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Patentkrav  
 

1. In vitro-fremgangsmåte for å bestemme den immunterapeutiske virkeevnen 

til en aktivert ikke fullt moden human dendrittisk cellesammensetning for 

anvendelse i behandling av en fast tumor, der fremgangsmåten omfatter 5 

trinnene: 

i) å fremstille aktiverte dendrittiske celler som ikke har blitt fullt modnet som 

målt ved å beholde evnen til effektivt å ta opp og bearbeide antigen; 

ii) å bestemme de relative mengdene av interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-

8), interleukin 12 p40 (IL-12 p40) og tumornekrosefaktor α (TNFα) av den 10 

aktiverte og ikke fullt modne dendrittiske cellesammensetningen; 

iii) å sammenligne den bestemte mengden av IL-6, IL-8, IL-12 p40 og TNFα med 

en terskelmengde; og 

iv) å bestemme at den aktiverte og ikke fullt modne humane dendrittiske 

cellesammensetningen har lav immunterapeutisk virkeevne hvis alle IL-6, IL-8, 15 

IL-12 p40 og TNFα er under terskelverdien; eller at den aktiverte og ikke fullt 

modne humane dendrittiske cellesammensetningen har høy immunterapeutisk 

virkeevne hvis alle av IL-6, IL-8, IL-12 p40 og TNFα er over terskelverdien. 

  

2.  In vitro-fremgangsmåte for å velge en pasient som har en fast tumor som vil 20 

reagere eller ikke reagere på administrering av aktiverte ikke fullt modne 

humane dendrittiske celler, ved å bestemme den immunterapeutiske virkeevnen 

til en aktivert og ikke fullt moden human dendrittisk cellesammensetning avledet 

fra pasienten, der fremgangsmåten omfatter trinnene: 

i) å fremstille en sammensetning omfattende aktiverte og ikke fullt modne 25 

humane dendrittiske celler som målt ved å beholde evnen til effektivt å ta opp 

og bearbeide antigen; 

ii) å bestemme de relative mengdene av IL-6, IL-8, IL-12 p40 og TNFα av de 

aktiverte og ikke fullt modne dendrittiske cellene; 

iii) å sammenligne den bestemte mengden av IL-6, IL-8, IL-12 p40 og TNFα med 30 

en terskelmengde; og 

iv) å bestemme at den aktiverte og ikke fullt modne humane dendrittiske 

cellesammensetningen har lav immunterapeutisk virkeevne hvis alle IL-6, IL-8, 

IL-12 p40 og TNFα er under terskelverdien eller at den aktiverte og ikke fullt 
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modne humane dendrittiske cellesammensetningen har høy immunterapeutisk 

virkeevne hvis alle av IL-6, IL-8, IL-12 p40 og TNFα er over terskelen, og å 

velge de pasientene over terskelen som pasienter som vil reagere eller velge de 

pasientene under terskelen som pasienter som ikke vil reagere. 

  5 

3.  In vitro-fremgangsmåte for å velge et dendrittiske cellemodningsmiddel for å 

produsere aktiverte og ikke fullt modne humane dendrittiske celler med økt 

immunterapeutisk virkeevne for anvendelse i behandling av en fast tumor, der 

fremgangsmåten omfatter trinnene: 

i) å fremstille aktiverte og ikke fullt modne humane dendrittiske celler ved å 10 

bringe umodne dendrittiske celler i kontakt med et testmiddel for dendrittisk 

cellemodning i en tidsperiode som er tilstrekkelig til å indusere modning av de 

umodne dendrittiske cellene, men ikke tillate de dendrittiske cellene å modnes 

fullt ut, som bestemt av evnen til de dendrittiske cellene til effektivt å ta opp og 

bearbeide antigen; 15 

ii) å bestemme de relative mengdene av IL-6, IL-8, IL-12 p40 og TNFα; 

iii) å sammenligne den bestemte mengden av IL-6, IL-8, IL-12 p40 og TNFα med 

en terskelmengde; og 

iv) å bestemme at den aktiverte og ikke fullt modne humane dendrittiske 

cellesammensetningen har lav immunterapeutisk virkeevne hvis alle IL-6, IL-8, 20 

IL-12 p40 og TNFα er under terskelverdien eller at den aktiverte og ikke fullt 

modne dendrittiske cellesammensetningen har høy immunterapeutisk virkeevne 

hvis alle av IL-6, IL-8, IL-12 p40 og TNFα er over terskelen, og å velge det 

dendrittiske cellemodningsmidlet som induserer in vitro-produksjonen av den 

aktiverte og ikke fullt modne dendrittiske cellesammensetningen over terskelen. 25 

  

4.  In vitro-fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til og med 

3, hvori de aktiverte og ikke fullt modne humane dendrittiske cellene produserer 

50 til 200 ng/1 million celler/24 timer med IL-6; 500 til 2000 ng/1 million 

celler/24 timer med IL-8; og/eller minst 75 til 100 ng/1 million celler/24 timer av 30 

IL-12 p40-underenheten. 

  

5.  In vitro-fremgangsmåten ifølge krav 4, hvori de humane aktiverte ikke fullt 

modne dendrittiske cellene produserer 75 til 150 ng/1 million celler/24 timer 
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med IL-6; 750 til 1500 ng/1 million celler/24 timer med IL-8; og/eller minst 

100 ng/1 million celler/24 timer med IL-12 p40; foretrukket 

hvori de aktiverte og ikke fullt modne dendrittiske cellene produserer 

100 ng/1 million celler/24 timer med IL-6, og 1000 ng/1 million celler/24 timer 

med IL-8, og/eller minst 100 ng/1 million celler/24 timer med IL-12 p40. 5 

  

6.  In vitro-fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til og med 

5, hvori de aktiverte og ikke fullt modne humane dendrittiske cellene fremstilles 

ved de følgende trinnene: 

i) å isolere en cellepopulasjon omfattende humane perifere blodmononukleære 10 

celler (PBMC-er) fra perifert blod; 

ii) å berike cellepopulasjonen omfattende humane PBMC-er for humane 

monocyttiske dendrittiske celleforløpere; 

iii) å dyrke cellepopulasjonen beriket for humane monocyttiske dendrittiske 

celleforløpere med et vevsdyrkingsmedium supplert med en effektiv mengde av 15 

et dendrittisk celledifferensieringsmiddel i en tidsperiode som er tilstrekkelig til å 

differensiere de humane monocyttiske dendrittiske celleforløperne til umodne 

humane dendrittiske celler; 

iv) å dyrke cellepopulasjonen beriket for umodne humane dendrittiske celler med 

en effektiv mengde av et dendrittisk cellemodningsmiddel, for å aktivere og ikke 20 

fullt modne de umodne humane dendrittiske cellene som bestemt av 

effektiviteten til de humane dendrittiske cellene til å ta opp og bearbeide 

antigen; og 

v) å isolere og vaske de aktiverte og ikke fullt modne humane dendrittiske 

cellene. 25 

  

7.  In vitro-fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til og med 

5, hvori de aktiverte og ikke fullt modne humane dendrittiske cellene fremstilles 

ved de følgende trinnene: 

i) å isolere en cellepopulasjon beriket for og omfattende humane monocyttiske 30 

dendrittiske celleforløpere; 

ii) å dyrke cellepopulasjonen beriket for humane monocyttiske dendrittiske 

celleforløpere med et vevsdyrkingsmedium supplert med en effektiv mengde av 

et dendrittisk celledifferensieringsmiddel i en tidsperiode som er tilstrekkelig til å 
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differensiere de humane monocyttiske dendrittiske celleforløperne til umodne 

humane dendrittiske celler; 

iii) å dyrke cellepopulasjonen beriket for umodne humane dendrittiske celler med 

en effektiv mengde av et dendrittiske cellemodningsmiddel for å aktivere og 

indusere modningen av de umodne dendrittiske cellene; og 5 

iv) å isolere og vaske de aktiverte og ikke fullt modne humane dendrittiske 

cellene. 

  

8.  In vitro-fremgangsmåten ifølge krav 6 eller 7, hvori de humane monocyttiske 

dendrittiske celleforløperne er oppnådd fra hud, milt, benmarg, thymus, 10 

lymfeknuter, navlestrengsblod eller perifert blod. 

  

9.  In vitro-fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 6 til 8, hvori 

de humane monocyttiske dendrittiske celleforløperne er ikke-aktiverte humane 

monocyttiske dendrittiske celleforløpere. 15 

  

10.  In vitro-fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 6 til 9, hvori 

de humane monocyttiske dendrittiske celleforløperne oppnås fra det enkelte 

individet som skal behandles for den faste tumoren; eller hvori de humane 

monocyttiske dendrittiske celleforløperne oppnås fra et friskt enkelt individ HLA-20 

matchet med det enkelte individet som skal behandles for den faste tumoren. 

  

11.  In vitro-fremgangsmåten ifølge krav 6 eller 7, hvori det humane 

dendrittiske celledifferensieringsmidlet er GM-CSF uten noe annet cytokin eller 

GM-CSF i kombinasjon med IL-4, IL-7, IL-13 eller IL-15. 25 

  

12.  In vitro-fremgangsmåten ifølge krav 6 eller 7, hvori det humane 

dendrittiske cellemodningsmidlet er inaktivert Bacillus Calmette-Guerin (BCG), 

interferon γ (IPNγ), lipopolysakkarid (LPS), tumornekrosefaktor α (TNFα), en 

imidazokinolinforbindelse, et syntetisk dobbelttrådet polyribonukleotid, en 30 

agonist av en toll-lignende reseptor (TLR), en sekvens av nukleinsyrer som 

inneholder umetylerte CpG-motiver kjent for å indusere modningen av 

dendrittiske celler eller hvilken som helst kombinasjon derav; foretrukket 

hvori modningsmidlet er en kombinasjon av BCG og IPNγ, og det syntetiske 
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dobbelttrådete polyribonukleotidet er poly[I]:poly[C(12)U]. 

  

13.  In vitro-fremgangsmåten ifølge krav 12, hvori det inaktiverte BCG-et 

omfatter hel BCG, celleveggbestanddeler av BCG, BCG-avledede 

lipoarabidomannaner eller BCG-komponenter; foretrukket 5 

hvori det inaktiverte BCG-et er varmeinaktivert BCG, formalinbehandlet BCG 

eller varmeinaktivert og formalinbehandlet BCG. 

  

14.  In vitro-fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 12 eller 13, 

hvori den effektive mengden BCG er 105 til 107 cfu per milliliter 10 

vevsdyrkingsmedier og den effektive mengden IFNγ er 100 til 1000 enheter per 

milliliter vevsdyrkingsmedier. 

  

15.  In vitro-fremgangsmåten ifølge krav 12, hvori imidazokinolinforbindelsen er 

en imidazokinolin-4-aminforbindelse; foretrukket 15 

hvori imidazokinolin-4-aminforbindelsen er 4-amino-2-etoksymetyl-α,α-dimetyl-

1H-imidazol[4,5-c]kinolin-1-5-etanol eller 1-(2-metylpropyl)-1H-imidazo[4,5-

c]kinolin-4-amin eller et derivat derav. 
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