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Reivindicaciones de la Patente

1. Un método para predecir la respuesta a un trata-
miento con un inhibidor de la dimerizacidén de HER en un pa-
ciente, gque comprende los pasos de
a) valorar en una muestra bicldgica de un paciente

- un gen marcador © una combinacién de genes marcado-

res seleccionados de entre el grupo que consiste en el

gen marcador del factor de crecimiento epidérmico, del

factor de crecimiento transformante alfa y de HER2, o

una

- combinacién de genes marcadores que comprende un gen

marcador de la anfireqgulina y un gen marcador selec-

cionado de entre el gen marcador del factor de creci-
miento epidérmico, del factor de crecimiento transfor-

mante alfa y de HER2 y
b} predecir la respuesta al tratamiento con el inhibidor de
la dimerizacidén de HER en el paciente mediante la evalua-
cidén de los resultados del pasc a).

2. El método de acuerdo con la reivindicacidén 1 en el
que el paso a) de valoracidn del gen marcador o la combina-
cidén de genes marcadores comprende

al) la valoracién del nivel de expresidn del gen mar-

cador o la combinacidén de genes marcadores,

a2) determinar si el nivel de expresidén valorado en el

paso al) estd por encima o por debajo del valor um-
bral.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 2 en el

gque el valor umbral se determina antes del paso al) del mé-
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todo de la reivindicacién 2 mediante

1) la valoracidén del nivel de expresidn del gen marca-
dor o© la combinacidén de genes marcadores en una
pluralidad de muestras biocldgicas de pacientes an-
teg del tratamiento con el inhibidor de la dimeri-
zacidn de HER,

2) el tratamiento de los pacientes con el inhibider de
la dimerizacidén de HER,

3) la correlacién de la respuesta de los pacientes
tratados con el inhibidor de la dimerizacidn de HER
con el nivel de expresidén del gen marcador o la
combinacidén de geneg marcadores determinados en el
paso a) determinando asi el wvalor umbral.

4. E1l método de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3 en el que la muestra bildgica es suero
sanguineo, plasma sanguineo o tejido tumoral.

5. El método de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4 en el que el inhibidor de dimerizacidén de
HER inhibe la heterodimerizacién de HER2 con EGFR o HER3.

6. El métocdo de acuerdo con la reivindicacidén 5 en el
que el inhibidor de dimerizacién de HER es un anticuerpo,
preferiblemente el anticuerpo 2C4.

7. El método de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6 en el que el paciente es un paciente con
cdncer, preferiblemente un paciente con cancer de mama,
cdncer de ovario, cdncer de pulmdén o cidncer de prdstata.

8. El método de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 7 en el gque la ccmbinacidén de genes marcado-
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res consiste en:
- el gen marcador del factor de crecimiento transfor-
mante alfa y de HER2, o
- el gen marcador de la anfiregulina, del factor de
crecimiento epidérmico, del factor de crecimiento
transformante alfa y de HER2.

9. El método de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 8, en el que el nivel de expresién del gen
marcador o la combinacidén de genes marcadores en la muestra
se valora mediante la deteccién del nivel de expresidn de
una proteina marcadora o un fragmento de la misma © una
combinacién de proteinas marcadoras o fragmentos de las
mismas codificadas por el gen marcador o la combinacidén de
genes marcadores.

10. El1 método de la reivindicacién 9, en el gque el ni-
vel de expresidén de la proteina marcadora o un fragmento de
la misma o la combinacidn de proteinas marcadoras o frag-
mentos de las mismas se detecta utilizando un reactivo que
se une especificamente a la proteina marcadora o al frag-
mento de la misma © a la combinacidén de proteinas marcado-
ras o fragmentos de las mismas.

11. .El método de la reivindicacidn 10 en el que el re-
activo se selecciona del grupo que consiste en un anticuer-
po, un fragmento de un anticuerpo o de un derivado de un
anticuerpo.

12. El método de acuerdo con cualguiera de las reivin-
dicaciones 9 a 11 en el que el nivel de expresidén se deter-

mina utilizandc un método seleccionado del grupo que con-
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siste en protedmica, citometria de flujo, inmunocitoquimi-
ca, inmunohistoquimica, ensayo inmunosorbente ligado a en-
zima, ensayo inmunosorbente ligade a enzima multicanal, vy
variaciones de estos métodcs.

13. El método de acuerdo con cualguiera de las reivin-
dicaciones 9 a 12 en el que el fragmentc de la proteina
marcadora es el dominio extracelular de la proteina marca-
dora de Her?2.

14. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 13 en
el que el dominio extracelular de la proteina marcadora de
Her2 tiene una masa molecular de aproximadamente 105.000
Dalton.

15. El método de acuerdo cén cualquiera de las reivin-
dicaciones 9 a 14

en el que la secuencia de aminoacidos de la proteina
marcadera de la anfiregulina es la secuencia de aminodcidos
ID de SEC NGm. 1,

en el que la secuencia de aminoadcidos de la proteina
marcadora del factor de c¢recimiento epidérmico es la se-
cuencia de aminoacidos ID de SEC Nam. 2,

en el que la secuencia de amincdcidos de la proteina
marcadora del factor de crecimiento transformante alfa es
la secuencia de amincdcidos ID de SEC Num. 3, o

en el que la secuencia de aminocdcidos de la proteina
marcadora HER2 es la secuencia de aminodcidos ID de BSEC
Nam. 4.

16. El método de acuerdo con cualguiera de las reivin-

dicaciones 9 a 15 en el que el valor umbral en suerc san-
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guineo de

- la proteina marcadora del factor de crecimiento
transformante alfa estd entre 2,0 y 5,0 pg/ml, pre-
feriblemente alrededor de 3,5 pg/ml,

- la proteina marcadcecra del factor de crecimiento
epidérmico estd entre 100 y 250 pg/ml, preferible-
mente alrededor de 150 pg/ml, ©

- la proteina marcadora de la anfiregulina estd entre
6 v 15 pg/ml, preferiblemente alrededor de 12
pg/ml.

17. El método de acuerdo con cualgquiera de las reivin-
dicaciones 13 a 15 en el que el valor umbral en suerc san-
guineo del dominio extracelular de la proteina marcador de
Her2 estd entre 12 y 22 ng/ml, preferiblemente alrededor de
18 ng/ml.

18. El método de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 8, en el que el nivel de expresidén del gen

marcador o la combinaciédn de genes marcadores en la muestra
bioldgica se valora detectando el nivel de expresidén de un
polinucledétido marcador transcrito codificado por el gen
marcador o un fragmento del polinucledtido marcador trans-
crito o de polinucledtidos marcadores transcritos codifica-
dos por la combinacidn de genes marcadores o fragmentos del
polinucledtido marcador transcrito.

1$. E1l método de la reivindicacidén 18 en el que el po-
linucleétido marcador transcrito es un c¢DNA, mRNA © hnRNA,
o en el que los polinucledtidos marcadores transcritos son

c¢DNA, mRNA o hnRNA.
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20. El método de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 18 a 19, en el que el paso de deteccidén compren-

de

de

el

de

ademas la amplificacidén del polinucledtido transcrite o

los polinucledtidos transcritos.

21, El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 20 en

que el paso de deteccidn se realiza utilizando el método

la reaccién en cadena de la polimerasa transcriptasa re-

versa cuantitativa.

22. El método de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones 18 a 21,

- en el que el nivel de expresidén del gen marcador se
valora mediante la deteccidén de la presencia del poli-
nucledtido marcador transcrito o el fragmento del mis-
mo en una mﬁestra, con una sonda que se aparea con el
polinucledtido marcador transcrito o el fragmento del
mismo en condiciones de hibridacidn severas, o

- en el que el nivel de expresidén de la combinacién de
genes marcadores en las muestras se valora mediante la
deteccidén de la presencia de polinucledtidos marcado-
res transcritos o los fragmentds de los mismos en una
muestra con sondas gue se aparean con los polinucled-
tidos marcadores transcritos o los fragmentos de los
mismgs en condiciones de hibridacidén severas.

23. El método de acuerdo con cualguiera de las reivin-

dicaciones 18 a 22

en el que la secuencia de &cido nucleico del pelinu-

cledtido marcador de la anfiregulina es la secuencia de

=
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do nucleico ID de SEC Num. 5,
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en el que la secuencia de &cido nucleico del polinu-
cledtido marcador del factor de crecimiento epidérmico es
la secuencia de acido nucleico ID de SEC Nam. 6,

en el que la secuencia de acido nucleico del polinu-
cledtido marcador del factor de crecimiento transformante
alfa es la secuencia de acido nucleico ID de SEC Niam. 7, ©

en el que la secuencia de &cido nucleico del polinu-
cledtido marcador de HER2 es la secuencia de Acido nucleico
ID de SEC Num. 8.

24. Un equipo que comprende una sonda gue se aparea
con el polinucledétido marcador de la anfiregulina, del fac-
tor de crecimiento epidérmico, del factor de crecimiente
transformante alfa o de HER2, bajo condiciones severas o un
anticuerpo que se une a la proteina marcadora de la anfire-
gulina, del factor de crecimiento epidérmico, del factor de
crecimiento transformante alfa o de HERZ.

25. Un método para seleccionar una composicidén para
inhibir la progresién de la enfermedad en un paciente, com-
prendiendo este método:

a) exponer separadamente alicuotas de una muestra bio-
légica de un paciente con cancer en presencia de una plura-
lidad de composiciones de prueba;

b) comparar el nivel de expresién de un gen marcador o
una combinacidén de genes marcadores seleccionados de entre
el grupo que consiste en el gen marcador de la anfireguli-
na, del factor de crecimiento epidérmico, del factor de
crecimiento transformante alfa y de HER2, en las alicuotas

de la muestra bioldégica en contacto con las composiciones
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de prueba y el nivel de expresidén de un gen marcador o una
combinacidén de genes marcadores seleccionades de entre el
grupo gque consiste en el gen marcador de la anfiregulina,
del factor de crecimiento epidérmico, del factor de creci-
miento transformante alfa y de HER2, en una alicuota de la
muestra biolégica que no se ha puesto en contacto con las
composiciones de prueba,

¢) seleccionar una de las composiciones de prueba que
altera el nivel de expresidén del gen marcador o la combina-
cién de genes marcadores en la alicuota que contiene esa
composicidn de prueba, en relacidén con la alicuota gque no
se ha puesto en contacto con la composicidén de prueba, en
la que la indicacidn para la seleccidn de la composiciédn de
prueba es una diferencia de al menos el 10% entre el nivel
de expresidn del gen marcador o la cowmbinacidén de genes
marcadores en la alicuota de la muestra bioldgica puesta en
contacto con la composicién de prueba y el nivel de expre-
gidén del corregpondiente gen marcador o combinacién de ge-
nes marcadores en la alicuota de la muestra bioldgica que
no se ha puesto en contacto con la composicidén de prueba.

26. Un método para la derivacidén de un agente candida-
to, comprendiendo dicho método:

a) poner en contacto una alicuota de una muestra bic-
légica de un paciente con céncer con el agente candidato y
determinar el nivel de expresidén de un gen marcador o una
combinacién de genes marcadores seleccicnados de entre el

grupo gque consiste en el gen marcador de la anfiregulina,

757
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del factor de crecimiento epidérmico, del factor de creci-
miento transformante alfa y de HER2 en la alicuota,

b) determinar el nivel de expresién de un gen marcador
correspondiente o de una combinacién de genes marcadores
correspondientes en una alicuota de 1la muestra bioldgica
que no se ha puesto en contacto con el agente candidato,

c) observar el efecto del agente candidato mediante 1la

comparacién del nivel de expresidén del gen marcador © com-
binacién del genes marcadores en la alicuota de la muestra
biolégica que se ha puesto en contacto con el agente candi-
dato y el nivel de expresién del gen marcador correspon-
diente o la combinacién de genes marcadores correspondien-
tes en la alicuota de la muestra bicolégica que no se ha
puesto en contacto con el agente candidato,

d) derivar dicho agente de dicho efecto observado, en
el que es una indicacién de un efecto del agente candidato
una diferencia de al menocs el 10% entre el nivel de expre-
sién del gen marcador o la combinacién de genes marcadores
en la alicuota de la muestra biolégica puesta en contacto
con el agente candidato y el nivel de expresidén del corres-
pondiente gen marcador o combinacién de genes marcadores en
la alicuota de la muestra biolégica que no se ha puesto en

contacto con el agente candidato.

27. El métode de acuerdo con la reivindicacién 26 en

el que dicho agente candidato es un agente candidato in-

hibitorio.

24A
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28. El método de acuerdo con la reivindicacidn 26 en
el que dicho agente candidatc es un agente candidato poten-
ciador.

29. Un agente candidato derivadc mediante el método de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26 a 28.

30. Una preparacidén farmacéutica gue comprende un
agente de acuerde con la reivindicacidén 29.

31. Un método para producir un farmaco que comprende
los pasos del método de cualguiera de las reivindicaciones
26 a 28; vy

i) sintetizar el agente candidato identificado en el
paso (c) o un andlogoc ¢ derivado del mismo en una cantidad
suficiente para proporcionar dicho fadrmaco en una cantidad
terapéuticamente efectiva a un sujeto; v / o

ii) combinar el farmaco candidato, el agente candidato
identificado en el paso (¢}, o un andlogo o derivado del
mismo con un transportador farmacéuticamente aceptable.

32. El uso de una proteina marcadora o un polinucled-
tido marcador seleccionado de entre un grupo que consiste
en la proteina marcadora o polinucledtide marcador de la
anfiregulina, del factor de crecimiento epidérmico, del
factor de crecimiento transformante alfa y de HER2 para de-
rivar un agente candidato o para seleccionar una composi-
cidén para inhibir la progresidn de una enfermedad en un pa-
ciente.

33. El uso de un inhibidor de la dimerizacidén de HER
para la elaboracidén de un medicamento para tratar un pa-

ciente humano con céncer, que se caracteriza por que dicho

255
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tratamiento incluye la valoracién en una muestra bioldgica
del paciente de

- un gen marcador © una combinacidn de genes marcado-

res seleccionados de entre el grupo que consiste en un

gen marcador de factor de crecimiento epidérmico, del

factor de crecimiento transformante alfa y de HER2 o

- una combinacién de los genes marcadores gue compren-

de un gen marcador de anfiregulina y un gen marcador

seleccionado de entre un gen marcador del factor de
crecimiento epidérmico, del factor de crecimiento
transformante alfa y de HER2.

34. El uso de acuerdo con la reivindicacidén 33 en el
que el tratamiento incluye la valoracidn del gen marcador o
la combinacién de genes marcadores al menos una vez © repe-
tidamente a lo largo del tratamiento.

35. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 33 . a 34, en el que se valora el nivel de expresidn
del gen marcador o el nivel de expresidn de la combinacidn
de genes marcadores.

36. El1 uso de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 33 a 35, en el gue el inhibidor de dimerizacidén de
HER es un anticuerpo, preferiblemente el anticuerpo 2C4.

37. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 33 a 36 en el que el paciente es un paciente con
cancer de mama, cancer de ovario, cdncer de pulmdén o cancer

de proéstata.
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