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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/ES2019/070470

Box Neo. I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. lj Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. [:I Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

SEE SUPPLEMENTAL SHEET (PCT/ISA/210)

L. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

O

As all searchable claims could be searched without effort justifving additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which tees were paid, specifically claims Nos.:

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

1, (3-5) (in part), 6, (8-11) (in part)

Remark on Protest I:I The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.
D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

I:I No protest accompanied the payvment of additional search fees.
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The patent application fails to comply with the requirement of unity of invention
(PCT Article 3(4)(iii) and PCT Rule 13) and contains the following inventions or
groups of inventions:

Invention 1: [claims: 1, (3-5) (in part), 6, (8-11) (in part)]. Relating to the use of ATF4

for the prediction or prognosis of relapse-free or overall survival for an individual

with cancer. Methods comprising the use of ATF4 for the prediction or prognosis

of relapse-free or overall survival for an individual with cancer, with ER+ breast cancer,
with ER- breast cancer or with triple-negative breast cancer (TNBC).

Invention 2: [claims: 2, (3, 4) (in part), (7-16) (in part)]. Relating to the use of ATF4 and
at least the TGFBR1 gene, selected from among TGFBR1, SMAD4, PIK3CA, RPTOR,
RICTOR, NDRG1 and EIF4EBP1 for the prediction or prognosis of relapse-free survival
for an individual with cancer. Methods comprising the use of ATF4 and at least the
TGFBR1 gene for the prediction or prognosis of relapse-free survival for an

individual with cancer or with ER- breast cancer. Kits for carrying out said methods,
comprising primers and probes for identification of the transcripts of said genes

and antibodies for identification of the corresponding proteins.

Invention 3: [claims: 2, (3, 4) (in part), (7-16) (in part)]. Idem as per invention 2 for the
use of ATF4 and at least the SMAD4 gene selected from among TGFBR1, SMAD4,
PIK3CA, RPTOR, RICTOR, NDRG1 and EIF4EBP1.

Invention 4: [claims: 2, (3, 4) (in part), (7-16) (in part)]. Idem as per invention 2 for the
use of ATF4 and at least the PIK3CA gene selected from among TGFBR1, SMAD4,
PIK3CA, RPTOR, RICTOR, NDRG1 and EIF4EBP1.

Invention 5: [claims: 2, (3, 4) (in part), (7-16) (in part)]. Idem as per invention 2 for the
use of ATF4 and at least the RPTOR gene selected from among TGFBR1, SMAD4, PIK3CA,
RPTOR, RICTOR, NDRG1 and EIF4EBP1.

Invention 6: [claims: 2, (3, 4) (in part), (7-16) (in part)]. Idem as per invention 2 for the use
of ATF4 and at least the RICTOR gene selected from among TGFBR1, SMAD4, PIK3CA,
RPTOR, RICTOR, NDRG1 and EIF4EBP1.

Invention 7: [claims: 2, (3, 4) (in part), (7-16) (in part)]. Idem as per invention 2 for the
use of ATF4 and at least the NDRG1 gene selected from among TGFBR1, SMAD4, PIK3CA
RPTOR, RICTOR, NDRG1 and EIF4EBP1.

Invention 8: [claims: 2, (3, 4) (in part), (7-16) (in part)]. Idem as per invention 2 for the
use of ATF4 and at least the EIF4AEBP1 gene selected from among TGFBR1, SMAD4,
PIK3CA, RPTOR, RICTOR, NDRG1 and EIF4EBP1.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 20135)
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A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
CI1201/68 (2018.01)

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segiin la clasificacion nacional y CIP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de los simbolos de clasificacién)

C12Q

Otra documentacién consultada, ademds de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores
comprendidos por la bisqueda

Bases de datos electrénicas consultadas durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
buisqueda utilizados)

EPODOC, INVENES, WPI, BIOSIS, MEDLINE, EMBASE, INSPEC, NPL, INTERNET

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

- . R Relevante para las
Categoria Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes reivindicaciones n°

X WO 03050307 A1 (GENZYME CORP ET AL.) 19/06/2003, 1, 3-6, 8-11
Pérrafos [005], [019], [118], [180], [181] y [194]; Reivindicaciones

X ZHU HONGWU et al. Activating Transcription Factor 4 1, 3-6, 8-11
Promotes Esophageal Squamous Cell Carcinoma Invasion

and Metastasis in Mice and Is Associated with Poor Prognosis in
Human Patients. PLoS One JUL 31 2014. 31/07/2014,

Vol. 9, N° 7, Piginas Article No.: e103882,

ISSN 1932-6203(print) ISSN 1932-6203(electronic),

<DOI: doi:10.1371/journal.pone.0103882>

Resultados. Discusion.

A WO 2006016110 Al (UNIV CARDIFF ET AL.) 16/02/2006, 1, 3-6, 8-11
todo el documento.

En la continuacién del recuadro C se relacionan otros documentos Los documentos de familias de patentes se indican en el

anexo

* Categorias especiales de documentos citados: "T" documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
"A" documento que define el estado general de la técnica no presentacion internacional o de prioridad que no pertenece al
considerado como particularmente relevante. estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir

la comprensién del principio o teorfa que constituye la base

"E" solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la
de la invencién.

fecha de presentacién internacional o en fecha posterior.
"L"  documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién X" documento particularmente relevante; la  invencién
de prioridad o que se cita para determinar la fecha de reivindicada no puede considerarse nueva o que implique
publicacién de otra cita o por una razén especial (como la una actividad inventiva por referencia al documento
indicada). aisladamente considerado.
"0" documento que se refiere a una divulgacién oral, a una 'Y documento particularmente relevante; la  invenci6n
utilizacién, a una exposicién o a cualquier otro medio. rei\./ir.ldicafia no puede considerarse que imp.lique una
"P"  documento publicado antes de la fecha de presentacién actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro u

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacién
resulta evidente para un experto en la materia.

reivindicada.
"&" documento que forma parte de la misma familia de patentes.
Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional. Fecha de expedicién del informe de biisqueda internacional.
30/01/2020 03 de febrero de 2020 (03/02/2020)
Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la Funcionario autorizado
biisqueda internacional J. Vizén Arroyo
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Relevante para las
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A

P, X

CHANG JENNY C et al.. Knockdown of TGF beta-activated

ATF4 inhibits triple negative breast cincer metastases independently
of cellular stress. Cancer Research JUL 2018. 30/06/2018,

Vol. 78, N° 13, Suppl. S, Paginas 2035, ISSN 0008-5472(print)
ISSN 1538-7445(electronic),

<DOI: doi:10.1158/1538-7445.AM2018-2035> todo el documento.

NAM SEUNGYOON et al.. A pathway-based approach for
identifying biomarkers of tumor progression to trastuzumab-resistant
breast cancer. CANCER LETTERS JAN 28 2015. 28/01/2015,

Vol. 356, N° 2, Part B, Paginas 880-890, ISSN 0304-3835(print)
ISSN 1872-7980(electronic),

<DOI: doi:10.1016/j.canlet.2014.10.038> todo el documento.

GONZALEZ-GONZALEZ ADRIAN et al.. Activating
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ISSN 1557-3265(electronic),
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Recuadro II Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de blisqueda (continuacién
del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de biisqueda internacional no se ha realizado en relacién a ciertas reivindicaciones segtin el articulo 17.2.a) por los siguientes
motivos:

1. O Las reivindicaciones n:
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracion no estd obligada a proceder a la blisqueda, a saber:

2. O Las reivindicaciones n°*
se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una biisqueda provechosa, concretamente:

3. O Las reivindicaciones n°:
son reivindicaciones dependientes y no estdn redactadas de conformidad con los parrafos segundo y tercero de la regla 6.4(a).

Recuadro III Observaciones cuando falta unidad de invencién (continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la Biisqueda Internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

VER HOJA ADICIONAL PCT/ISA/210

1. O Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
buisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda.

2. O pado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requiri6 el pago de tasas adicionales.

3. O pado que tan sélo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de biisqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones n®:

4. Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de biisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones, cubierta

por las reivindicaciones n™:1, (3-5) (en parte), 6, (8-11) (en parte)

Indicacion en cuanto a la protesta O se acompafi a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.

Se acompafi6 a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagé en el plazo establecido para ello.

O pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (2)) (Enero 2015)
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La solicitud de patente no satisface el requerimiento de unidad de invencidn establecido en el Articulo
3(4)II y la Regla 13 PCT y abarca las siguientes invenciones o grupos de invenciones:

Invencion 1: [Reivindicaciones: 1, (3-5) (en parte), 6, (8-11) (en parte)]. Relativa al uso de ATF4 para
predecir o pronosticar la supervivencia global o libre de recaidas de un individuo con cancer. Métodos que
comprenden ¢l uso de ATF4 para predecir o pronosticar la supervivencia global o libre de recaidas de un
individuo con cdncer, con cdncer de mama ER+, con cdncer de mama ER- o con cdncer de mama triple
negativo (TNBC).

Invencion 2: [Reivindicaciones: 2, (3, 4) (en parte), (7-16) (en parte)]. Relativa al uso de ATF4 y al
menos el gen TGFBRI1 seleccionado de entre, TGFBR1, SMAD4, PIK3CA, RPTOR, RICTOR, NDRG1 y
EIF4EBP1 para predecir o pronosticar la supervivencia libre de recaidas de un individuo con cédncer.
Meétodos que comprenden el uso de ATF4 y al menos el gen TGFBR1 para predecir o pronosticar la
supervivencia libre de recaidas de un individuo con céncer o con cidncer de mama ER-. Kits para llevar a
cabo dichos métodos que comprenden cebadores y sondas para la identificacién de los transcritos de
dichos genes y anticuerpos para la identificacién de las correspondientes proteinas.

Invencion 3: [Reivindicaciones: 2, (3, 4) (en parte), (7-16) (en parte)]. fdem segiin la invencion 2 para el
uso de ATF4 y al menos el gen SMAD4 seleccionado de entre, TGFBR1, SMAD4, PIK3CA, RPTOR,
RICTOR, NDRGI1 y EIF4AEBP1.

Invencion 4: [Reivindicaciones: 2, (3, 4) (en parte), (7-16) (en parte)]. fdem segiin la invencion 2 para el
uso de ATF4 y al menos el gen PIK3CA seleccionado de entre, TGFBR1, SMAD4, PIK3CA, RPTOR,
RICTOR, NDRGI1 y EIF4AEBP1.

Invencion 5: [Reivindicaciones: 2, (3, 4) (en parte), (7-16) (en parte)]. fdem segiin la invencion 2 para el
uso de ATF4 y al menos el gen RPTOR seleccionado de entre, TGFBR1, SMAD4, PIK3CA, RPTOR,
RICTOR, NDRGI1 y EIF4AEBP1.

Invencion 6: [Reivindicaciones: 2, (3, 4) (en parte), (7-16) (en parte)]. fdem segiin la invencion 2 para el
uso de ATF4 y al menos el gen RICTOR seleccionado de entre, TGFBR1, SMAD4, PIK3CA, RPTOR,
RICTOR, NDRGI1 y EIF4AEBP1.

Invencion 7: [Reivindicaciones: 2, (3, 4) (en parte), (7-16) (en parte)]. fdem segiin la invencion 2 para el
uso de ATF4 y al menos el gen NDRG] seleccionado de entre, TGFBR1, SMAD4, PIK3CA, RPTOR,
RICTOR, NDRGI1 y EIF4AEBP1.

Invencion 8: [Reivindicaciones: 2, (3, 4) (en parte), (7-16) (en parte)]. fdem segiin la invencion 2 para el
uso de ATF4 y al menos el gen EIFAEBP1 seleccionado de entre, TGFBR1, SMAD4, PIK3CA, RPTOR,
RICTOR, NDRGI1 y EIF4AEBP1.

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Enero 2015)
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