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(54) Title: MOLECULAR MARKERS FOR HEPATOCELLULAR CARCINOMA

(54) Bezeichnung: MOLEKULARE MARKER BEIM HEPATOZELLULAREN KARZINOM

€7, (57) Abstract: The invention relates to molecular markers occurring for hepatocellular carcinoma. The invention more particularly
comprises gene sequences or peptides coded thereby which can be regulated upwards or downwards for hepatic cell carcinoma
(HCC) in relation to healthy, normal liver cells in the expression thereof. The invention also relates to the use of said sequences in
the diagnosis and/or therapy of HCC and for screening purposes in order to identify novel active ingredients for HCC. The invention
also relates to an HCC specific cluster as a unique diagnostic agent for HCC.

03/0103

& (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft molekulare Marker, die beim hepatozelluldren Karzinom auftreten.
Sie umfasst insbesondere Gensequenzen bzw. davon codierte Peptide, die beim Leberzellkarzinom (HCC) gegeniiber gesunden,
normalen Leberzellen in der Expression herauf- oder herabreguliert sind, sowie die Verwendung dieser Sequenzen zur Diagnose
oder/und Therapie von HCC sowie zum Screening zur Identifizierung neuer Wirkstoffe fiir HCC. Weiterhin betrifft die Erfindung
ein HCC-spezifisches Cluster als einzigartiges diagnostisches Mittel fiir HCC.
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genes in various categories demonstrated
by cDNA microarray analysis.”

HEPATOLOGY, '

vol. 33, no. 3, March 2001 (2001-03),
pages 676-69]1, XPOGOO18388

ISSN: 9270-9139

‘the whole document

-----

Catadary ° | Gitallon of document, with Indicatian, whaere appropriate, of the rajavant passagas Reatevant to claim Na.
X ORMACHI YOSHITAKA ET AL: "Expression of 1-9,
the pancreatic secretory trypsin inhibitor 12-18
gene in the Tiver infected with hepatitis
B virus.™
JOURNAL OF HEPATOLOGY,
vol, 21, no. 6, 1994, pages 1012-1016,
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ISSN: 0168-8278
the whole document
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PCT/EP -02/08305

BoxI  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international searchreporthas not been established inrespect of certain claims under Article 17(2)(a) forthe following reasons:

1. | X| ClaimsNos.: 16, 17
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Claims 16 and 17 relate to particular groupings of genes and to the representation of data,
and are thus merely presentations of information. As such, these claims are covered by
the provisions of PCT Article 17(2)(a)(i) and PCT Rule 39.1(v).

2. |:] ClaimsNos.:
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. D ClaimsNos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

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

see supplemental sheet

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did notinvite payment
of any additional fee.

3. l:] 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 fees 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.:

16, 17

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.
D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternational application No.

PCT/EP 02/08305

Continuation of Box I.1

Claims 16 and 17 relate to particular groupings of genes and to the representation of data,
and are thus merely presentations of information. As such, these claims are covered by
the provisions of PCT Article 17(2)(a)(i) and PCT Rule 39.1(v).

Claims 16 and 17
PCT Rule 39.1(v) - presentation of information

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of which no
international search report has been established cannot normally be the subject of an
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International
Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry out a preliminary
examination for subjects that have not been searched. This also applies to cases where the
claims were amended after receipt of the international search report (PCT Article 19) or
where the applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT
Chapter II. However, after entry into the regional phase before the EPO an additional
search may be carried out in the course of the examination (cf. EPO Guidelines, Part C,
VI, 8.5) if the deficiencies that led to the declaration under PCT Article 17(2) have been
corrected.

Form PCT/ISA210



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT ;

In tionales Aktenzeichen

PCT/EP 02/08305

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGE STANDES

IPK 7 C1201/68 GOIN33/574

Nach der Internationalen Patemklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE-

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassmkanonssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 7 CIZQ G01N

Recherchierte aber nicht zum Mindestprafstoff gehorende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten-Gebiete fallen

Wihrend der internationalen Recherche konsultierte elekironische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal,

BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, EMBL, WPI Data, PAJ

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der V_eréﬂenilichung, soweit erforderiich unter, Angafae der in Betracht kommenden Teile * h Betr. Anspruch Nr.
X OHMACHI- YOSHITAKA ET AL: "Specific 1-8,
expression- of the 12-15

INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER;

XP009018365
ISSN: 0020-7136
das ganze Dokument

pancreatic-secretory-trypsin- 1nh1b1tor
(PSTI) gene in hepatocellular..carcinoma."”

Bd. 55, Nr. 5, 1993, Seiten 728 734,

Weitere Verétientlichungen sind der Fortselzung von Feld C zu
entnehmen

D Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Veréflentlichungen

*A" Verdftentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, -
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen fst

*E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem lnternahonalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

"L" Verdtientlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Verbffentlichungsdatum einer’
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgetihri)

0" Verdtentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P" Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritétsdatum verétientiicht worden ist

"T" Spétere Verbttentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdfientlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht koliidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X* Veréttentlichung von besconderer Bedeutung; die beanspruchte-Erfindung
kann allein auigrund dieser Vierdifentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y" Verdttentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdifentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verbffentlichungen-dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

'&" Verottentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Daturn des Abschiusses der internationalen Recherche

1. Oktober 2003

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

12 6. 02,04

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Fluswuk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevalimachtigter Bediensteter

Wimmer, G

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Jull 1892)

Seite 1 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Inty tionales Aktenzeichen

PCT/EP 02/08305

C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN RN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdifentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht ko;'nmenden T'eile - Betr. Anspruch Nr.
X OHMACHI YOSHITAKA ET AL: . "Expression of . 1-9,
the pancreatic secretory trypsin inhibitor 12-15
gene: in the liver infected with hepatitis
B 'Vvirus."

JOURNAL OF HEPATOLOGY,

Bd. 21, Nr. 6, 1994, Seiten-1012-1016,
XP009018381

ISSN: 0168-8278

das. ganze Dokument

A KAWAT HIROSHI F ET AL: 1-9
"alpha-Fetoprotein-producing hepatoma cell 12-15
lines share common expression profiles of
genes in various categories demonstrated
by.-cDNA microarray analysis."

HEPATOLOGY, ‘

Bd.: 33, Nr. 3, Marz 2001 (2001-03), Seiten
676-691, XP009018388

ISSN: 0270-9139

das ganze Dokument

Formblatt PCTNSA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992)
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-erna{ionales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP -02/08305

Feld! Bemerkungen zu-den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben'(Fonsexzung von Punkt 2 auf Blatt 1).

" GemaR Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht ersteilt:

Anspriich

1 welslpsn:nghN;uf Gegensta%ge belzéhen zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich
Gegenstdnde der Anspriche 16 und 17 -beziehen sich auf best1mmte‘Gruppiorungen
von Genen bzw. auf Darstellung von Daten, und stellen somit eine reine
Wiedergabe von Informationen dar. Als so]che fallen die ‘Gegenstaride dieser
Anmeldungen unter die Bestimmungen unter Art.17(2)(a)(i) und-Regel 39.1(v)

2. Anspmche Nr.

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen, d|e den vorgeschriebenen Anforderungen so wemg entsprechen,
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefithrt werden kann, namlich

3. D Anspriche Nr.
- weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaft sind.

- Feld Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale F(echerchenbehr‘j(de hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen:enthalt:

siehe Zusatzblatt

Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechizeitig entrichtet hat, erstrecki 5|ch dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

ey

Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefthrt werden konnte, der eine
zusétzliche Recherchengebihr gerechtfertigt hétte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen'Gebiihr aufgefordert.

o

3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebihren rechtzeitig entrichtet hat, ersﬁeckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fir die Gebihren entrichtet worden sind, némlich auf die
Anspriiche Nr.

4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebilhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faBt:

16, 17

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusétzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 {Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) : Seite 1 von 2




internationales Aktenzeicher PCT/EP *02 08305

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld 1.1

Geégenstande der Anspruche 16 und 17 beziehen sich auf bestimmte
Gruppierungen von Genen bzw. auf Darstellung von Daten, und stellen

somit eine reine Wiedergabe von Informationen dar. Als solche fallen die -
Gegenstinde dieser Anmeldungen unter die Best1mmungen unter
Art.17(2)(a)(i) und Regel 39.1(v) PCT.

Fortsetzung von Feld 1.1

Anspriiche Nr.: 16, 17

Regel 39.1(v)  PCT - Wiedergabe von Informationen

- Der -Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspriiche auf
‘Erfindungen, fir die kein internationaler Recherchenbericht erstellt
wurde, .normalerweise nicht Gegenstand einer interrnationalen vorlaufigen:
Priifung sein kdénnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit,
der “internationalen vorldufigen Priifung beauftragte Behérde wird das EPA:
also in der Regel keine vorldufige Priifung fiir Gegenstande durchfiihren,
zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fiir den Fall, dass die
Patentanspriiche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes
gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder fiir den Fall, dass der Anmelder im
Zuge des Verfahrens geméss Kapitel II PCT neue Patentanpriiche
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im
Zuge der Priifung eine weitere Recherche durchgefiihrt werden (Vg1.
EPA-Richtlinien C-VI, 8.5), sollten die Mingel behoben sein, die zu der
ErkT1arung gemass Art 17 (2) PCT gefiihrt haben.-
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