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PATENTKRAYV

1. Fremgangsmate for & bestemme, i en pasient som har kreft, en klassifisering
av intervensjonspunkter i henhold til deres aktiveringsstatus, hvor
intervensjonspunktet bestdr av legemiddelmal eller gruppe av legemiddelmal og noen
gener oppstrgms for legemiddelmalene som sammen reflekterer en spesifikk biologisk

aktivitet som er gjennomfgrbar gjennom terapeutiske intervensjoner, hvor

10

15

20

25

30

35

- intervensjonspunktene omfatter gruppen av spor som bestdr av HER,
CDK4,6, PLK/AURK/kinesiner, angiogenese, angiopoietiner, immunmodulatorer,
PI3K, MET, MEK, ERK, antiapoptose, FGF, mTOR, Ras/Raf, telomerase,
IGF/glykolyse, Wnt, PARP, HDAC, JAK-STAT, Hedgehog, NOTCH-spor, DNA
reparasjon og RET, ALK, ROS1 og UB1, eller en hvilken som helst undergruppe
derav av minst 10 intervensjonspunkter; og hvor genene til hvert
intervensjonspunkt er definert i henhold til tabell 1 eller 9;

- hvor fremgangsmaten omfatter

- karakterisering av en tumorprgve i forhold til en normal histologisk
samsvarende prgve fra samme pasient, som inkluderer

- for hvert spor for gruppen eller undergruppen av intervensjonspunkter,
bestemmelse av mRNA-ekspressionsnivaet av genene til intervensjonspunktet
som angitt i tabell 1 eller 9, hvorved det bestemmes en ganger endring av
mMRNA-ekspresjon av tumor mot normal, (referert til som mRNA TvN ganger
endring);

- hel eller delvis sekvensering av gener i tabell 1 eller 9, og derved identifisere
tilstedevaerelsen av aktiverende mutasjon i tumorprgven;

- for hvert intervensjonspunkt for gruppen eller undergruppen av
intervensjonspunkter, bestemmelse av nivaet av miRNAer av genene for
intervensjonspunktet som beskrevet i tabell 11, og derved bestemme en
ganger endring av miRNAer nivd av tumor versus normal, (referert til som
miRNA TvN ganger endring);

- eventuelt, for hvert intervensjonspunkt for gruppen eller undergruppen av
intervensjonspunkter, bestemmelse av kopi-antall variasjonen av genene for
intervensjonspunktet som angitt i tabell 1 eller 9, hvorved en tumor
bestemmes versus normal ganger endring av de amplifiserte genene;

- beregning av en gjennomsnittlig miRNAer ganger endring for hvert gen som
gjennomsnittet av miRNA TvN ganger endringer for genet, og beregning av en

korrigert mRNA TvN ganger endring ved 8 dividere mRNA ganger endring
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Tumor versus Normal for genet (MRNA TvN ganger endring) ved den
gjennomsnittlige ganger endringen for miRNAene av genet (gjennomsnittlig
miRNA TvN ganger endring), hvor den korrigerte mRNA TvN ganger endring for
genet anvendes til 8 beregne det aritmetiske gjennomsnittet av mRNA TvN
ganger endringer for genene for hvert intervensjonspunkt.

- beregning av en poengsum for hver vei basert pa karakteriseringsdata, hvor
- dersom det i tumorprgven detekteres tilstedevaerelse av en aktiverende
mutasjon av et gen av et intervensjonspunkt, da blir en maksimal poengsum
gitt til intervensjonspunktet, spesielt en poengsum p& 10 hvis poengsummen er
fra 1 til 10;

- en poengsum, fortrinnsvis fra 1 til 10, beregnes basert pa det aritmetiske
gjennomsnittet av mRNA TvN ganger endringer av gener for hvert
intervensjonspunkt for gruppen eller undergruppen av intervensjonspunkter,
forutsatt at mRNA TvN ganger endring av et gen kun tas i betraktning dersom
verdien er minst 1,3; og

- poengsummen til hvert intervensjonspunkt for gruppen eller undergruppen av
intervensjonspunkter er enten

a. summen av poengsummen pa grunn av tilstedevaerelsen av en
aktiverende mutasjon og poengsummen beregnet ved gjennomsnittet av mRNA
TvN ganger endringer; eller

b. poengsummen pa grunn av tilstedeveerelsen av en aktiverende
mutasjon hvis der er en mutasjon eller poengsummen beregnet ut fra det
aritmetiske gjennomsnittet av mRNA TvN ganger endringer i fravaer av
mutasjon; og

- klassifisering av intervensjonspoengene i henhold til de beregnede

poengsummene,

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor genene i tabell 10 sekvenseres for 8

detektere neerveeret av mutasjoner som definert i tabell 10 og p53-genet sekvenseres.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor nivdet av miRNAer bestemmes og anvendes
til 8 beregne en korrigert MRNA TvN ganger endring for genene av de fglgende
intervensjonspunktene: mTOR-AKT-PTEN, RAS, ERK, PI3K og immunmodulatorer.

4, Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor, for hvert

intervensjonspunkt for gruppen eller undergruppen av intervensjonspunkter, omfatter
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fremgangsmaten & bestemme kopi-antall variasjonen av genene for sporet som

beskrevet i tabell 1 eller 9.

5. Fremgangsmate ifslge krav 4, hvor, for trinnet med beregning av poengsum,
beregnes en korrigert mRNA TvN ganger endring av et gen for et intervensjonspunkt
ved & multiplisere mRNA TvN ganger endring av genet ved CNV ganger endringen av
genet og den korrigerte mRNA TvN ganger endringen av genet blir da brukt til 3
beregne det aritmetiske gjennomsnittet av mRNA TvN ganger endringer av genene for

hvert intervensjonspunkt.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor undergruppen
av intervensjonspunkter bestdr i den fglgende gruppe: Her, CDK4,6,
PLK/AURK/kinesiner, angiogenese, immunmodulatorer, PI3K, MET, MEK, ERK, anti-
apoptose, FGF, mTOR, Ras/Raf, IGF/glykolyse, Wnt, PARP og DNA reparasjon.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, som videre
omfatter & velge en gruppe av tre aktiverte eller forstyrrede intervensjonspunkter i en
pasient som har kreft, hvor tre intervensjonspunkter velges blant
intervensjonspunktene som har de hgyeste poengsummene, fortrinnsvis tre

intervensjonspunkter som har de hgyeste poengsummene.

8. Fremgangsmate for & velge en kombinasjon av tre legemidler som er
anvendbare for behandling av en pasient som har kreft, hvor en gruppe av tre
aktiverte eller forstyrrede intervensjonspunkter velges ved fremgangsmaten ifslge
krav 7, og hvor et legemiddel velges for hvert eller forstyrret intervensjonspunkt, og

gir derved en kombinasjon av tre legemidler.

9. Anvendelse av et kit for & klassifisere spor i henhold til deres aktiveringsstatus,
hvor kitet omfatter midler for maling av mRNA-ekspressionsnivaet av genene i tabell 1
eller 9 for intervensjonspunkter som omfatter gruppen bestdende av HER, CDK4,6,
PLK/AURK/kinesiner, angiogenese, angiopoietiner, immunmodulatorer, PI3K, MET,
MEK, ERK, anti-apoptose, FGF, mTOR, Ras/Raf, telomerase, IGF/glykolyse, Wnt, PARP,
HDAC, JAK-STAT, Hedgehog, NOTCH spor , DNA reparasjon og RET, ALK, ROS1 og
UB1 eller en hvilken som helst undergruppe derav av minst 10 intervensjonspunkter,
og hvor kitet videre omfatter midler for & male miRNA-nivaet av miRNA i tabell 11 for
intervensjonspunkter som omfatter gruppen bestdende av HER, CDK4,6,

PLK/AURK/kinesiner, angiogenese, angiopoietiner, immunmodulatorer, PI3K, MET,
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MEK, ERK, anti-apoptose, FGF, mTOR, Ras/Raf, telomerase, IGF/glykolyse, Wnt, PARP,
HDAC, JAK -STAT, Hedgehog, NOTCH, DNA reparasjon og RET, ALK, ROS1 og UB1,

eller en hvilken som helst undergruppe derav pa minst 10 intervensjonspunkter.

10. Anvendelse ifglge krav 9, hvor kitet videre omfatter midler for 8 detektere

mutasjonene i tabell 10.

11. Anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 9-10, hvor kitet videre
omfatter midler for & bestemme kopiantallvariasjonen av genene i tabell 1 eller 9 for
spor som omfatter gruppen bestdende av HER, CDK4,6, PLK/AURK/kinesiner,
angiogenese, angiopoietiner, immunmodulatorer, PI3K, MET, MEK, ERK, anti-
apoptose, FGF, mTOR, Ras/Raf, telomerase, IGF/glykolyse, Wnt, PARP, HDAC, JAK-
STAT, Hedgehog, NOTCH, DNA reparasjon og RET, ALK, ROS1 og UB1, eller en hvilken

som helst undergruppe derav p@ minst 10 intervensjonspunkter.

12. Legemiddelkombinasjon for anvendelse i behandling av kreft, hvor
legemiddelkombinasjonen er valgt i gruppen bestdende av
anti PD1L + Pan RAF inhibitor + MtorPI3K inhibitor
anti PD1L + Pan RAF inhibitor + angiogenese inhibitor
anti PD1L + Pan RAF inhibitor + MET inhibitor
anti PD1L + Pan RAF inhibitor + CDK4,6 inhibitor
anti CTLA4 + Pan RAF inhibitor + MtorPI3K inhibitor
anti CTLA4 + Pan RAF-inhibitor + angiogenese inhibitor
anti CTLA4 + Pan RAF inhibitor + MET inhibitor
anti CTLA4 + Pan RAF inhibitor + CDK4,6 inhibitor
anti PD1L + MEK inhibitor + MtorPI3K dobbelt inhibitor
anti PD1L + MEK inhibitor + angiogenese inhibitor
anti PD1L + MEK inhibitor + MET inhibitor
anti PD1L + MEK inhibitor + CDK, -6 inhibitor
anti CTLA4 + MEK-inhibitor + MtorPI3K-dobbelt inhibitor
anti CTLA4 + MEK inhibitor + MET inhibitor
anti CTLA4 + MEK inhibitor + angiogenese inhibitor, og
anti CTLA4 + MEK inhibitor + CDK4,6 inhibitor;

og hvor legemiddelkombinasjonen er valgt ved fremgangsmaten ifglge krav 8.

13. Legemiddelkombinasjon for anvendelse ifglge krav 12, hvor

legemiddelkombinasjonen er valgt i gruppen bestdende av
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Medi-4736 + MLN2480 + PF-384

Medi-4736 + MLN2480 + Axitinib eller Motesanib
Medi-4736 + MLN2480 + Crizotinib

Medi-4736 + MLN2480 + Palbociclib

Tremelimumab + MLN2480 + PF-384

Tremelimumab + MLN2480 + Axitinib eller Motesanib
Tremelimumab + MLN2480 + Crizotinib
Tremelimumab + MLN2480 + Palbociclib

Medi-4736 + Selumetinib + PF-384

Medi-4736 + Selumetinib + Axitinib eller Motesanib
Medi-4736 + Selumetinib + Crizotinib

Medi-4736 + Selumetinib + Palbociclib
Tremelimumab + Selumetinib + PF-384
Tremelimumab + Selumetinib + Crizotinib
Tremelimumab + Selumetinib + Axitinib eller Motesanib, og

Tremelimumab + Selumetinib + Palbociclib.
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