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METODE IN NUKLEINSKE KISLINE ZA DOLOCANJE PROGNOZE
RAKAVEGA OSEBKA

EP 2729 579 B1

PATENTNI ZAHTEVKI

1. Metoda za
(i) dolo¢anje prognoze raka debelega &revesa ali kolorektalnega raka pri
osebku po operaciji ali resekciji, po odstanitvi primarnega tumorja in
pred zdravljenjem po operaciji ali resekciji primarnega tumorija,
(ify ugotavijanje potrebe po dodatni medicinski oskrbi pri rak‘u debelega
Crevesa ali kolorektalnem raku, po odstranitvl primarnega tumorja in pred
zdravljenjem po operaciji ali resekciji,
(iii) izbira osebka z rakom debelega &revesa ali kolorektalnim rakom za
dodatno zdravljenje raka po odstranitvi primarnega tumorja in pred
zdravljenjem po operaciji ali resekciji, ali
(iv) ugotavljanje, po odstranitvi primarnega tumorja in pred zdravljenjem po
operaciji ali resekciji, v primeru, da je rak debelega &revesa ali
kolorektalni rak osebka metastaticen, ki obsega korake:
a. merjenje nivoja metilirane genomske DNA od SEPTINS (SEQ ID
NO: 1), ki je metilirana v raku debelega é&revesa ali kolorektalnega
raku, vendar nemetilirana v nekancerogenom tkivu ali njegovem
delcu v krvi, pridobljeni od osebka pred odstranitvijo primarnega
tumorja s kirurskim posegom ali z resekcijo (vzorec pred
zdravljenjem);
b. merjenje nivoja metilirane genomske DNA od SEPTING (SEQ

ID NO: 1) ali njenega delca, v krvi, pridobljeni od osebka po tem,



ko je bil primarni tumor odstranjen z operacijo ali resekcijo in pred
zdravljenjem, ki sledi operaciji ali resekciji primarnega tumorja
(vzorec po zdravijenju), pri éemer je pove&ana ali enaka koli&ina
metilirane genomske DNA ali delca v vzorcu po odstranitvi
primarnega tumorja v primerjavi z vzorcem pred zdravljenjem
navaja

(i) slabo napoved,

(i) potrebo po dodatnem zdravljenju raka pri osebku,

(iii) izbiro osebka z rakom za dodatno zdravljenje raka, ali

(iv) da je rak metastatiden.

2. Metoda po zahtevku 1, kjer je poleg merjenja nivoja metilirane genomske DNA
od RASSF2A (SEQ ID NO: 16), prednostno merjenja metilirane genomska
DNA vsaj pri enem citozinu, izbranem iz skupine, ki jo sestavljajo pozicije 21,
28, 30, 37 in 39 od SEQ ID NO: 32 za SEPTIN9 (SQ ID NO: 1) in pozicije 25,
29, 46, 52, 58, 70, 74, 79 in 89 od SEQ ID NO: 34 za RASSF2A (SEQ ID NO:
16).

3. Metoda po zahtevku 1, kjer je stopnja raka kolorektalni rak Stopnje |, Stopnje I

ali Stopnje Ill.

4. Metoda po katerem koli izmed zahtevkov od 1 do 3, kjer je kri serum ali

plazma.



5. Metoda po katerem koli od zahtevkov 1 do 4, kjer sta metilirana genomska

DNA ali delec izmejena kvantitativno ali delno kvantitativno, kvantitativno in

delno kvantitativno in delno ali polkvantitativno.

. Metoda po kateremkoli od zahtevkov 1 do 5, kjer sta metilirana genomska DNA
ali delec izmerjena z MethyLight ™, HeavyMethyl ™ ali specifiénim PCR za

metiliranje.

. Metoda po katerem koli od zahtevkov 1 do 6, kjer merjenje metilirane
genomske DNA ali delca obsega kontaktiranje genomske DNA iz krvi z Vsaj
enim reagentom ali serijo reagentov, ki razlikujejo med metiliranimi in ne-
metiliranimi CpG dinukleotidi v vsaj eni ciljni regiji genomske DNA, pri ¢emer
cilina regija obsega ali hibridizira pod strogimi pogoji k zaporedju vsaj 9, vsaj 16
ali vsaj 25 sosednjih nukleotidov od SEQ ID NO: 1, kjer omenjeni sosedniji
nukleotidi obsegajo vsaj eno CpG dinukleotidno zaporedje, kjer je omenjeni
reagent prednostno izbran iz skupine, ki vsebuje bisulfit, vodikov sulfit, disulfit

in njihove kmbinacije.

. Metoda po kateremkoli izmed zahtevkov od 1 do 7, kijer se meri nivo metilirane
genomske DNA za SEPTIN9 (SEQ ID NO: 1) in po izbiri za RASSF2a (SEQ ID
NO: 16) in kjer se metilirana genomska DNA ali delec merita z metodami

MethyLight ™, HeavyMethylTM ali specifi¢nim PCR za metiliranje.

9. Metoda za

(i) dolo€anje prognoze raka debelega &revesa ali kolorektalnega raka pri

osebku po operaciji ali resekciji, po odstanitvi primarnega tumorja in



pred zdravljenjem po operaciji ali resekciji primarnega tumorja,
(if) ugotavljanje potrebe po dodatni medicinski oskrbi pri raku debelega
¢revesa ali kolorektalnem raku, po odstranitvl primarnega tumorija in pred
zdravljenjem po operaciji ali resekciji,
(iii) izbira osebka z rakom debelega &revesa ali kolorektalnim rakom za
dodatno zdravijenje raka po odstranitvi primarnega tumorja in pred
zdravljenjem po operaciji ali resekciji, ali
(iv) ugotavljanje, po operaciji in resekciji odstranitve primarnega tumorja, v
primeru, da je rak debelega &revesa ali kolorektaini rak osebka
metastaticen, in pred zdravljenjem ki sledi operaciji ali resekciji, ki obsega
korake:
a. merjenje nivoja izraZanja gena SEPTINS in/ali njegovega
promotorja ali njegovih regulatornih elementov ali njegovega delca
in po izbiri iz gena RASSF2A in/ali njegovega promotorija ali
njegovih regulatornih elementov ali njegovega delca pri bolniku
pred odstranitvijo primarnega tumorja, s kirur§kim posegom ali
resekcijo (vzorec pred zdravljenjem);
b. merjenje nivoja izraZzanja gena SEPTINS in/ali njegovega
promotorja ali njegovih regulatornih elementov ali njegovega delca,
in po izbiri iz gena RASSF2A in/ali njegovega promotorija ali
njegovih regulatornih elementov ali njegovega delca pri
bolniku, katerem je bil primarni tumor odstranjen z operacijo in
resekcijo pred zdravijenjem, ki sledi operaciji ali resekciji (vzorec po
zdravljenju),
kjer pove€ana ali enaka koli¢ina izrazanja gena SEPTINS in/ali

njegovega promotorja ali njegovih regulatornih elementov ali



njegovega delca in po izbiri tistega gena RASSF2A, in/ali
njegovega promotorja ali njegovih regulatornih elementov ali
njegovega delca v vzorcu po zdravljenju, ki sledi operaciji in
resekcijo glede na vzorec pred zdravljenjem, ki navaja

(i) slabo napoved,

(i) potrebo po dodatnem zdravljenju raka pri osebku,

(iii) izbiro osebka z rakom za dodatno zdravljenje raka, ali

(iv) da je rak metastaticen.
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