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Patentkrav

1. Antikreftmiddel for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av et individ
med en kolorektal kreft med en KIF5B-RET (Kinesin Family Member 5B - RET) -
proto-onkogen-fusjon, hvori fremgangsmaten omfatter:

& administrere til individet en effektiv mengde av antikreftmiddelet og derved
behandle kolorektal kreft hos individet,

hvori antikreftmiddelet er valgt fra:

(i) en multikinaseinhibitor eller en RET-spesifikk inhibitor; eller

(ii) et nukleinsyremolekyl valgt fra gruppen bestdende av antisensmolekyler,
ribozymer, siRNA og trippel heliks-molekyler, hvori nukleinsyremolekylet
hybridiserer til et nukleinsyremolekyl som koder for KIF5B-RET-fusjonen og
derved blokkerer eller reduserer mRNA-ekspresjonen av nukleinsyremolekylet
som koder for KIF5B-RET-fusjonen.

2. Antikreftmiddel for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av et individ
med kreft, hvori fremgangsmaten omfatter:

& oppnd kunnskap om tilstedevaerelse av en KIF5B-RET (Kinesin Family Member
5B - RET) -proto-onkogen-fusjon hos individet ved sekvensering, f.eks.
nestegenerasjonssekvensering (NGS) eller sekvensering av massespektrometri;
og

& administrere til individet en effektiv mengde av antikreftmiddelet og derved
behandle kreften hos individet,

hvori antikreftmiddelet er valgt fra:

(i) en multikinaseinhibitor eller en RET-spesifikk inhibitor; eller

(ii) et nukleinsyremolekyl valgt fra gruppen bestdende av antisensmolekyler,
ribozymer, siRNA og trippel heliks-molekyler, hvori nukleinsyremolekylet
hybridiserer til et nukleinsyremolekyl som koder for KIF5B-RET-fusjonen og
derved blokkerer eller reduserer mRNA-ekspresjonen av nukleinsyremolekylet
som koder for KIF5B-RET-fusjonen,

og hvori kreften er en kolorektal kreft eller en lungekreft.

3. Antikreftmiddelet for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori antikreftmiddelet
administreres etter ett av folgende trinn:

(i) @ bestemme tilstedeveerelsen av KIF5B-RET-fusjonen i en tumorprgve fra
individet;

(ii) @ oppnad kunnskap om tilstedevaerelsen av KIF5B-RET-fusjonen hos individet;
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(i) @ oppna kunnskap om tilstedevaerelsen av KIF5B-RET-fusjonen hos individet
fra en annen part; eller
(iv) @ identifisere tilstedevaerelsen av KIF5B-RET-fusjonen hos individet, hvori

identifiseringen oppstar ved samarbeid med en annen part.

4. Antikreftmiddelet for anvendelse ifglge krav 2, hvori lungekreften er valgt fra
en smacellet lungekreft (SCLC), et adenokarsinom i lungen, et bronkogent
karsinom, en ikke-smacellet lungekreft (NSCLC), et skamgst cellekarsinom (SCLC)

eller en kombinasjon derav.

5. Antikreftmiddelet for anvendelse ifslge hvilke som helst av de foregdende
kravene, hvori antikreftmiddelet er valgt fra lenvatinib, sorafenib, sunitinib,
vandetanib, NVP-AST487, regorafenib, motesanib, kabozantinib, apatinib eller
DCC-2157.

6. Antikreftmiddelet for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori antikreftmiddelet
administreres i kombinasjon med et andre terapeutisk middel eller en annen

terapeutisk modalitet, f.eks. en kirurgisk prosedyre eller stralingsprosedyre.

7. Fremgangsmate for & bestemme tilstedevaerelse av en KIF5B-RET- (Kinesin
Family Member- 5B - RET) -proto-onkogen-fusjon, omfattende 8 oppnd kunnskap
ved sekvensering, f.eks. nestegenerasjonssekvensering (NGS) eller sekvensering
ved massespektrometri, at et nukleinsyremolekyl som koder for KIF5B-RET-
fusjonen eller et KIF5B-RET-fusjonspolypeptid er til stede i en prgve fra et individ
med kreft, hvori kreften er valgt fra en kolorektal kreft eller en lungekreft,
eventuelt hvori lungekreften er en NSCLC, en SCLC, en SCC eller en kombinasjon
derav, og hvori, som et resultat av tilegnelsen av kunnskap om tilstedevaerelsen
av KIF5B-RET-fusjonen:

(i) individet klassifiseres som kandidat til & motta behandling med et
antikreftmiddel; og/eller

(ii) individet identifiseres som et individ som sannsynligvis responderer pa en
behandling som omfatter et antikreftmiddel, hvori antikreftmiddelet er valgt fra:
(@) en multikinaseinhibitor eller en RET-spesifikk inhibitor; eller

(b) et nukleinsyremolekyl valgt fra gruppen bestdende av antisensmolekyler,
ribozymer, siRNA og trippel heliks-molekyler, hvori nukleinsyremolekylet

hybridiserer til et nukleinsyremolekyl som koder for KIF5B-RET-fusjonen og
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derved blokkerer eller reduserer mRNA-ekspresjonen av nukleinsyremolekylet
som koder for KIF5B-RET-fusjonen,

der fremgangsmaten eventuelt ytterligere omfatter & tilveiebringe en rapport til
en annen part, hvori

rapporten omfatter:

informasjon om rollen til en KIF5B-RET-fusjon eller villtypesekvens, i sykdom;
informasjon om prognose, resistens eller potensielle eller foreslatte terapeutiske
alternativer for individet;

informasjon om sannsynlig effektivitet til et terapeutisk alternativ, akseptabiliteten
til et terapeutisk alternativ eller tilrddeligheten for & anvende et terapeutisk
alternativ pa individet; eller

informasjon, eller anbefaling om, administrering av et legemiddel til individet.

8. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori prgven:

(i) omfatter fluid, celler og/eller et vev, f.eks. et tumorvey;

(ii) er en nukleinsyreprgve eller en proteinprgve;

(iii) er tatt fra individet;

(iv) omfatter en tumorbiopsi eller en sirkulerende tumorcelle eller nukleinsyre;
og/eller

(v) er valgt fra én eller flere av: vev, f.eks., kreftvev slik som en vevsbiopsi,
fullblod, serum, plasma, bukkal avskrapning, sputum, spytt, cerebrospinalt fluid,

urin, avfgring, sirkulerende tumorceller, sirkulerende nukleinsyrer eller benmarg.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori et nukleinsyremolekyl som koder for
KIF5B-RET-fusjonen bestemmes til 8 vaere til stede i en prgve fra individet som
har kreft, og hvori fremgangsmaten ytterligere omfatter en fremgangsmate valgt
fra én eller flere av: et nukleinsyrehybridiseringsassay, et amplifikasjonsbasert
assay, et PCR-RFLP-assay, sanntids-PCR, en screeninganalyse, FISH, spektral
karyotyping eller MFISH, komparativ genomhybridisering, in situ-hybridisering,
SSP, HPLC eller masse-spektrometrisk genotyping.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori fremgangsmaten ytterligere omfatter: a
bringe prgven i kontakt med en reagens som spesifikt binder til et KIF5B-RET-
fusjonspolypeptid, hvori prgven er en proteinprgve; og @ detektere dannelsen av
et kompleks av KIF5B-RET-fusjonspolypeptidet og reagensen, eventuelt hvori:
reagensen merkes med en detekterbar gruppe for & lette detektering av den

bundne og ubundne reagensen; og/eller reagensen er et antistoffmolekyl.
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11. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori:

(i) nivaet eller aktiviteten til KIFSB-RET-fusjonen evalueres;

(i) KIF5B-RET-fusjonen detekteres fgr initiering av en behandling med
antikreftmiddelet hos individet;

(iii) KIFSB-RET-fusjonen detekteres pa det tidspunktet individet diagnostiseres
med kreft; og/eller

(iv) KIF5B-RET-fusjonen detektere med et forhandsbestemt intervall, f.eks. et

fgrste tidspunkt og minst et senere tidspunkt.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 7, ytterligere omfattende, som en reaksjon pa
en bestemmelse av tilstedeveerelsen av KIF5B-RET-fusjonen, én eller flere av:

(i) 3 stratifisere en pasientpopulasjon;

(ii) 3 identifisere eller velge individet som et individ som med sannsynlighet eller
usannsynlighet responderer pa en behandling;

(i) 8 velge et behandlingsalternativ for individet, eventuelt hvori
behandlingsalternativet omfatter administrering av et antikreftmiddel valgt fra
lenvatinib, sorafenib, sunitinib, vandetanib, NVP-AST487, regorafenib, motesanib,
kabozantinib, apatinib eller DCC-2157; eller

(iv) & prognostisere tidsforlgpet for kreften hos individet.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 7, ytterligere omfattende:

3 identifisere, velge eller oppna informasjon eller kunnskap som at individet har
deltatt i en klinisk test eller er behandlet for kreft,

hvori tilstedevaerelsen av KIF5B-RET-fusjonen identifiserer individet til 8 ha okt

risiko, eller til 8 ha, kreft assosiert med KIF5B-RET-fusjonen.

14. Antikreftmiddel for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av et
individ med lunge- eller kolorektal kreft med en KIF5B-RET (Kinesin Family
Member 5B - RET) -proto-onkogen-fusjon, hvori fremgangsmaten omfatter:

& administrere til individet en effektiv mengde av antikreftmiddelet og derved
behandle kreften hos individet,

hvori antikreftmiddelet er valgt fra lenvatinib, NVP-AST487, regorafenib,
motesanib, kabozantinib, apatinib eller DCC-2157.
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15. Antikreftmiddelet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6
eller 14 eller fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 7-13, hvori
KIF5B-RET-fusjonen:

(i) er et in-frame-nukleinsyremolekyl omfattende minst ekson 15 til KIF5B og
minst ekson 12 til RET ifglge SEQ ID NO: 1, eller et in-frame-fusjonspolypeptid
som er kodet av et nukleinsyremolekyl omfattende minst ekson 15 til KIF5B og
minst ekson 12 til RET ifglge SEQ ID NO: 1;

(ii) omfatter nukleotidene 1720-1731, 1717-1734 eller 1714-1737 ifglge SEQ ID
NO: 1;

(iii) omfatter et RET-tyrosinkinasedomene og et KIF5B-kinesinmotordomene og
coiled-coil-domene, ifglge SEQ ID NO: 2; og/eller

(iv) omfatter aminosyresekvensen 1-575 ifglge SEQ ID NO: 2 som korresponderer
med KIF5B, og aminosyresekvensen 576-977 ifglge SEQ ID NO 2 som

korresponderer med RET.

16. Antikreftmiddelet for anvendelse ifglge krav 1 eller 14, hvori fremgangsmaten
omafatter & oppnd kunnskap om tilstedevaerelsen av KIF5B-RET-fusjonen hos

individet.

17. Antikreftmiddelet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2
eller 14 eller fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori KIF5B-RET-fusjonen er et gen

eller genprodukt, f.eks. cDNA, mRNA eller et polypeptid.



	Bibliographic data
	Claims

