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Patentkrav

1. En in vitro-fremgangsmate for 8 lette diagnose av lymfoplasmacytaer lymfom hos et

5 individ, der fremgangsmaten omfatter:

bestemmelse av hvorvidt det er en mutasjon i posisjon 38182641 i kromosom
3p22.2 basert pa referansegenomet NCBI Build 37, i en biologisk prgve fra et
individ som har én eller flere av de fglgende kliniske trekk: anemi, hyper-viskositet,
10 neuropati, koagulopati, splenomegali, hepatomegali, adenopati, og et IgM-serum-
paraprotein,

hvor tilstedevaerelsen av mutasjonen er en indikasjon pa at individet har

lymfoplasmacytzer lymfom.

15 2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor individet presenterer

(i) to eller flere av de kliniske egenskapene, eller

(ii) tre eller flere av de kliniske egenskapene.

20 3. Fremgangsmate ifglge krav 1, videre omfattende
3 tilveiebringe en rapport som oppsummerer statistisk signifikante resultater som

indikerer at individet har lymfoplasmacytaer hvis individet har mutasjonen.

4. En in vitro-fremgangsmate for 8 skille lymfoplasmacyteser lymfom fra andre B-celle-

25  svulster, hvor fremgangsmaten omfatter:

bestemmelse av hvorvidt det er en mutasjon i posisjon 38182641 i kromosom
3p22.2 basert pa referansegenomet NCBI Build 37, i en biologisk prgve fra et
individ som har symptomer pa lymfoplasmacytaer lymfom og minst én B-celle-
30 neoplasme valgt fra gruppen bestdende av nodale marginalsonelymfomer,
ekstranodalt marginalsonelymfom av slimhinne-assosiert lymfoidvev (MALT-
lymfom), marginalsone B-celle-lymfom i milten, monoklonal gammopati av
ubestemt signifikans og plasmacellemyelom, og

fremskaffelse av en rapport om hvorvidt individet har en mutasjon i posisjon
35 38182641 i kromosom 3p22.2,

hvor tilstedevaerelsen av mutasjonen er en indikasjon pa at individet har

lymfoplasmacyteer lymfom.
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5. En in vitro-fremgangsmate for 8 overvake progresjon eller tilbakefall av lymfo-
plasmacytaer lymfom (LPL) hos et individ, omfattende

& bestemme nivaet av en transkripsjon omfattende en mutasjon ved posisjon 38182641 i
kromosom 3p22.2 basert pa referansegenomet NCBI Build 37, i flere biologiske prgver av
individet innhentet over en tidsperiode,

hvor en endring i nivaet av transkripsjonen i Igpet av tidsperioden er indikativ for

progresjon eller tilbakefall av LPL hos individet.

6. Fremgangsmate ifglge krav 5, hvor individet gjennomgar kjemoterapi.

7. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 5-6, hvor nivaet av
transkripsjonen blir malt ved hjelp av kvantitativ sanntidspolymerase-kjedereaksjon,
eventuelt hvor

den kvantitative sanntidspolymerase-kjedereaksjonen utfgres under anvendelse av en
allelspesifikk primer, og hvor den allelspesifikke primer hybridiserer ved eller naer sin 3'-

ende til mutasjonen i posisjon 38182641 i kromosomet 3p22.2.

8. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av de foregdende krav, hvor den biologiske

prgven er en prgve fra benmarg, lymfeknute, milt eller blod.

9. En sammensetning omfattende

en myeloid-differensiering-primaer-respons 88 (MyD88)-inhibitor, en interleukin-
reseptor-assosiert kinase 1/4 (IRAK-1/4)-inhibitor, og/eller en Brutons tyrosinkinase-
aktivitet (BTK)-inhibitor

for anvendelse ved behandling av lymfoplasmacytaer lymfom hos et individ som har en
mutasjon i posisjon 38182641 i kromosom 3p22.2 basert pa referansegenomet NCBI
Build 37.

10. En sammensetning for anvendelse ifglge krav 9, hvor MyD88-inhibitoren er en
peptidomimetisk forbindelse ST2825.

11. En sammensetning for anvendelse ifglge krav 9, hvor IRAK-1/4-inhibitoren er N-(2-

morfolinyletyl)-2-(3-nitrobenzoylamido)-benzimidazol.

12. En sammensetning for anvendelse ifglge krav 9, hvor BTK-inhibitoren er Ibrutinib.

13. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1-8 eller en sammensetning for

anvendelse ifglge kravene 9-12, hvor mutasjonen resulterer
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(i) i en enkel nukleotidendring fra T til C i myeloid-differensiering-primaer-respons
88 (MyD88)-genet, eller
(ii) i en aminosyre-endring fra leucin til prolin ved posisjon 265 i myeloid-

differensiering-primaer-respons 88-proteinet.

14. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1-4, hvor nevnte bestemmelse
omfatter & utfgre et assay for @ undersgke stilling 38182641 i kromosom 3p22.2,
eventuelt hvor analysen omfatter allelspesifikk polymerase-kjedereaksjon utfgrt ved bruk
av en allelspesifikk primer, hvor den allelspesifikke primer hybridiserer ved eller naer sin

3'-ende til mutasjonen i posisjon 38182641 i kromosom 3p22.2.

15. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 5-7 eller 14, hvor den

allelspesifikke primeren er SEQ ID NO: 5.

16. En myeloid-differensiering-primaer-respons 88 (MyD88)-inhibitor, en interleukin-
reseptor-assosiert kinase 1/4 (IRAK-1/4)-inhibitor, og/eller en Brutons tyrosinkinase-
aktivitet (BTK)-inhibitor

for anvendelse ved behandling lymfoplasmacytaer lymfom hos et individ, hvor

individet har ett eller flere kliniske tegn p& anemi, hyper-viskositet, neuropati,
koagulopati, splenomegali, hepatomegali, adenopati, og et IgM-serum paraprotein; og
en biologisk prgve av individet er blitt bestemt til 8 ha en mutasjon i posisjon 38182641 i

kromosom 3p22.2 basert pa referansegenomet NCBI Build 37.



