1. Antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas, kuris specifiškai jungiasi prie FOLR1 epitopo, kur antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas apima VH CDR1-3 ir VL CDR1-3 polipeptidų sekas, parinktas iš grupės, susidedančios iš: 

(a) atitinkamai SEQ ID Nr. 3-8;

(b) atitinkamai SEQ ID Nr. 9-14;

(c) atitinkamai SEQ ID Nr. 15-20;

(d) atitinkamai SEQ ID Nr. 21–26;

(e) atitinkamai SEQ ID Nr. 3-5 ir SEQ ID Nr. 59, 7 ir 8;

(f) atitinkamai SEQ ID Nr. 3, 60 ir 5 bei SEQ ID Nr. 6-8;

(g) atitinkamai SEQ ID Nr. 3, 61 ir 5 ir SEQ ID Nr. 6-8;

(h) atitinkamai SEQ ID Nr. 3, 60 ir 5 bei SEQ ID Nr. 59, 7 ir 8; ir

(i) atitinkamai SEQ ID Nr. 3, 61 ir 5 ir SEQ ID Nr. 59, 7 ir 8.

2. Antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas, kuris specifiškai jungiasi prie FOLR1, kur antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas apima humanizuotą sunkiosios grandinės kintamą sritį, apimančią CDR1, CDR2 ir CDR3 sritis, atitinkamai apimančias SEQ ID Nr. 51, SEQ ID Nr. 52 arba 53 ir SEQ ID Nr. 54, humanizuotą lengvosios grandinės kintamą sritį, apimančią CDR1, CDR2 ir CDR3 sritis, atitinkamai apimančias SEQ ID Nr. 48, SEQ ID Nr. 49 ir SEQ ID Nr. 50 aminorūgštis, ir pelės pastovią sritį, ypač kur humanizuota sunkiosios grandinės kintama sritis apima SEQ ID Nr. 45 aminorūgštis, o humanizuota lengvosios grandinės kintama sritis apima SEQ ID Nr. 47 aminorūgštis. 

3. Antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas pagal 1 punktą, kur antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas apima polipeptido sekas, apimančias sekų, parinktų iš grupės, susidedančios iš: 

(a) SEQ ID Nr. 27 ir SEQ ID Nr. 28;

(b) SEQ ID Nr. 29 ir SEQ ID Nr. 30;

(c) SEQ ID Nr. 31 ir SEQ ID Nr. 32;

(d) SEQ ID Nr. 62 ir SEQ ID Nr. 63 arba SEQ ID Nr. 64;

(e) SEQ ID Nr. 65 ir SEQ ID Nr. 66 arba SEQ ID Nr. 67;

(f) SEQ ID Nr. 68 ir SEQ ID Nr. 69 aminorūgštis.

4. Antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas pagal 1 arba 3 punktą, 

i) kur antikūnas gaminamas rekombinantiškai; ir (arba)

ii) kur minėtas antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas yra pelė, nežmogus, humanizuotas, chimerinis, atsinaujinęs ir (arba)

iii) kur minėtas antikūnas prisiriša prie žmogaus FOLR1, bet ne FOLR2 arba FOLR3; ir (arba)

iv) kuris yra viso ilgio antikūnas arba kuris yra antigeną rišantis fragmentas.

5. Antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas pagal bet kurį iš 1-4 punktų, 

i) kuris prisijungia prie žmogaus foliato receptoriaus 1, kurio Kd yra nuo 0,5 iki 10 nM; ir (arba)

ii) kuris prisijungia prie žmogaus foliato receptoriaus 1, kurio Kd yra 1,0 nM arba geresnė; ir (arba)

iii) kur antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas yra aptinkamai pažymėtas. 

6. Ląstelė, gaminanti antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą pagal bet kurį iš 1-5 punktų. 

7. Antikūno arba jo antigeną surišančio fragmento pagal bet kurį iš 1-5 punktų gamybos būdas, apimantis (a) ląstelės pagal 6 punktą auginimą; ir (b) minėto antikūno ar jo antigeną surišančio fragmento išskyrimą iš minėtos auginamos ląstelės.

8. Kompozicija, apimanti antikūną arba jo antigeną surišančią fragmentą pagal bet kurį iš 1-5 punktų ir buferį, parinktą iš grupės, susidedančios iš: FACS buferio, IHC buferio ir ELISA buferio. 

9. FOLR1 ekspresijos mėginyje nustatymo būdas, apimantis minėto mėginio sąlytį su antikūnu arba jo antigeną surišančiu fragmentu pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba kompozicija pagal 8 punktą;

ypač kur 

a) minėtas antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas yra aptinkamai pažymėtas, ypač kur minėtas žymuo yra parinktas iš grupės, susidedančios iš imunofluorescuojančio žymens, chemiliuminescencinio žymens, fosforescentinio žymens, fermento žymens, radioaktyvaus žymens, avidino/biotino, koloidinių aukso dalelių, spalvotų dalelių ir magnetinių dalelių; 

ir (arba)

b) kur FOLR1 ekspresija nustatoma atliekant radioimunologinį tyrimą, Western blot testą, citometriją, imunofluorescencinę analizę, fermento imuninę analizę, imunoninio nusodinimo testą, chemiliuminescencinį tyrimą arba imunohistocheminį tyrimą, ypač kai b1) citometrija yra srauto citometrija arba b2) kur FOLR1 ekspresija nustatoma IHC.

10.Vėžio, galinčio reaguoti į aktyvųjį agentą, nustatymo būdas, apimantis anti-FOLRl antikūną arba jo antigeną surišantį fragmentą, kur būdas apima: 

(a) biologinio mėginio, apimančio minėto vėžio ląsteles, kontaktavimą su antikūnu arba jo antigeną surišančiu fragmentu pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba kompozicija pagal punktą 8; ir

(b) minėto antikūno arba antigeną surišančio fragmento prisirišimo prie FOLR1 nustatymą minėtame (a) biologiniame mėginyje.

11.Aktyvus agentas, apimantis anti-FOLRl antikūną arba jo antigeną surišantį fragmentą, skirtas naudoti 

A) vėžio terapijos efektyvumo padidinimo būdui su aktyviuoju agentu, apimančiu anti-FOLR1 antikūną arba jo antigeną surišančią jo fragmentą, kur minėtas būdas apima aktyvaus agento skyrimą vėžiu sergančiam subjektui, kur padidėjusi FOLR1 ekspresija nustatyta minėto subjekto vėžiniame mėginyje, naudojant antikūną arba jo antigeną surišančią fragmentą pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba kompoziciją pagal 8 punktą, arba

B) vėžiu sergančio paciento gydymo būdui, kuri būdas apima: 

(a) FOLR1 ekspresijos rezultato nustatymą, nustatant FOLR1 ekspresiją vėžiniame mėginyje, gautame iš paciento, kur nustatymas yra atliekamas naudojant antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba kompoziciją pagal punktą 8; ir

(b) minėto aktyvaus agento, apimančio anti-FOLR1 antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, skyrimą pacientui, jei rezultatas rodo, kad pacientui bus naudinga skirti veikliojo agento

arba 

C) vėžiu sergančio paciento gydymo būdui, kuri būdas apima: 

(a) FOLR1 ekspresijos rezultato nustatymą vėžiniame mėginyje, gautame iš paciento, kur nustatymas yra atliekamas naudojant antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba kompoziciją pagal punktą 8; ir

(b) FOLR1 ekspresijos rezultato nustatymą minėtam vėžiniam mėginiui; ir

(c) minėto aktyvaus agento, apimančio anti-FOLRl antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, skyrimą pacientui, jei rezultatas rodo, kad pacientui bus naudinga skirti veikliojo agento.

12. Vėžio, jautraus gydymui anti-FOLRl aktyviuoju agentu, nustatymo būdas, kur minėtas būdas apima: 

A) 

(a) FOLR1 ekspresijos lygio nustatymą vėžio mėginyje iš minėto vėžio naudojant antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba kompoziciją pagal 8 punktą, kur minėtas nustatymas apima būdo, kuris skiria dažymo intensyvumą arba dažymo vienodumą FOLR1 ekspresuojančiame vėžiniame mėginyje, lyginant su dažymo intensyvumu arba dažymo vienodumu viename ar daugiau etaloninių mėginių, panaudojimą;

(b) FOLR1 dažymo intensyvumo arba dažymo vienodumo balo nustatymą minėtam vėžiniam mėginiui; ir

(c) FOLR1 dažymo intensyvumo arba dažymo tolygumo rezultato, nustatyto (b) pakopoje, palyginimą su santykine verte, nustatoma matuojant FOLR1 baltymo išraišką bent viename etaloniniame mėginyje, kur minėtas bent vienas etaloninis mėginys yra audinys, ląstelė arba ląstelių granulių mėginys, kuris nėra jautrus gydymui aktyviuoju agentu, apimančiu anti-FOLR1 antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, ir kur (b) pakopoje nustatytas FOLR1 dažymo intensyvumo balas minėtam vėžiniam mėginiui, kuris yra didesnis už nurodytą santykinę vertę, rodo, kad minėtas vėžys yra jautrus gydymui veikliuoju agentu,

arba B) 

(a) membranos FOLR1 ekspresijos lygio vėžiniame mėginyje iš minėto vėžio nustatymą, naudojant antikūną arba jo antigeną surišantį fragmentą pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba kompoziciją pagal 8 punktą, palyginus su membrana FOLR1 viename ar daugiau etaloninių pavyzdžių;

(b) FOLR1 raiškos balo nustatymą minėtam vėžiniam mėginiui; ir

(c) FOLR1 balo, nustatyto (b) pakopoje, palyginimą su santykine verte, nustatomą matuojant membranos FOLR1 bent viename etaloniniame mėginyje, kur minėtas bent vienas etaloninis mėginys yra audinys, ląstelė arba ląstelių granulių mėginys, kuris nėra jautrus gydymui aktyviuoju agentu, apimančiu anti-FOLRl antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, ir kur (b) pakopoje nustatytas FOLR1 balas minėtam vėžiniam mėginiui, kuris yra didesnis už nurodytą santykinę vertę, rodo, kad minėtas vėžys yra jautrus gydymui veikliuoju agentu,

arba C) 

(a) FOLR1 ekspresijos lygio nustatymą vėžio mėginyje iš minėto vėžio naudojant antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba kompoziciją pagal 8 punktą, kur minėtas nustatymas apima būdo, kuris skiria dažymo intensyvumą arba dažymo vienodumą FOLR1 ekspresuojančiame vėžiniame mėginyje, lyginant su dažymo intensyvumu arba dažymo vienodumu viename ar daugiau etaloninių mėginių, panaudojimą;

(b) FOLR1 dažymo intensyvumo arba dažymo vienodumo balo nustatymą minėtam vėžiniam mėginiui; ir

(c) FOLR1 dažymo intensyvumo arba dažymo tolygumo balo, nustatyto (b) pakopoje, palyginimą su santykine verte, nustatoma matuojant FOLR1 baltymo raišką bent viename etaloniniame mėginyje, kur minėtas bent vienas etaloninis mėginys yra audinys, ląstelė arba ląstelių granulių mėginys, kuris yra jautrus gydymui aktyviuoju agentu, apimančiu anti-FOLRl antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, ir kur (b) pakopoje nustatytas FOLR1 dažymo intensyvumo balas minėtam vėžiniam mėginiui, kuris yra didesnis negu arba lygus minėtai santykinei vertei, rodo, kad minėtas vėžys yra jautrus gydymui aktyviu agentu,

arba D) 

(a) membranos FOLR1 raiškos lygio vėžiniame mėginyje iš minėto vėžio nustatymą, naudojant antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą pagal bet kurį iš 1-5 punktų arba kompoziciją pagal 8 punktą, palyginus su membranos FOLR1 viename ar daugiau etaloninių pavyzdžių;

(b) FOLR1 raiškos balo nustatymą minėtam vėžiniam mėginiui; ir

(c) FOLR1 balo, nustatyto (b) pakopoje, palyginimą su santykine verte, nustatomą matuojant membranos FOLR1 bent viename etaloniniame mėginyje, kur minėtas bent vienas etaloninis mėginys yra audinys, ląstelė arba ląstelių granulių mėginys, kuris yra jautrus gydymui aktyviuoju agentu, apimančiu anti-FOLRl antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, ir kur (b) pakopoje nustatytas FOLR1 balas minėtam vėžiniam mėginiui, kuris yra didesnis arba lygus minėtai santykinei vertei, rodo, kad minėtas vėžys yra jautrus gydymui veikliuoju agentu.

13. Būdas arba aktyvus agentas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš 10-12 punktų, 

a) kur būdas papildomai apima aktyvaus agento, apimančio anti-FOLRl antikūno arba jo antigeną rišančio fragmento, skyrimą subjektui, iš kurio gautas vėžinis mėginys arba biologinis mėginys arba

b) kur minėtas vėžinis mėginys arba biologinis mėginys yra kūno skysčio, ląstelės ar audinio mėginys, ypač kur minėtas kūno skystis yra kraujas, ascitas, šlapimas, plazma, serumas arba periferinis kraujas.

14. Būdas arba aktyvus agentas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš 9-11 punktų, 12A), 12C) ir 13 punktą, kur 

a1) FOLR1 yra membranos FOLR1 arba a2) FOLR1 yra išskirtas FOLR1; ir (arba)

b) aptikimas atliekamas su fermentu susietu imunosorbento testu (ELISA), ypač kur minėta ELISA yra daugiasluoksnė ELISA.

15. Būdas arba aktyvus agentas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš 9-14 punktų, kur nustatymas vykdomas imunohistocheminiu būdu (IHC); ypač 

a) kur minėtas IHC yra kalibruotas IHC, kuris gali atskirti skirtingus FOLR1 raiškos lygius; ir (arba)

b) kur minėtas IHC skiria dažymo intensyvumą ir dažymo vienodumą FOLR1, ekspresuojančiame vėžinį mėginį arba biologinį mėginį, palyginti su etaloniniu mėginiu; ir (arba)

c1) kur IHC atliekamas rankiniu būdu arba c2) kur IHC atliekamas naudojant automatizuotą sistemą; ir (arba)

d) kur FOLR1 balas nustatomas pagal IHC; ypač

d-1), kur bent 2 balai identifikuoja vėžį kaip atsaką į aktyvųjį agentą, apimantį anti-FOLR1 antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, arba rodo, kad pacientui bus naudinga skirti veikliojo agento, kurio sudėtyje yra anti-FOLR1 antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas, ypač kur vėžys yra plaučių vėžys arba endometriumo vėžys arba

d-2) kur bent 2 balai homo identifikuoja vėžį kaip atsaką į aktyvųjį agentą, apimantį anti-FOLR1 antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, arba rodo, kad pacientui bus naudinga skirti veikliojo agento, kurio sudėtyje yra anti-FOLR1 antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas, ypač kur vėžys yra plaučių vėžys arba endometriumo vėžys arba

d-3) kur bent 2 balai hetero identifikuoja vėžį kaip atsaką į aktyvųjį agentą, apimantį anti-FOLR1 antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, arba rodo, kad pacientui bus naudinga skirti veikliojo agento, kurio sudėtyje yra anti-FOLR1 antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas, ypač kur vėžys yra plaučių vėžys arba endometriumo vėžys arba

d-4) kur mažiausiai 25% FOLR1 membranos raiškos, kurios intensyvumas yra bent 2, identifikuoja vėžį kaip atsaką į aktyvųjį agentą, apimantį anti-FOLR1 antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, arba rodo, kad pacientui bus naudinga skirti aktyvų agentą, apimantį anti-FOLR1 antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą arba

d-5) kur daugiau negu 75% FOLR1 membranos raiškos, kurios intensyvumas yra bent 2, identifikuoja vėžį kaip atsaką į aktyvųjį agentą, apimantį anti-FOLR1 antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą, arba rodo, kad pacientui bus naudinga skirti veikliojo agento, kurio sudėtyje yra anti-FOLR1 antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas.

16. Būdas arba aktyvus agentas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš 10, 11 ir 12-15 punktų, kur:

i) minėtas etaloninis mėginys yra teigiamas arba neigiamas etaloninis mėginys; ir (arba)

ii) etaloninis mėginys apima ląsteles, ląstelių granules arba audinius.

17. Būdas arba aktyvus agentas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš 10-16 punktų, 

i) kur antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas pagal bet kurį iš 1-5 punktų papildomai apima aptikimo reagentą, parinktą iš grupės, susidedančios iš: fermento, fluoroforo, radioaktyvaus žymens ir luminoforo, ypač kur minėtas aptikimo reagentas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš: biotino, digoksigenino, fluoresceino, tričio ir rodamino; ir (arba)

ii) kur minėtas vėžys yra teigiamas FOLR1 vėžys; ir (arba)

iii) kur minėtas vėžys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš kiaušidžių, smegenų, krūties, gimdos, endometriumo, kasos, inkstų, pilvaplėvės vėžio ir plaučių vėžio, ypač iii-a) kur plaučių vėžys yra nesmulkialąstelinis plaučių vėžys arba bronchioloalveolinė karcinoma arba iii-b) kur kiaušidžių vėžys yra epitelio kiaušidžių vėžys, ypač kur vėžys yra atsparus platinai, recidyvuojantis arba atsinaujinantis; ir (arba)

iv) kur minėta FOLR1 raiška nustatoma naudojant bent vieną papildomą anti-FOLR1 antikūną arba jo antigeną rišantį fragmentą; ypač iv-a) kur minėta FOLR1 raiška matuojama naudojant du anti-FOLR1 antikūnus arba jų antigeną rišančius fragmentus ir (arba) iv-b1) kur mažiausiai vienas antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas yra susietas su kietu nešikliu arba iv-b2) kur mažiausiai vienas antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas yra susietas su mikrotitravimo plokštele, ir (arba) iv-c) kur mažiausiai vienas papildomas antikūnas arba jo antigeną rišantis fragmentas apima aptikimo agentą, ypač kur aptikimo agentas yra chromogeninis agentas, fluorogeninis aptikimo agentas, fermentinis aptikimo agentas arba elektrochemiliuminescencinis aptikimo agentas, ir (arba) kur aptikimo agentas yra krienų peroksidazė (HRP); ir (arba)

v) kur aktyvus agentas apima FOLR1 antikūną, apimantį sunkiosios grandinės kintamą sritį, apimančią SEQ ID Nr. 45 aminorūgščių seką, ir lengvosios grandinės kintamą sritį, apimančią SEQ ID Nr. 47 aminorūgščių seką, ypač kur aktyvusis agentas yra antikūno maitansinoido konjugatas, apimantis FOLR1 antikūną, maitansinoidą DM4 ir skaidomą sulfo-SPDB linkerį.

18. Vėžio, galinčio reaguoti į gydymą antikūnų maitinansido konjugatu, apimančiu FOLR1 antikūną, apimantį sunkiosios grandinės kintamą sritį, apimančią SEQ ID Nr. 45 aminorūgščių seką, ir lengvosios grandinės kintamą sritį, apimančią SEQ ID Nr. 47 aminorūgščių seką, maitansinoidą DM4 ir sulfo-SPDB linkerį, nustatymo būdas, kur būdas apima 

i) FOLR1 nustatymą mėginyje, gautame iš vėžio, naudojant antikūną, apimantį sunkiąją grandinę, apimančią SEQ ID Nr. 27 aminorūgštis, ir lengvąją grandinę, apimančią SEQ ID Nr. Nr. 28 aminorūgštis, atliekant IHC tyrimą, kur daugiau nei 75% FOLR1 membranos raiškos, kurios intensyvumas yra bent 2, identifikuoja vėžį kaip galimą atsaką į gydymą; arba

ii) FOLR1 nustatymą mėginyje, gautame iš vėžio, naudojant antikūną, apimantį sunkiąją grandinę, apimančią SEQ ID Nr. 27 aminorūgštis, ir lengvąją grandinę, apimančią SEQ ID Nr. Nr. 28 aminorūgštis, atliekant IHC tyrimą, kur FOLR1 membranos raiška, kurios intensyvumas yra bent 2, identifikuoja vėžį kaip galimą atsaką į gydymą.

