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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & forutsi sannsynligheten for overlevelse av en menneskelig
. . o .
melanompasient, hvori fremgangsmaten omfatter trinnene:

a) @ bestemme nivaet av hGDF-15 i en menneskelig blodprgve oppnadd fra
nevnte pasient; og

b) & forutsi nevnte sannsynlighet for overlevelse basert pa det bestemte nivaet av
hGDF-15 i nevnte menneskelige blodprgve; hvori et redusert nivd av hGDF-15 i
nevnte menneskelige blodprgve indikerer en gkt sannsynlighet for overlevelse,
hvori den menneskelige melanompasienten er en tumorfri stadium III
melanompasient eller en ikke-opererbar stadium IV melanompasient,

hvori trinn b) omfatter 8 sammenligne nevnte nivd av hGDF-15 bestemt i trinn a)
med et hGDF-15-terskelniva, hvori nevnte sannsynlighet er forutsagt basert pa
sammenligningen av nevnte nivd av hGDF-15 bestemt i trinn a) med nevnte
hGDF- 15-terskelniva; og hvor et niva av hGDF-15 i nevnte menneskelige
blodprgve som er redusert sammenlignet med nevnte hGDF-15-terskelniva
indikerer at sannsynligheten for overlevelse er gkt sammenlignet med en
sannsynlighet for overlevelse pa eller over nevnte hGDF-15-terskelniva,

hvori den menneskelige blodprgven er en menneskelig serumprgve, og

hvori hGDF-15-terskelnivaet er et niva valgt fra omrddet mellom 1,1 ng/ml og 2,2
ng/ml.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori hGDF-15-terskelnivaet er et hGDF-15-niva valgt
fra omradet mellom 1,2 ng/ml og 2,0 ng/ml.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori hGDF-15-terskelnivaet er et hGDF-15-niva valgt
fra omradet mellom 1,3 ng/ml og 1,8 ng/ml.

4. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori hGDF-15-terskelnivdet er et hGDF-15-niva valgt
fra omradet mellom 1,4 ng/ml og 1,6 ng/ml.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori hGDF-15-terskelnivaet er 1,5 ng/ml.
6. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene,

hvori trinn a) videre omfatter & bestemme nivaet av laktatdehydrogenase i nevnte
menneskelige blodprgve, og

hvori i trinn b), nevnte sannsynlighet for overlevelse er ogsd forutsagt basert pa
det bestemte nivaet av laktatdehydrogenase i nevnte menneskelige blodprgve; og
hvori et redusert niva av laktatdehydrogenase i nevnte menneskelige blodprgve
indikerer en gkt sannsynlighet for overlevelse;

hvori trinn b) valgfritt omfatter 8 sammenligne nevnte niva av
laktatdehydrogenase bestemt i trinn a) med et terskelniva for
laktatdehydrogenase, hvori nevnte sannsynlighet ogsa er forutsagt basert pa
sammenligningen av nevnte niva av laktatdehydrogenase bestemt i trinn a) med
nevnte laktatdehydrogenase terskelnivd; og hvori et niva av laktatdehydrogenase
i nevnte menneskelige blodprgve som er redusert sammenlignet med nevnte
laktatdehydrogenaseterskelniva eller er pd nevnte laktatdehydrogenaseterskelniva
indikerer at sannsynligheten for overlevelse er gkt sammenlignet med en
sannsynlighet for overlevelse over nevnte laktatdehydrogenaseterskelniva;

hvori trinn a) valgfritt videre omfatter & bestemme nivdet av S100B i nevnte
menneskelige blodprgve, og hvori i trinn b), nevnte sannsynlighet for overlevelse
ogsa er forutsagt basert pd det bestemte nivaet av S100B i nevnte menneskelige
blodprgve; og hvori et redusert nivad av S100B i nevnte menneskelige blodprgve
indikerer en gkt sannsynlighet for overlevelse,
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fortrinnsvis hvor trinn b) omfatter & sammenligne nevnte niva av S100B bestemt i
trinn a) med et S100B-terskelnivd, hvori nevnte sannsynlighet er forutsagt basert
p& sammenligningen av nevnte nivd av S100B bestemt i trinn a) med nevnte
S100B-terskelniva; og hvori et niva av S100B i nevnte menneskelige blodprgve
som er redusert sammenlignet med nevnte S100B-terskelniva eller er ved nevnte
S100B-terskelnivd indikerer at sannsynligheten for overlevelse er gkt
sammenlignet med en sannsynlighet for overlevelse over nevnte S100B-
terskelniva.

7. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori i trinn b),
nevnte sannsynlighet for overlevelse ogsa forutsies basert pa alderen til nevnte pasient;
og hvor en gkt alder indikerer en redusert sannsynlighet for overlevelse,

fortrinnsvis hvor trinn b) omfatter & sammenligne alderen til nevnte pasient med
en terskelalder, hvori nevnte sannsynlighet er forutsagt basert pa
sammenligningen av alderen til nevnte pasient med terskelalderen; og hvori en
alder for nevnte pasient som er lik eller gkt sammenlignet med terskelalderen
indikerer at sannsynligheten for overlevelse er redusert sammenlignet med en
sannsynlighet for overlevelse under terskelalderen,

mer foretrukket hvor nevnte terskelalder er valgt fra omradet 60 til 65 ar,

mest foretrukket hvor nevnte terskelalder er 63 &r.

8. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori i trinn b),
nevnte sannsynlighet for overlevelse ogsd er forutsagt basert pa8 metastase; og hvori
tilstedevaerelsen av metastaser i andre viscerale organer enn lunge indikerer at
sannsynligheten for overlevelse er redusert sammenlignet med sannsynligheten for
overlevelse ndr metastaser er fraveerende fra andre viscerale organer enn lunge.

9. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori trinn a)
omfatter & bestemme nivaet av hGDF-15 ved & bruke ett eller flere antistoffer som er i
stand til 8 binde til hGDF-15 eller en antigenbindende del derav,

fortrinnsvis hvor det ene eller flere antistoff som er i stand til & binde til hGDF-15
eller den antigenbindende delen derav danner et kompleks med hGDF-15,
og/eller hvori ett eller flere antistoffer omfatter minst ett polyklonalt antistoff,
og/eller hvori det ene eller flere antistoff eller den antigenbindende delen omfatter
minst ett monoklonalt antistoff eller en antigenbindende del derav, og hvori
bindingen fortrinnsvis binder til en konformasjonell eller diskontinuerlig epitop pa
hGDF-15, og hvori den konformasjonelle eller diskontinuerlige epitopen er
omfattet av aminosyresekvensene til SEKV ID NR: 25 og SEKV ID NR: 26, og
hvori fortrinnsvis antistoffet eller den antigenbindende delen derav omfatter et
tungkjede variabelt domene som omfatter en CDR1-region som omfatter
aminosyresekvens av SEKV ID NR: 3, en CDR2-region som omfatter
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 4 og en CDR3-region som omfatter
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 5, og antistoffet eller den antigenbindende
delen derav omfatter en lett kjede variabelt domene som omfatter en CDR1-
region som omfatter aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 6, en CDR2-region som
omfatter aminosyresekvensen ser-ala-ser og en CDR3-region som omfatter
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 7.

10. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori nivaet av hGDF-15
i trinn a) bestemmes ved & fange hGDF-15 med et monoklonalt antistoff eller
antigenbindende fragment derav ifglge krav 9 og ved & pavise hGDF-15 med et
polyklonalt antistoff, eller ved @ pavise hGDF-15 med et monoklonalt antistoff eller
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antigenbindende fragment derav som binder seg til en forskjellig epitop enn antistoffet
som fanger hGDF-15.

11. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
fremgangsmaten er en in vitro fremgangsmate.

12. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene,

hvori
(i) i trinn @), blir nivéet av hGDF-15 i den menneskelige blodprgven bestemt ved
en enzymkoblet immunosorbentanalyse, eller
(i) i trinn a), blir niv@et av hGDF-15 i den menneskelige blodprgven bestemt ved
en elektrokjemiluminescensanalyse, og hvori elektrokjemiluminescensanalysen
fortrinnsvis er en sandwich-deteksjonsmetode som omfatter et trinn med @ danne
et deteksjonskompleks mellom

(A) streptavidin-belagte perler;

(B) et biotinylert fgrste antistoff eller antigenbindende del derav som er i
stand til 3 binde til hGDF-15;

(C) hGDF-15 fra prgven; og

(D) et ruteniumkompleks-merket andre antistoff eller antigenbindende del
derav som er i stand til 8 binde til hGDF-15;

hvori deteksjonskomplekset har strukturen (A)-(B)-(C)-(D), og hvori det
biotinylerte fgrste antistoffet eller den antigenbindende delen derav binder
seg til en fgrste hGDF-15-epitop og det rutheniumkompleks-merkede andre
antistoffet eller antigenbindende del derav binder seg til en andre hGDF-15
epitop som er forskjellig fra den fgrste hGDF-15 epitopen,

hvori fremgangsmaten videre omfatter et trinn med 8 detektere
deteksjonskomplekset ved & male elektrokjemiluminescens,

og hvori nivdet av hGDF-15 i den menneskelige blodprgven bestemmes
basert pa elektrokjemiluminescensmalingen.

13. Apparat konfigurert til 8 utfgre fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene
1-12, hvori apparatet er en elektrokjemiluminescensanalysator konfigurert til 8 utfgre
fremgangsmaten ifglge krav 12, hvori i trinn a), nivdet av hGDF-15 i den menneskelige
blodprgven bestemmes ved en elektrokjemiluminescensanalyse.

14. Bruk av et deteksjonssett i en fremgangsmate ifslge hvilket som helst av kravene 1-
12, hvor deteksjonssettet omfatter:

(i) streptavidin-belagte perler;

(i) et biotinylert fgrste antistoff eller antigenbindende del derav som er i stand til
a binde til hGDF-15;

(iii) rekombinant hGDF-15, fortrinnsvis i form av en bufret Igsning omfattende
rekombinant hGDF-15, den bufrede Igsningen har en pH i omrédet 4 til 7;

(iv) et ruteniumkompleks-merket andre antistoff eller antigenbindende del derav
som er i stand til 8 binde til hGDF-15; og valgfritt

(v) instruksjoner for bruk, fortrinnsvis instruksjoner for bruk i en fremgangsmate
ifglge kravene 1-12; og helst

(vi) en beholder som inneholder nevnte rekombinante hGDF-15, hvori overflaten
av beholderen som er i kontakt med rekombinant hGDF-15 er belagt med et ikke-
klebende materiale,

hvori det biotinylerte fgrste antistoffet eller antigenbindende del derav er i stand
til @ binde seg til en farste hGDF-15 epitop og det ruteniumkompleksmerkede
andre antistoffet eller antigenbindende delen derav er i stand til & binde seg til en
andre hGDF-15 epitop som er forskjellig fra nevnte fgrste hGDF-15 epitop,
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fortrinnsvis hvor ett av det fgrste antistoffet eller antigenbindende del derav som
er i stand til 3 binde til hGDF-15 og andre antistoff eller antigenbindende del
derav som er i stand til & binde til hGDF-15 er et monoklonalt antistoff eller
antigenbindende del derav, hvori bindingen binder seg til en konformasjons- eller
diskontinuerlig epitop pa hGDF-15 som er omfattet av aminosyresekvensene til
SEKV ID NR: 25 og SEKV ID NR: 26, og hvori fortrinnsvis,

antistoffet eller den antigenbindende delen derav omfatter et tungkjede variabelt
domene som omfatter en CDR1-region som omfatter aminosyresekvensen til
SEKV ID NR: 3, en CDR2-region som omfatter aminosyresekvensen til SEKV ID
NR: 4 og en CDR3-region som omfatter aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 5,
og antistoffet eller den antigenbindende delen derav omfatter et lett kjede
variabelt domene som omfatter en CDR1-region som omfatter
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 6, en CDR2-region som omfatter aminosyren
sekvens ser-ala-ser og en CDR3-region som omfatter aminosyresekvensen til
SEKV ID NR: 7.
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