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Patentkrav
1. Fremgangsmate for a predikere responsen til et individ diagnostisert med kreft pa en

kreftbehandling som omfatter bruk av minst én metode som induserer DNA-skade og/eller et
virkestoff eller en kombinasjon av virkestoffer som er malrettet mot et protein involvert i
kreftcellenes DNA-skaderespons, omfattende a:
i) bestemme nivaet av celler med RAD51-fokuser i en prgve som inneholder tumorceller
isolert fra individet, hvor individet ikke har mottatt, 24 timer fgr isolasjonen av prgven, en
kjemoterapi valgt fra gruppen bestdende av AC, FEC, ECF og navelbin/epirubicin, og hvor
prgven ikke har blitt behandlet med en metode som induserer DNA-skade fgr nivaet av celler
med RAD51-fokuser bestemmes, og
ii) sammenlikne nivaet funnet i trinn i) med en referanseverdi, hvor:
- et niva av celler med RAD51-fokuser lavere enn referanseverdien angir at individet
predikeres a respondere pa kreftbehandlingen, eller
- et niva av celler med RAD51-fokuser lik eller hgyere enn referanseverdien angir at

individet predikeres a ikke respondere pa kreftbehandlingen.

2. Fremgangsmate for a velge en individuelt tilpasset terapi for et individ diagnostisert med
kreft, omfattende a:
i) bestemme nivaet av celler med RAD51-fokuser i en prgve som inneholder tumorceller
isolert fra individet, hvor individet ikke har mottatt, 24 timer fgr isolasjonen av prgven, en
kjemoterapi valgt fra gruppen bestaende av AC, FEC, ECF og navelbin/epirubicin, og hvor
prgven ikke har blitt behandlet med en metode som induserer DNA-skade fgr nivaet av celler
med RAD51-fokuser bestemmes, og
ii) sammenlikne nivaet funnet i trinn i) med en referanseverdi, hvor:
- et niva av celler med RAD51-fokuser lavere enn referanseverdien angir at terapien
som skal velges omfatter bruk av minst én metode som induserer DNA-skade
og/eller et virkestoff eller en kombinasjon av virkestoffer som er malrettet mot
kreftcellenes DNA-skaderespons, eller
- et niva av celler med RAD51-fokuser lik eller hgyere enn referanseverdien angir at
terapien som skal velges ikke omfatter bruk av minst én metode som induserer DNA-
skade og/eller et virkestoff eller en kombinasjon av virkestoffer som er malrettet mot

kreftcellenes DNA-skaderespons.
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3. Fremgangsmate for a klassifisere et individ diagnostisert med kreft til en pasientkohort,
omfattende a:
i) bestemme nivaet av celler med RAD51-fokuser i en prgve som inneholder tumorceller
isolert fra individet, hvor individet ikke har mottatt, 24 timer fgr isolasjonen av prgven, en
kjemoterapi valgt fra gruppen bestaende av AC, FEC, ECF og navelbin/epirubicin, og hvor
preven ikke har blitt behandlet med en metode som induserer DNA-skade f@r nivaet av celler
med RAD51-fokuser bestemmes, og
ii) sammenlikne nivaet funnet i trinn i) med en referanseverdi, hvor:
- en pasient klassifiseres til en kohort kjennetegnet ved at den responderer pa en
kreftbehandling som omfatter bruk av minst én metode som induserer DNA-skade
og/eller et virkestoff eller en kombinasjon av virkestoffer som er malrettet mot
kreftcellenes DNA-skaderespons dersom nivaet av celler med RAD51-fokuser er
lavere enn referanseverdien, eller
- en pasient klassifiseres til en kohort kjennetegnet ved at den ikke responderer pa
en kreftbehandling som omfatter bruk av minst én metode som induserer DNA-
skade og/eller et virkestoff eller en kombinasjon av virkestoffer som er malrettet mot
kreftcellenes DNA-skaderespons dersom nivaet av celler med RAD51-fokuser er

hgyere enn referanseverdien.

4. Fremgangsmate for a predikere om en tumor fra et individ diagnostisert med kreft er i stand
til DNA-reparasjon gjennom homolog rekombinasjon:
i) bestemme nivaet av celler med RAD51-fokuser i en tumorprgve, hvor tumoren er isolert
fra et individ som ikke har mottatt, 24 timer fgr isolasjonen av tumoren, en kjemoterapi valgt
fra gruppen bestaende av AC, FEC, ECF og navelbin/epirubicin, og hvor prgven ikke har blitt
behandlet med en metode som induserer DNA-skade fgr nivaet av celler med RAD51-fokuser
bestemmes, og
ii) sammenlikne nivaet funnet i trinn i) med en referanseverdi, hvor:
- et niva av celler med RAD51-fokuser lavere enn referanseverdien tyder pa at
tumoren er i stand til DNA-reparasjon gjennom homolog rekombinasjon, eller
- et niva av celler med RAD51-fokuser lik eller hgyere enn referanseverdien tyder pa

at tumoren ikke er i stand til DNA-reparasjon gjennom homolog rekombinasjon.

5. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 1 til 4 hvor nivaet av celler med RAD51-fokuser i

preven bestemmes som det relative nivaet av celler med RAD51-fokuser med hensyn til:
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- antallet tumorceller i prgven,

- antallet celler i prgven som prolifererer,

- antallet celler i prgven som fremviser DNA-skade, fortrinnsvis dobbelttradet DNA-brudd og
- antallet celler i prgven som prolifererer og som fremviser DNA-skade, fortrinnsvis

dobbelttradet DNA-brudd.

6. Fremgangsmate ifglge krav 5 hvor antallet celler i prgven som prolifererer bestemmes ved a
bestemme ekspresjonen av et protein valgt fra listen bestaende av Geminin, KI-67, prolifererende
cellekjerneantigen, Cyclin-A2, og/eller hvor antallet celler i prgven som fremviser dobbelttradet DNA-
brudd bestemmes gjennom ekspresjonen i kjernen til et protein valgt fra listen bestdende av yH2AX,
replikasjonsprotein A (pRPA), p53 bindingsprotein 1 (53BP1), dobbelttradbrudd-reparasjonsprotein
(MRE11).

7. Fremgangsmate ifglge krav 6 hvor antallet celler i prgven som prolifererer bestemmes ved a
bestemme ekspresjonen av Geminin, og hvor antallet celler i prgven som fremviser dobbelttradet

DNA-brudd bestemmes gjennom ekspresjonen i kjernen av yH2AX.

8. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 1 til 3 og 5 til 7 hvor virkestoffet som er malrettet

mot DNA-skaderesponsen er en PARP-hemmer.

9. Fremgangsmate ifglge ethvert av de foregaende krav hvor tumorcellene kjennetegnes ved et
tap av funksjon til minst ett protein involvert i cellens DNA-skaderespons, hvor proteinet fortrinnsvis

er valgt fra gruppen bestdende av BRCA1, BRCA2 og/eller PALB2.

10. Fremgangsmate ifglge ethvert av de foregdende krav hvor individet som prgven er isolert fra

ikke har mottatt noen som helst kreftbehandling fgr prgven isoleres.

11. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 1 til 9 hvor individet som prgven er isolert fra har
mottatt en kreftbehandling fgr isolasjonen av prgven, hvor kreftbehandlingen er forskjellig fra en
kjemoterapi valgt fra gruppen bestdende av AC, FEC, ECF og navelbin/epirubicin dersom pasienten
har mottatt kreftbehandlingen 24 timer fgr isolasjonen av prgven, fortrinnsvis hvor
kreftbehandlingen som individet har mottatt er den kreftbehandlingen som responsen pa

bestemmes i fremgangsmaten ifglge ethvert av kravene 1, 5 til 10.
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4
12. Medikament som omfatter minst et virkestoff som induserer DNA-skade direkte eller minst
ett virkestoff som er malrettet mot et protein involvert i DNA-skaderesponsen valgt fra gruppen
bestaende av en PARP-hemmer (PARPI), sa som olaparib, talazoparib, rukaparib, niraparib, veliparib,
CEP-8983, E7016 og BGB-290, et antimikrotubuli-virkestoff sa som vinkristin eller vinblastin, og et
antracyklin for bruk ved behandling av en kreft hos et individ, videre omfattende & identifisere
individet som en responder pa medikamentet fgr behandlingen med fremgangsmaten angitt i

ethvert av kravene 1 og 5 til 11 for sa vidt som de avhenger av krav 1.

13. Medikament for bruk ifglge krav 12 hvor medikamentet omfatter en PARP-hemmer, og
fortrinnsvis er valgt fra listen bestaende av olaparib, veliparib, niraparib, talazoparib, rukaparib, CEP-

8983, E7016 og BGB-290.

14. Bruk av en utrustning i fremgangsmaten angitt i ethvert av kravene 1 til 11, hvor
utrustningen omfatter et antistoff som er i stand til spesifikt & gjenkjenne RAD51-proteinet, eller
hvor utrustningen omfatter et antistoff som er i stand til spesifikt & gjenkjenne RAD51-proteinet og
videre omfatter et antistoff valgt fra gruppen bestaende av et antistoff i stand til spesifikt a
gjenkjenne Geminin-proteinet, og et antistoff i stand til spesifikt & gjenkjenne yH2AX-proteinet, eller

en kombinasjon derav.
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