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Patentkrav

1. Fremgangsmåte for å forutsi sannsynligheten for en behandlingsrespons hos en 
menneskelig kreftpasient på en immunsjekkpunktblokkerbehandling, hvori 
fremgangsmåten omfatter trinnene:

a) å bestemme nivået av hGDF-15 i en human blodprøve oppnådd fra nevnte 
pasient; og
b) å forutsi nevnte sannsynlighet for en behandlingsrespons basert på det 
bestemte nivået av hGDF-15 i nevnte humane blodprøve; hvori et redusert nivå 
av hGDF-15 i nevnte humane blodprøve indikerer en økt sannsynlighet for en 
behandlingsrespons, og hvori kreften er en solid kreft;

hvori immunsjekkpunktblokkeren er valgt fra en eller flere av følgende grupper 
bestående av:

i) en inhibitor av human PD-1, inhibitoren er fortrinnsvis et monoklonalt antistoff 
som er i stand til å binde til humant PD-1, eller en antigenbindende del derav; og
ii) en inhibitor av human PD-L1, inhibitoren er fortrinnsvis et monoklonalt antistoff 
som er i stand til å binde til humant PD-L1, eller en antigenbindende del derav.

2. Fremgangsmåte for å forutsi sannsynligheten for overlevelse av en menneskelig 
kreftpasient etter en immunsjekkpunktblokkerbehandling, hvori fremgangsmåten 
omfatter trinnene:

a) å bestemme nivået av hGDF-15 i en human blodprøve oppnådd fra nevnte 
pasient; og
b) å forutsi nevnte sannsynlighet for overlevelse basert på det bestemte nivået av 
hGDF-15 i nevnte humane blodprøve; hvori et redusert nivå av hGDF-15 i nevnte 
humane blodprøve indikerer en økt sannsynlighet for overlevelse, og hvori kreften 
er en solid kreft;

hvori immunsjekkpunktblokkeren er valgt fra en eller flere av følgende grupper 
bestående av:

i) en inhibitor av human PD-1, inhibitoren er fortrinnsvis et monoklonalt antistoff 
som er i stand til å binde til humant PD-1, eller en antigenbindende del derav; og
ii) en inhibitor av human PD-L1, inhibitoren er fortrinnsvis et monoklonalt antistoff 
som er i stand til å binde til humant PD-L1, eller en antigenbindende del derav.

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, hvori trinn b) omfatter å sammenligne nevnte 
nivå av hGDF-15 bestemt i trinn a) med et hGDF-15 terskelnivå, hvori nevnte 
sannsynlighet er forutsagt basert på sammenligningen av nevnte nivå av hGDF-15 
bestemt i trinn a) med hGDF-15-terskelnivået; og hvori et nivå av hGDF-15 i nevnte
humane blodprøve som er redusert sammenlignet med nevnte hGDF-15 terskelnivå 
indikerer at nevnte sannsynlighet er økt sammenlignet med en sannsynlighet på eller 
over nevnte hGDF-15 terskelnivå.

4. Fremgangsmåten ifølge krav 1, 2 eller 3, hvori den humane blodprøven er en human 
serumprøve, og fortrinnsvis hvori hGDF-15-terskelnivået er et hGDF-15-nivå valgt fra 
området mellom 1,2 ng/ml og 8,0 ng /ml, eller hvor hGDF-15-terskelnivået er et hGDF-
15-nivå valgt fra området mellom 1,5 ng/ml og 7,0 ng/ml, eller hvor hGDF-15 hGDF-15-
terskelnivået er et hGDF-15-nivå valgt fra området mellom 2,0 ng/ml og 6,0 ng/ml, eller 
hvor hGDF-15-terskelnivået er et hGDF-15-nivå valgt fra området mellom 2,5 ng/ml og 
5,0 ng/ml, eller hvori hGDF-15-terskelnivået er et hGDF-15-nivå valgt fra området 
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mellom 3,0 ng/ml og 4,0 ng/ml.

5. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, hvori et redusert 
nivå av hGDF-15 i nevnte humane blodprøve sammenlignet med nevnte hGDF-15 
terskelnivå indikerer at nevnte økte sannsynlighet er en sannsynlighet på høyere enn 5 
%, høyere enn 10 %, høyere enn 20 %, høyere enn 30 %, høyere enn 40 %, høyere enn 
50 %, høyere enn 60 %, høyere enn 70 %, høyere enn 80 %, eller høyere enn 90 %.

6. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av de foregående kravene,

hvori den solide kreften er valgt fra gruppen bestående av melanom, 
tykktarmskreft, prostatakreft, hode- og halskreft, urotelkreft, magekreft, kreft i 
bukspyttkjertelen, leverkreft, testikkelkreft, eggstokkreft, endometriekreft, 
livmorhalskreft, hjernekreft , brystkreft, magekreft, nyrecellekarsinom, Ewings 
sarkom, ikke-småcellet lungekreft og småcellet lungekreft, hvor kreften 
fortrinnsvis velges fra gruppen som består av melanom, tykktarmskreft, 
prostatakreft, hode- og halskreft, urotelkreft, magekreft, kreft i bukspyttkjertelen, 
leverkreft, testikkelkreft, eggstokkreft, endometriekreft og livmorhalskreft, og 
hvor kreften er mer foretrukket valgt fra gruppen som består av melanom, 
tykktarmskreft, prostatakreft, hode- og halskreft, urotelkreft og magekreft, 
og/eller
hvori kreften er valgt fra gruppen bestående av melanom, oralt 
plateepitelkarsinom, magekreft og prostatakreft.

7. Fremgangsmåten ifølge krav 6, hvori kreften er melanom og hGDF-15-terskelnivået er 
et hGDF-15-nivå valgt fra området mellom 3,0 ng/ml og 4,0 ng/ml, hvori hGDF-15-
terskelnivået fortrinnsvis er et hGDF-15-nivå valgt fra området mellom 3,2 ng/ml og 3,7 
ng/ml, og hvor hGDF-15-terskelnivået mest foretrukket er et hGDF-15-nivå på 3,4 
ng/ml.

8. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, hvori trinn a) 
omfatter å bestemme nivået av hGDF-15 ved å bruke ett eller flere antistoffer som er i 
stand til å binde til hGDF-15 eller en antigenbindende del derav, og hvori det ene eller 
flere antistoff i stand til å binde til hGDF-15 eller den antigenbindende delen derav 
danner fortrinnsvis 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 på 
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 et 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.

9. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, hvori

den humane blodprøven oppnådd fra den menneskelige pasienten er en prøve fra 
en pasient som har mottatt nevnte immunsjekkpunktblokker, og hvor den 
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humane blodprøven oppnådd fra den menneskelige pasienten fortrinnsvis 
inneholder immunsjekkpunktblokkeren og/eller biologiske metabolitter derav,
eller hvor den humane blodprøven fra den menneskelige pasienten er en prøve fra 
en pasient som ikke har mottatt noen immunsjekkpunktblokkering,
eller hvor fremgangsmåten brukes for en pasient som er gjenstand for en 
immunsjekkpunktblokkerbehandling av den solide kreften eller en annen 
behandling av den solide kreften, hvori verken 
immunsjekkpunktblokkerbehandlingstrinn eller noen andre behandlingstrinn 
utgjør en del av fremgangsmåten.

10. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, hvori 
fremgangsmåten er en in vitro fremgangsmåte.

11. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, hvori i trinn a),
bestemmes nivået av hGDF-15 i den humane blodprøven ved en enzymkoblet 
immunosorbentanalyse.

12. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1-10, hvori i trinn a), 
bestemmes nivået av hGDF-15 i den humane blodprøven ved en 
elektrokjemiluminescensanalyse, og

hvori elektrokjemiluminescensanalysen fortrinnsvis er en sandwich-
deteksjonsmetode som omfatter et trinn med å danne et deteksjonskompleks 
mellom

(A) streptavidin-belagte perler eller streptavidin-belagte paramagnetiske 
nanopartikler;
(B) et biotinylert første antistoff eller antigenbindende del derav som er i 
stand til å binde til hGDF-15;
(C) hGDF-15 fra prøven; og
(D) et ruteniumkompleks-merket andre antistoff eller antigenbindende del 
derav som er i stand til å binde til hGDF-15;

hvori deteksjonskomplekset har strukturen (A)-(B)-(C)-(D), og hvori det 
biotinylerte første antistoffet eller antigenbindende del derav binder seg til en 
første hGDF-15-epitop og det rutheniumkompleks-merkede andre antistoff eller 
antigenbindende del derav binder til en andre hGDF-15-epitop som er forskjellig 
fra den første hGDF-15-epitopen, hvori fremgangsmåten videre omfatter et trinn 
med påvisning av deteksjonskomplekset ved å måle elektrokjemiluminescens, og 
hvori nivået av hGDF-15 i den humane blodprøven bestemmes basert på 
elektrokjemiluminescensmålingen.

13. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 og 3-12, hvori den humane 
blodprøven er en human serumprøve, og hvori sannsynligheten for en 
behandlingsrespons er forutsagt ved bruk av et oddsforhold på 0,389 for serumnivåer av 
hGDF-15 i ng/ml som en kontinuerlig prediktor med et 95 % konfidensintervall på fra 
0,159 til 0,698.

14. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 1 og 3-13, hvori 
behandlingsresponsen er en respons i henhold til RECIST-kriteriene, versjon 1.1.

15. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 2-12, hvori sannsynligheten for 
overlevelse er forutsagt ved å bruke et Hazard forhold med total overlevelse som 
utfallsvariabel og GDF-15 som kontinuerlig prediktor, og hvori det er forutsagt at per 1 
ng/ml økning i GDF-15 serumnivåer, øker risikoen for å dø med en faktor på 1,27 med et 
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95 % konfidensintervall på fra 1,10 til 1,47.

16. Fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 8 til 15, hvori i trinn a), 
bestemmes nivået av hGDF-15 ved å fange hGDF-15 med et monoklonalt antistoff eller 
antigenbindende fragment derav ifølge krav 8 og ved å påvise hGDF- 15 med et 
polyklonalt antistoff, eller ved å påvise hGDF-15 med et monoklonalt antistoff eller 
antigenbindende fragment derav som binder seg til en annen epitop enn antistoffet som 
fanger hGDF-15.

17. Apparat konfigurert for å utføre fremgangsmåten ifølge hvilket som helst av kravene 
1-16, hvori apparatet er en elektrokjemiluminescensanalysator konfigurert til å utføre 
fremgangsmåten ifølge krav 12.

18. Bruk av et deteksjonssett i en fremgangsmåte ifølge hvilket som helst av kravene 1-
16, hvor settet omfatter:

(i) streptavidin-belagte perler;
(ii) et biotinylert første antistoff eller antigenbindende del derav som er i stand til 
å binde til hGDF-15;
(iii) rekombinant hGDF-15;
(iv) et ruteniumkompleks-merket andre antistoff eller antigenbindende del derav 
som er i stand til å binde til hGDF-15; og valgfritt
(v) instruksjoner for bruk i en fremgangsmåte ifølge kravene 1-16,
hvori det biotinylerte første antistoffet eller den antigenbindende delen derav er i 
stand til å binde seg til en første hGDF-15-epitop og det ruteniumkompleks-
merkede andre antistoffet eller den antigenbindende delen derav er i stand til å 
binde seg til en andre hGDF-15-epitop som er forskjellig fra nevnte første hGDF-
15 epitop,
fortrinnsvis hvor ett av det første antistoffet eller antigenbindende del derav som 
er i stand til å binde til hGDF-15 og andre antistoff eller antigenbindende del 
derav som er i stand til å binde til hGDF-15 er et monoklonalt antistoff eller 
antigenbindende del derav, hvori bindingen er binding til en konformasjons- eller 
diskontinuerlig epitop på hGDF-15 som er omfattet av aminosyresekvensene til 
SEKV ID NR: 25 og SEKV ID NR: 26, og hvori fortrinnsvis,
det monoklonale antistoffet eller antigenbindende del 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 omfattende 
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 5, og det monoklonale antistoffet eller 
antigenbindende del 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 aminosyresekvens ser-ala-ser og en CDR3-region som 
omfatter aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 7.

19. Bruk av et sett i en in vitro-fremgangsmåte for prediksjon av en respons fra en 
human kreftpasient på en immunsjekkpunktblokker ifølge kravene 1 og 3-16, hvori 
kreften er en solid kreft, hvori immunsjekkpunktblokkeren er som definert i krav 1, hvori 
settet er et deteksjonssett som omfatter:

(i) streptavidin-belagte perler;
(ii) et biotinylert første antistoff eller antigenbindende del derav som er i stand til 
å binde til hGDF-15;
(iii) rekombinant hGDF-15;
(iv) et ruteniumkompleks-merket andre antistoff eller antigenbindende del derav 
som er i stand til å binde til hGDF-15; og valgfritt
(v) instruksjoner for bruk i en fremgangsmåte ifølge kravene 1 og 3-16,
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hvori det biotinylerte første antistoffet eller den antigenbindende delen derav er i 
stand til å binde seg til en første hGDF-15-epitop og det ruteniumkompleks-
merkede andre antistoffet eller den antigenbindende delen derav er i stand til å 
binde seg til en andre hGDF-15-epitop som er forskjellig fra nevnte første hGDF-
15 epitop,
fortrinnsvis hvor ett av det første antistoffet eller antigenbindende del derav som 
er i stand til å binde til hGDF-15 og andre antistoff eller antigenbindende del 
derav som er i stand til å binde til hGDF-15 er et monoklonalt antistoff eller 
antigenbindende del derav, hvori bindingen er bindende til en konformasjons-
eller diskontinuerlig epitop på hGDF-15 som er omfattet av aminosyresekvensene 
til SEKV ID NR: 25 og SEKV ID NR: 26, og hvori fortrinnsvis,
det monoklonale antistoffet eller antigenbindende del 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 omfattende 
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 5, og det monoklonale antistoffet eller 
antigenbindende del 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 aminosyresekvens ser-ala-ser og en CDR3-region som 
omfatter aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 7.

20. Bruk av et sett i en in vitro-fremgangsmåte for prediksjon av sannsynligheten for 
overlevelse av en human kreftpasient etter en immunsjekkpunktblokkerbehandling ifølge 
kravene 2-16,

der kreften er en solid kreft,
hvori immunsjekkpunktblokkeren er som definert i krav 2,
hvori settet er et deteksjonssett som omfatter:

(i) streptavidin-belagte perler;
(ii) et biotinylert første antistoff eller antigenbindende del derav som er i 
stand til å binde til hGDF-15;
(iii) rekombinant hGDF-15;
(iv) et ruteniumkompleks-merket andre antistoff eller antigenbindende del 
derav som er i stand til å binde til hGDF-15; og valgfritt
(v) instruksjoner for bruk i en fremgangsmåte ifølge kravene 2-16,

hvori det biotinylerte første antistoffet eller antigenbindende del derav er i stand 
til å binde seg til en første hGDF-15 epitop og det ruteniumkompleks-merkede 
andre antistoffet eller antigenbindende delen derav er i stand til å binde seg til en 
andre hGDF-15 epitop som er forskjellig fra nevnte første hGDF-15 epitop,
fortrinnsvis hvor ett av det første antistoffet eller antigenbindende del derav som 
er i stand til å binde til hGDF-15 og andre antistoff eller antigenbindende del 
derav som er i stand til å binde til hGDF-15 er et monoklonalt antistoff eller 
antigenbindende del derav, hvori bindingen binder seg til en konformasjons- eller 
diskontinuerlig epitop på hGDF-15 som er omfattet av aminosyresekvensene til 
SEKV ID NR: 25 og SEKV ID NR: 26, og hvori fortrinnsvis,
det monoklonale antistoffet eller antigenbindende del 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 omfattende 
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 5, og det monoklonale antistoffet eller 
antigenbindende del 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 aminosyresekvens ser-ala-ser og en CDR3-region som 
omfatter aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 7.
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