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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & forutsi responsen hos en kreftcelle overfor en MEK-
inhibitor, omfattende:

& detektere tilstedevaerelsen av minst én mutasjon i ADAM12 i kreftcellen, ved 3
bringe en nukleinsyreprgve hentet fra kreftcellen i kontakt med minst ett
oligonukleotid som tillater spesifikk detektering av mutasjonen;

hvori tilstedeveaerelse av mutasjon i ADAM12 indikerer redusert respons hos

kreftcellen overfor MEK-inhibitoren.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori kreftcellen er hentet fra en kreftpasient;

eller hvori MEK-inhibitoren er Trametinib.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori mutasjonen i ADAM12 er valgt fra gruppen
bestdende av mutasjon Q650K, R240L, C440Y, Q228E, H247D, M322I, T97fs,
P168L og G308E i ADAM12.

4. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori detekteringstrinnet omfatter 8 amplifisere
minst en del av genet med oligonukleotidet som primer, og & detektere
amplifikasjonsproduktet og derved bestemme tilstedeveerelsen av mutasjonen i

genet.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori detekteringstrinnet omfatter & bringe
nukleinsyreprgven i kontakt med oligonukleotidet som spesifikt hybridiserer til
genets mutasjon, for & danne et kompleks, og & detektere dannelsen av

komplekset og derved bestemme tilstedevaerelsen av mutasjonen i genet.

6. Fremgangsmate for & identifisere en sannsynlig responder eller en sannsynlig
ikke-responder overfor en MEK-inhibitor, omfattende:

a) 3 detektere tilstedevaerelsen av minst én mutasjon i ADAM12 i en prgve fra
pasienten, ved 3 bringe prgven i kontakt med minst ett oligonukleotid som tillater

spesifikk detektering av mutasjonen;
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b) 8 identifisere pasienten som en sannsynlig ikke-responder overfor MEK-

inhibitoren hvis minst én mutasjon i ADAM12 detekteres i prgven.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 6,

hvori MEK-inhibitoren er Trametinib; eller

hvori mutasjonen i ADAM12 er valgt fra gruppen bestdende av mutasjon Q650K,
R240L, C440Y, Q228E, H247D, M3221, T97fs, P168L og G308E i ADAM12; eller
hvori fremgangsmaten ytterligere omfatter & anbefale at pasienten som er
identifisert som en sannsynlig ikke-responder, ikke behandles med en monoterapi
med MEK-inhibitoren, eller ikke behandles med en MEK-inhibitor; eller

hvori fremgangsmaten ytterligere omfatter @ anbefale at pasienten som er
identifisert som en sannsynlig ikke-responder, behandles med en annen MEK-
inhibitor eller behandles med en kombinasjonsterapi av en annen MEK-inhibitor
og et ytterligere terapeutisk middel med en annen mekanisme; eller

hvori fremgangsmaten ytterligere omfatter @ anbefale at pasienten som er
identifisert som en sannsynlig responder, behandles med MEK-inhibitoren; eller

hvori prgven er en kreftcelle eller -vev hentet fra pasienten.

8. Fremgangsmate for & forutsi responsen hos en kreftcelle overfor en ERK-
inhibitor, omfattende:

& detektere tilstedevaerelsen av minst én mutasjon i ADAM12 i kreftcellen, ved 3
bringe en nukleinsyreprgve hentet fra kreftcellen i kontakt med minst ett
oligonukleotid som tillater spesifikk detektering av mutasjonen;

hvori tilstedevaerelse av mutasjonen i ADAM12 indikerer redusert respons hos

kreftcellen overfor ERK-inhibitoren.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 8,

hvori kreftcellen er hentet fra en kreftpasient; eller

hvori ERK-inhibitoren er SCH772984; eller

hvori mutasjonen i ADAM12 er valgt fra gruppen bestdende av mutasjon Q650K,
R240L, C440Y, Q228E, H247D, M3221, T97fs, P168L og G308E i ADAM12;; eller
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hvori detekteringstrinnet omfatter & amplifisere minst en del av genet med
oligonukleotidet som primer, og & detektere amplifikasjonsproduktet og derved
bestemme tilstedevaerelsen av mutasjonen i genet; eller

hvori detekteringstrinnet omfatter & bringe nukleinsyreprgven i kontakt med
oligonukleotidet som spesifikt hybridiserer til genets mutasjon for & danne et
kompleks, og & detektere dannelsen av komplekset og derved bestemme

tilstedeveaerelsen av mutasjonen i genet.

10. Fremgangsmate for 8 identifisere en sannsynlig responder eller en sannsynlig
ikke-responder overfor en ERK-inhibitor, omfattende:

a) 3 detektere tilstedevaerelsen av minst én mutasjon i ADAM12 i en prgve fra
pasienten, ved & bringe prgven i kontakt med minst ett oligonukleotid som tillater
spesifikk detektering av mutasjonen;

b) & identifisere pasienten som en sannsynlig ikke-responder overfor ERK-

inhibitoren hvis minst én mutasjon i ADAM12 detekteres i prgven.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 9,

hvori ERK-inhibitoren er SCH772984; eller

hvori mutasjonen i ADAM12 er valgt fra gruppen bestdende av mutasjon Q650K,
R240L, C440Y, Q228E, H247D, M3221, T97fs, P168L og G308E i ADAM12; eller
hvori fremgangsmaten ytterligere omfatter & anbefale at pasienten som er
identifisert som en sannsynlig ikke-responder, ikke behandles med en monoterapi
med ERK-inhibitoren, eller ikke behandles med en ERK-inhibitor; eller

hvori fremgangsmaten ytterligere omfatter & anbefale at pasienten som er
identifisert som en sannsynlig ikke-responder, behandles med en annen ERK-
inhibitor eller behandles med en kombinasjonsterapi av en annen ERK-inhibitor og
et ytterligere terapeutisk middel med en annen mekanisme; eller

hvori prgven er en kreftcelle eller -vev hentet fra pasienten.

12. Anvendelse av et kit for & forutsi responsen hos en kreftcelle overfor en MEK-
inhibitor omfattende minst ett oligonukleotid som er anvendelig til 8 bestemme

tilstedeveerelsen av minst én mutasjon i ADAM12.
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13. Anvendelsen av et kit ifglge krav 12, omfattende & hybridisere minst ett
oligonukleotid til en ADAM 12-nukleinsyresekvens som koder for minst én
mutasjon valgt fra Q650K, R240L, C440Y, Q228E, H247D, M322I, T97fs, P168L
og G308E.

14. Anvendelsen av et kit ifglge krav 13, hvori det minst ene oligonukleotidet
omfatter et primerpar som er anvendelig til & forstgrre minst en del av
gensekvensen, eller som omfatter en sonde som er anvendelig for spesifikt a

hybridisere til genets mutasjon for 8 danne et kompleks.
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