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(57) Формула изобретения
1. Применение ибрутиниба для лечения диффузной В-крупноклеточной лимфомы

(ДВККЛ) у индивидуума, имеющего отсутствие модификации в одном или более
биомаркерных генах, выбранных из ЕР300, MLL2, BCL-2, RB1, LRP1B, PIM1, TSC2,
TNFRSF11A, SMAD4, РАХ5 и CARD11.

2. Применение по п. 1, отличающееся тем, что у индивидуума отсутствует
модификация в двух или более биомаркерных генах, выбранных из ЕР300, MLL2, BCL-
2, RB1, LRP1B, PIM1, TSC2, TNFRSF11A, SMAD4, РАХ5 и CARD11.

3. Применение по п. 1 или 2, отличающееся тем, что один или более биомаркерных
генов являются выбранными из BCL-2, RB1, LRP1B, PIM1 и TSC2.

4. Применение по любому из пп. 1-3, отличающееся тем, что модификации,
ассоциированные с генами ЕР300, MLL2, BCL-2, RB1, LRP1B, PIM1, TSC2, TNFRSF11A,
SMAD4, РАХ5 и CARD11 приводят к модификации в белках ЕР300, MLL2, BCL2, RB1,
LRP1B, PIM1, TSC2, TNFRSF11A, SMAD4, РАХ5 и CARD11

5. Применение по п. 4, отличающееся тем, что белок BCL-2 содержит одну или более
модификаций в положениях, соответствующих аминокислотным остаткам 4, 9, 33, 47,
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48, 49, 60, 68, 74, 113, 114, 120, 122, 129, 131, 165, 197, 198, 200, 201, 203 и 206.
6. Применение по п. 5, отличающееся тем, что модификации включают A4S, Y9H,

G33R, G47A, I48S, F49L, А60Т, R68K, T74N, T74S, A113G, Е114А, H120Y, T122S, R129H,
A131V, E165D, G197R, G197S, A198V, G200S, D201N, S203N и 206W.

7. Применение по любому из пп. 1-6, отличающееся тем, что ДВККЛ представляет
собой активированнуюВ-клеточнуюДВККЛ (АВК-ДВККЛ), В-клеточную (B-cell like)
ДВККЛ из зародышевого центра (ЗЦВ-ДВККЛ) или неклассифицированнуюДВККЛ.

8. Применение по любому из пп. 1-7, отличающееся тем, что ДВККЛ представляет
собой рецидивирующую или рефрактерную ДВККЛ.

9. Применение ибрутиниба для лечения диффузной В-крупноклеточной лимфомы
(ДВККЛ) у индивидуума, имеющего модификацию в ароматическом остатке CD79B и
по меньшей мере одну модификацию в положениях аминокислот 198 или 265 вMYD88.

10. Применение по п. 9, отличающееся тем, что модификацией в положении
аминокислоты 196 в CD79B является Y196F.

11. Применение по п. 9, отличающееся тем, что модификацией в положении
аминокислоты 198 в MYD88 является S198N.

12. Применение по п. 9, отличающееся тем, что модификацией в положении
аминокислоты 265 в MYD88 является L265P.

13. Применение по п. 9, отличающееся тем, что индивидуум имеет комбинацию
модификаций в CD79B и MYD88 из Y196F и S198N или Y196F и L265P.

14.Применение по любому из пп. 9-13, отличающееся тем, чтоДВККЛпредставляет
собойактивированнуюВ-клеточнуюДВККЛ(АВК-ДВККЛ)илинеклассифицированную
ДВККЛ.

15.Применение по любому из пп. 9-14, отличающееся тем, чтоДВККЛпредставляет
собой рецидивирующую или рефрактерную ДВККЛ.

16. Применение ибрутиниба для лечения диффузной В-крупноклеточной лимфомы
(ДВККЛ) у индивидуума, имеющего отсутствие модификации в положении
аминокислоты 15 в ROS1.

17. Применение по п. 16, отличающееся тем, что модификацией в положении
аминокислоты 15 в ROS1 является A15G.

18. Применение по п. 17, отличающееся тем, что модификация A15G в ROS1
дополнительно указывает на то, что у индивидуума возникла или вероятно возникнет
прогрессирующая ДВККЛ.

19.Применение по любому из пп. 16-18, отличающееся тем, чтоДВККЛпредставляет
собой активированнуюВ-клеточнуюДВККЛ (АВК-ДВККЛ), В-клеточную (B-cell like)
ДВККЛ из зародышевого центра (ЗЦВ-ДВККЛ) или неклассифицированнуюДВККЛ.

20.Применение по любому из пп. 16-19, отличающееся тем, чтоДВККЛпредставляет
собой рецидивирующую или рефрактерную ДВККЛ.
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