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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & identifisere en blaerekreftpasient som er responsiv for
behandling med en hemmer av fibroblastvekstfaktorreceptor (FGFR), hvor FGFR-

hemmeren omfatter en forbindelse som har strukturen i formel (1),

(I), (INJ-42756493)

et N-oksid derav, et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et solvat derav, og

hvor fremgangsmaten omfatter a:

(a) evaluere en biologisk prgve fra pasienten for en FGFR-mutant fra et FGFR-
mutantgenpanel, hvor FGFR-mutanten er FGFR-enkeltnukleotidpolymorfismen

FGFR3 S$249C, og hvor evalueringen omfatter &

amplifisere cDNA med et par primere som bindes til og amplifiserer en eller

flere FGFR-mutanter fra FGFR-mutantgenpanelet; og

bestemme om den ene eller flere FGFR-mutanter fra FGFR-mutantgen-
panelet foreligger i prgven, hvor nzerveeret av den ene eller flere FGFR-
mutanter hvorav én mutant ville vaere FGFR3 S249C, indikerer at pasienten

er responsiv for behandling med FGFR-hemmeren; eller

(b) evaluere en biologisk prgve fra pasienten for naervaeret av en eller flere
FGFR-mutanter fra et FGFR-mutantgenpanel, hvor FGFR-mutanten er FGFR-
enkeltnukleotidpolymorfismen FGFR3 S249C, hvor naerveeret av den ene eller flere
FGFR-mutanter indikerer at pasienten er responsiv for behandling med FGFR-

hemmeren.

2. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor mutantgenpanelet ytterligere omfatter:
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(a) FGFR-fusjonsgenet FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:TACC3-
Intron, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7,
FGFR2:CCDCS6, eller FGFR2:0FD1, eller hvilken som helst kombinasjon derav;

og/eller,

(b) FGFR-enkeltnukleotidpolymorfismen FGFR3 R248C, FGFR3 G370C eller
FGFR3 Y373C, eller hvilken som helst kombinasjon derav.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor FGFR-mutantgenpanelet ytterligere
omfatter FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1,
FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 G370C, eller FGFR3 Y373C, eller
hvilken som helst kombinasjon derav.

4, Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1(b)-3, hvor
evalueringen omfatter & amplifisere cDNA med et par primere som bindes til og
amplifiserer en eller flere FGFR-mutanter fra FGFR-mutantgenpanelet; valgfritt hvor
cDNA er forhandsamplifisert cDNA.

5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de forutgaende krav, hvor
FGFR-mutanten og primerparet er FGFR3 S249C og primere som har sekvensene i

SEQ ID NO:25 og SEQ ID NO:26 eller SEQ ID NO:33 og SEQ ID NO:34, og valgfritt:

FGFR3:TACC3 v1 og primere som har aminosyresekvensene i SEQ ID NO:5 og SEQ
ID NO:6;

FGFR3:TACC3 v3 og primere som har sekvensene i SEQ ID NO:7 og SEQ ID NO:8;

FGFR3:TACC3-Intron og primere som har sekvensene i SEQ ID NO:9 og SEQ ID
NO:10;

FGFR3:BAIAP2L1 og primere som har sekvensene i SEQ ID NO: 11 og SEQ ID
NO:12;

FGFR2:BICC1 og primere som har sekvensene i SEQ ID NO:13 og SEQ ID NO:14;

FGFR2:AFF3 og primere som har sekvensene i SEQ ID NO:15 og SEQ ID NO:16;
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FGFR2:CASP7 og primere som har sekvensene i SEQ ID NO:17 og SEQ ID NO:18;

FGFR2:CCDC6 og primere som har sekvensene i SEQ ID NO:19 og SEQ ID NO:20;

FGFR2:0FD1 og primere som har sekvensene i SEQ ID NO:21 og SEQ ID NO:22;

FGFR3 R248C og primere som har sekvensene i SEQ ID NO:23 og SEQ ID NO:24
eller SEQ ID NO:31 og SEQ ID NO:32;

FGFR3 G370C og primere som har sekvensene i SEQ ID NO:27 og SEQ ID NO:28
eller SEQ ID NO:35 og SEQ ID NO:36;

FGFR3 Y373C og primere som har sekvensene i SEQ ID NO:29 og SEQ ID NO:30
eller SEQ ID NO:37 og SEQ ID NO:38;

eller hvilken som helst kombinasjon derav.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de forutgdende krav, hvor

evalueringen omfatter a:

isolere RNA fra den biologiske prgve og syntetisere cDNA fra det isolerte RNA;
valgfritt hvor fremgangsmaten ytterligere omfatter 8 pre-amplifisere cDNA’et fgr

amplifikasjonstrinnet.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1(a) eller 2-6, hvor

cDNA’et forhdndsamplifiseres.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1(a) eller 2-7, hvor
amplifikasjonstrinnet omfatter & utfgre sanntids-PCR; valgfritt hvor sanntids-PCR’en
utfares med én eller flere prober omfattende SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:44, SEQ ID
NO:45, SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:47, SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:49, SEQ ID
NO:50, SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:54, og/eller SEQ
ID NO:55; og/eller valgfritt hvor sanntids-PCR’en utfgres med én eller flere 3'-
blokkerende oligonukleotider omfattende SEQ ID NO:39, SEQ ID NO:41 og/eller
SEQ ID NO:42.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1(a) eller 2-8, hvor

bestemmelsestrinnet omfatter & sekvensiere det amplifiserte cDNA.
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