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DESCRIPCION
Métodos y materiales para evaluar la pérdida de heterocigosidad
Antecedentes
1. Campo técnico

Este documento se refiere a métodos y materiales implicados en evaluar muestras (por ejemplo, células cancerosas)
para determinar la presencia de una firma de pérdida de heterocigosidad (LOH). Por ejemplo, este documento
proporciona métodos y materiales para determinar si una célula (por ejemplo, una célula cancerosa) contiene o no
una firma de LOH. Este documento también describe materiales y métodos para identificar células (por ejemplo,
células cancerosas) que tienen una deficiencia en la reparacion dirigida por homologia (HDR) asi como materiales y
métodos para identificar pacientes con cancer que es probable que respondan a un régimen de tratamiento contra el
cancer particular.

2. Informacién de antecedentes

El cancer es un problema de salud publica grave, habiendo fallecido de cancer 562.340 personas en los Estados
Unidos solo en 2009. American Cancer Society, Cancer Facts & Figures 2009 (disponible del sitio web de American
Cancer Society). Uno de los principales retos en el tratamiento contra el cancer es descubrir caracteristicas
relevantes, clinicamente utiles del propio cancer de un paciente y entonces, basandose en esas caracteristicas,
administrar el plan de tratamiento mas adecuado para el cancer del paciente. Aunque se han realizado avances en
este campo de la medicina personalizada, todavia hay una necesidad significativa de mejores herramientas de
diagndstico molecular para caracterizar canceres de pacientes.

Leunen et al. (Hum. Mutat.,, 2009, 30:1693-702) describen una CGH en matriz para identificar alteraciones
recurrentes en el nimero de copias (RCNA) caracteristicas de un cancer de ovario o bien relacionado con BRCA1 o
bien esporadico. Tras el procesamiento previo, se obtuvieron modelos de ambos grupos de pacientes usando un
modelo oculto de Markov recurrente para detectar RCNA. Se llamé a las pacientes que tenian RCNA con una
probabilidad mayor del 80%. Tras eliminar las RCNA presentes en ambos grupos, se investigaron los genes
presentes en las RCNA restantes para el enriquecimiento de rutas a partir de bases de datos externas. Se
observaron mas RCNA en el grupo de BRCA1, y presentan mas pérdidas que ganancias en comparacion con el
grupo esporadico. Cuando se centro la atencion en el tipo de RCNA, no se observé diferencia significativa en la
longitud para las ganancias, pero hubo una diferencia estadisticamente significativa para las pérdidas. En el grupo
esporadico, una gran proporcion de regiones alteradas contienen genes que se sabe que tienen una funcion en la
adhesion celular y en la activacion del complemento, mientras que las muestras de BRCA1 se caracterizan por
alteraciones en los genes HOX, metaloproteinasas, genes supresores de tumores y rutas de sefalizacion de
estrogenos. Lunen et al. concluyeron que los tumores de ovario con BRCA1 presentan un tipo, nimero y longitud
diferente de RCNA; se pierde una enorme cantidad de genoma, dando como resultado inestabilidad gendémica
importante. Ademas, importantes rutas bioldgicas se alteran de manera diferencial cuando se compara con el grupo
esporadico.

Gunnarsson et al. (Leukemia, 2010, 24:211-215) describen el examen del genoma completo con matrices de SNP
que revelaron una alta frecuencia de alteraciones recurrentes conocidas en pacientes con leucemia linfocitica
cronica (LLC) recién diagnosticado. Ademas, el analisis de todo el genoma permitié la deteccidon de una combinacion
novedosa de ganancia de 2p y del(11q), y alteraciones en el nimero de copias (CNA) grandes y pequefias
recurrentes, que son importantes para la evaluacion de la complejidad global en pacientes con LLC. En el analisis de
la supervivencia, Gunnarsson et al. identificaron la complejidad genémica como marcador de mal prondstico, sin
embargo, observaron que esta caracteristica estaba fuertemente asociada con marcadores moleculares de riesgo
bajo establecidos. Como las alteraciones pequefias eran principalmente no solapantes, parece poco probable que
haya hasta el momento CNA recurrentes desconocidas >200 kpb implicadas en la patofisiologia de LLC detectable
en este entorno.

Kujawski et al. (Blood, 2008, 1993-2003) estudiaron 178 pacientes con LLC incluidos en un estudio prospectivo en la
Universidad de Michigan, de los que 139 y 39 eran no tratados con anterioridad y tratados con anterioridad,
respectivamente. Kujawski et al. obtuvieron mediciones de todo el genoma, de alta densidad, no sesgadas de
cambios subcromosémicos en el niumero de copias en ADN altamente purificado de células clasificadas para
CD19(+) y células bucales usando la plataforma de matriz de SNP 50kXbal de Affymetrix (Santa Clara, CA). Se
dedujeron puntuaciones de complejidad gendmica y se correlacionaron con los criterios de valoracion clinicos
sustitutos tiempo hasta la primera terapia (TTFT) y tiempo hasta la terapia posterior (TTST): medidas de la
agresividad de la enfermedad y/o la eficacia de la terapia. En el andlisis de una variable, puntuaciones de
complejidad crecientes progresivamente en pacientes con LLC no tratados con anterioridad identificaron pacientes
con TTFT corto con altos niveles de significacion. De manera similar, el TTST fue significativamente mas corto en los
pacientes tratados con anterioridad con complejidad gendémica alta en contraposicion a baja. En el analisis de
multiples variables, la complejidad genémica surgié como un factor de riesgo independiente para TTFT y TTST
cortos. Finalmente, se desarroll6 la determinacion de la complejidad subcromosémica algoritmica, facilitando la
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automatizacion y la aplicacion clinica de rutina futura del analisis de todo el genoma de la LLC.

Sumario

Este documento proporciona métodos y materiales implicados en evaluar muestras (por ejemplo células cancerosas)
para determinar la presencia de una firma de pérdida de heterocigosidad (LOH). Por ejemplo, este documento
proporciona métodos y materiales para determinar si una célula (por ejemplo, una célula cancerosa) contiene o no
una firma de LOH.

En particular, la presente invencién proporciona lo siguiente:

1.

Un método de prediccion de la respuesta de un paciente con cancer a un régimen de tratamiento contra el
cancer que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la topoisomerasa I,
radiacion y/o un inhibidor de PARP, comprendiendo dicho método:

determinar, en ADN gendmico derivado de una célula cancerosa obtenida del paciente, el nimero total de
regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de dicho ADN que son mas largas que una
primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la regién de LOH, en el que
dicho al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que
dicha primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases y en el que la célula cancerosa se
selecciona del grupo que consiste en células de cancer de mama, células de cancer de ovario, células
cancerosas de leucemia, células de cancer de esodfago, células de cancer de pulmoén y células de cancer de
prostata; y

correlacionar dicho nuimero total que es mayor que un nimero de referencia que es de al menos 6 con una
probabilidad aumentada de que dicho paciente con cancer respondera a dicho régimen de tratamiento contra el
cancer.

Un método de prediccion de la respuesta de un paciente con cancer a un régimen de tratamiento que incluye
paclitaxel o docetaxel, que comprende:

determinar, en ADN gendmico derivado de una célula cancerosa obtenida del paciente, el nimero total de
regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de dicho ADN que son mas largas que una
primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la regién de LOH, en el que
dicho al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que
dicha primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, en el que la célula cancerosa se
selecciona del grupo que consiste en células de cancer de mama, células de cancer de ovario, células
cancerosas de leucemia, células de cancer de esodfago, células de cancer de pulmoén y células de cancer de
prostata; y

correlacionar dicho nuimero total que es mayor que un nimero de referencia que es de al menos 6 con una
probabilidad aumentada de que dicho paciente con cancer no respondera a un régimen de tratamiento que
incluye paclitaxel o docetaxel.

Un tratamiento contra el cancer que comprende uno o mas farmacos elegidos del grupo que consiste en agentes
nocivos para el ADN, antraciclinas, inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de PARP para su uso en el
tratamiento del cancer en un paciente que tiene una probabilidad aumentada de respuesta a dicho tratamiento,
en el que la determinacion de si el paciente tiene o no una probabilidad aumentada de respuesta a dicho
tratamiento se lleva a cabo mediante el método del punto 1 6 2.

Uso de uno o mas farmacos elegidos del grupo que consiste en agentes nocivos para el ADN, antraciclinas,
inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de PARP, para la fabricacién de un medicamento para tratar un
cancer en un paciente que tiene una probabilidad aumentada de respuesta a dicho régimen, que comprende la
determinacion de si el paciente tiene o no una probabilidad aumentada de respuesta a dicho régimen mediante el
método del punto 1 6 2.

Un sistema para determinar el estado de LOH de una célula cancerosa de un paciente con cancer, que
comprende:

(a) un analizador de muestras configurado para producir una pluralidad de sefiales sobre el ADN gendémico
derivado de dicha célula cancerosa, en el que dichas sefales identifican la naturaleza homocigota o heterocigota
de loci de al menos un par de cromosomas humanos de dicho ADN, y en el que la célula cancerosa se
selecciona del grupo que consiste en células de cancer de mama, células de cancer de ovario, células
cancerosas de leucemia, células de cancer de esoéfago, células de cancer de pulmoén y células de cancer de
prostata, y

(b) un subsistema informatico programado para calcular, basandose en dicha pluralidad de sefales, el nimero
de regiones indicadoras de LOH en dicho al menos un par de cromosomas humanos, en el que dichas regiones
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indicadoras de LOH son regiones de LOH que estan en un par de cromosomas humanos distinto del par de
cromosomas sexuales X/Y humanos, y se caracterizan por una LOH con una longitud de aproximadamente 1,5 o
mas megabases pero mas corta que la longitud de todo el cromosoma que contiene las regiones de LOH, y en el
que dicho subsistema informatico esta programado para comparar dicho niumero de regiones indicadoras de
LOH con un numero de referencia que es de al menos 6 para determinar una probabilidad de que dicho paciente
con cancer respondera a un régimen de tratamiento contra el cancer que comprende un agente nocivo para el
ADN, una antraciclina, un inhibidor de la topoisomerasa I, radiacién o un inhibidor de PARP.

Kit de diagnostico que comprende:

(a) al menos 500 oligonucledtidos que pueden hibridarse con una pluralidad de loci polimérficos de ADN
gendémico humano; y

(b) un producto de programa informatico programado para calcular, basandose en una pluralidad de sefales que
identifican la naturaleza homocigota o heterocigota de dichos loci, el nimero de regiones indicadoras de LOH en
al menos un par de cromosomas humanos, en el que dichas regiones indicadoras de LOH son regiones de LOH
que estan en un par de cromosomas humanos distinto del par de cromosomas sexuales X/Y humanos, y se
caracterizan por una LOH con una longitud de aproximadamente 1,5 o mas megabases pero mas corta que la
longitud de todo el cromosoma que contiene las regiones de LOH, y en el que dicho producto de programa
informatico esta programado para comparar dicho numero de regiones indicadoras de LOH con un numero de
referencia que es de al menos 6 para determinar una probabilidad de que un paciente con cancer respondera a
un régimen de tratamiento contra el cancer que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un
inhibidor de la topoisomerasa |, radiacion o un inhibidor de PARP, y en el que la célula cancerosa se selecciona
del grupo que consiste en células de cancer de mama, células de cancer de ovario, células cancerosas de
leucemia, células de cancer de eséfago, células de cancer de pulmon y células de cancer de prostata.

Uso de una pluralidad de oligonucledtidos que pueden hibridarse con una pluralidad de loci polimérficos
espaciados uniformemente de ADN genémico humano para

(a) determinar el numero total de regiones indicadoras de LOH en al menos un par de cromosomas de una célula
cancerosa humana obtenida de un paciente con cancer, en el que cada oligonucleétido se hibrida con un locus
polimérfico especifico, y en el que dichas regiones indicadoras de LOH son regiones de LOH que estan en un par
de cromosomas humanos distinto del par de cromosomas sexuales X/Y humanos, y se caracterizan por una LOH
con una longitud de aproximadamente 1,5 o mas megabases pero mas corta que la longitud de todo el
cromosoma que contiene las regiones de LOH, y en el que la célula cancerosa se selecciona del grupo que
consiste en células de cancer de mama, células de cancer de ovario, células cancerosas de leucemia, células de
cancer de esofago, células de cancer de pulmén y células de cancer de prostata; y

(b) detectar una probabilidad aumentada de que dicho paciente con cancer respondera a un régimen de
tratamiento contra el cancer que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la
topoisomerasa |, radiacion o un inhibidor de PARP si dicho nimero total es mayor que un nimero de referencia
que es de al menos 6.

El método del punto 1 6 2, el sistema del punto 5, el kit del punto 6 o el uso del punto 7, en el que dichas
regiones de LOH o regiones indicadoras de LOH se determinan en al menos dos, cinco, diez o 21 pares de
cromosomas humanos.

El método del punto 1 6 2, el sistema del punto 5, el kit del punto 6 o el uso del punto 7, en el que dicho numero
total de regiones de LOH o regiones indicadoras de LOH es de 9, 15, 20 o mas.

El método del punto 1 6 2, el sistema del punto 5, el kit del punto 6 o el uso del punto 7, en el que dicha primera
longitud o dichas regiones indicadoras de LOH tienen una longitud de aproximadamente 6, 12 6 15 o mas
megabases.

El método del punto 1 6 2, el sistema del punto 5, el kit del punto 6, en el que dicho nimero de referencia es de
almenos 7, 8,9, 10, 11, 12 6 13.

El método del punto 1 6 2, el sistema del punto 5, el kit del punto 6, en el que dicho al menos un par de
cromosomas humanos no es el cromosoma 17 humano.

El sistema del punto 5, el kit del punto 6 o el uso del punto 7, en el que dichas regiones indicadoras de LOH no
estan en el cromosoma 17 humano.

El método del punto 1, el régimen de tratamiento contra el cancer para su uso del punto 3 o el uso del punto 7,
en el que dicho agente nocivo para el ADN es cisplatino, carboplatino, oxaliplatino o picoplatino, dicha
antraciclina es epirubicina o doxorubicina, dicho inhibidor de la topoisomerasa | es camptotecina, topotecan o
irinotecan, o dicho inhibidor de PARP es iniparib, olaparib o veliparib.
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15. El sistema del punto 5, el kit del punto 6 o el uso del punto 7, en el que dicho agente nocivo para el ADN es un
farmaco de quimioterapia a base de platino, dicha antraciclina es epirubicina o doxorubicina, dicho inhibidor de la
topoisomerasa | es camptotecina, topotecan o irinotecan, o dicho inhibidor de PARP es iniparib, olaparib o
veliparib.

Una firma de LOH dada a conocer en el presente documento se refiere a la presencia de cinco o mas (por ejemplo,
seis 0 mas, siete o mas, ocho o mas, nueve o mas, diez o mas, once o mas, 12 o mas, 13 o mas, 14 omas, 150
mas, 16 o mas, 17 o mas, 18 o mas, 19 o mas, o 20 o mas) regiones de LOH que son mas largas de
aproximadamente 1,5 megabases (por ejemplo, mas largas de aproximadamente 2, 2,5, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 75 6 100 megabases (Mb)) y son menores que la longitud de
todo el cromosoma que contiene esa region de LOH. En general, pueden evaluarse todos los cromosomas de un
genoma para una muestra (por ejemplo, biopsia de tumor) para determinar la presencia de una firma de LOH. En
algunos casos, pueden evaluarse todos los cromosomas de un genoma para una muestra con la excepcion del
cromosoma 17 para determinar la presencia de una firma de LOH. Para los hombres pueden evaluarse sélo los
cromosomas autosémicos para determinar la presencia de una firma de LOH.

Tal como se describe en el presente documento, puede identificarse que es probable que las células cancerosas
que tienen un genoma que contiene una firma de LOH tengan una deficiencia en la reparacion dirigida por
homologia (HDR). En algunos casos, puede identificarse que es probable que las células cancerosas que tienen un
genoma que contiene una firma de LOH tengan un estado deficiente en uno o mas genes implicados en HDR. Por
ejemplo, puede identificarse que es probable que las células cancerosas que tienen un genoma que contiene una
firma de LOH tengan un estado de BRCA1 o BRCAZ2 deficiente, y puede identificarse que es probable que las
células que tienen un genoma que carece de una firma de LOH tengan un estado de BRCA1 o BRCA2 intacto.

La determinacion de si una célula (por ejemplo, una célula cancerosa) es probable que tenga una deficiencia en
HDR o es probable que tenga un estado deficiente en uno o mas genes implicados en HDR puede indicar que el
mamifero (por ejemplo, un ser humano) con esa célula es probable que tenga uno o mas defectos genéticos dentro
de la linea germinal del mamifero. La identificacion de seres humanos con una probabilidad aumentada de tener un
defecto de linea germinal de este tipo puede permitir que el ser humano o los médicos informen a la descendencia
de la posible herencia de un defecto de linea germinal de este tipo. Tal descendencia puede elegir, al menos en
parte basandose en tal informacion, someterse a pruebas genéticas y a una posible monitorizacion (por ejemplo,
monitorizacion de deteccion temprana) para el desarrollo de cancer.

Tal como también se describe en el presente documento, puede identificarse que es probable que las células
cancerosas que tienen un genoma que contiene una firma de LOH respondan a un régimen de tratamiento contra el
cancer particular. Por ejemplo, puede identificarse que es probable que los pacientes que tienen células cancerosas
con un genoma que contiene una firma de LOH respondan a un régimen de tratamiento contra el cancer que incluye
el uso de un agente nocivo para el ADN, un inhibidor de PARP, radiaciéon, o una combinacion de los mismos. En
algunos casos, puede identificarse que es improbable que los pacientes que tienen células cancerosas con un
genoma que carece de una firma de LOH respondan a un régimen de tratamiento contra el cancer disefiado para
administrar un Unico agente tal como un Unico agente nocivo para el ADN, un unico inhibidor de PARP o radiacion
sola. En algunos casos, puede identificarse que es probable que los pacientes que tienen células cancerosas con un
genoma que carece de una firma de LOH respondan a un régimen de tratamiento contra el cancer que incluye el uso
de un agente de tratamiento contra el cancer convencional no asociado con HDR (por ejemplo, un compuesto de
taxol tal como paclitaxel).

La determinacion de si es probable que los pacientes con cancer respondan o no a un régimen de tratamiento contra
el cancer particular, tal como se describe en el presente documento, puede permitir que los pacientes y los médicos
continden con un régimen de tratamiento que tiene una probabilidad aumentada de tratar cancer (por ejemplo,
reducir el nimero de células cancerosas dentro de un paciente). En algunos casos, la determinacion de si es
probable que los pacientes con cancer respondan o no a un régimen de tratamiento contra el cancer particular, tal
como se describe en el presente documento, puede permitir que los pacientes y los médicos seleccionen el régimen
de tratamiento contra el cancer inicial mas eficaz para ese paciente.

En general, este documento presenta un método para evaluar LOH en una célula cancerosa o ADN gendémico de la
misma. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar, en una célula cancerosa o ADN genémico
derivado de la misma, regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de la célula cancerosa, en el
que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos; y (b)
determinar el nimero total de regiones de LOH, en el al menos un par de cromosomas humanos, que son mas
largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de
LOH, en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o0 mas megabases.

Este documento da a conocer un método de prediccion del estado de genes BRCA1 y BRCA2 en una célula
cancerosa. El método comprende, o consiste esencialmente en, determinar, en la célula cancerosa, el niumero total
de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de la célula cancerosa que son mas largas que
una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de LOH, en el
que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la
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primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases; y correlacionar el nimero total que es mayor que
un numero de referencia con una probabilidad aumentada de una deficiencia en el gen BRCA1 0 BRCA2.

Este documento da a conocer un método de prediccién del estado de HDR en una célula cancerosa. El método
comprende, o consiste esencialmente en, determinar, en la célula cancerosa, el numero total de regiones de LOH en
al menos un par de cromosomas humanos de la célula cancerosa que son mas largas que una primera longitud pero
mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de LOH, en el que el al menos un par de
cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera longitud es de
aproximadamente 1,5 o mas megabases; y correlacionar el nimero total que es mayor que un nimero de referencia
con una probabilidad aumentada de una deficiencia en HDR.

Este documento da a conocer un método de prediccion de la respuesta de un paciente con cancer a un régimen de
tratamiento contra el cancer que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la
topoisomerasa |, radiacién y/o un inhibidor de PARP. El método comprende, o consiste esencialmente en,
determinar, en una célula cancerosa del paciente con cancer, el nimero de regiones de LOH en al menos un par de
cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer que son mas largas que una primera
longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de LOH, en el que el al menos
un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera longitud
es de aproximadamente 1,5 o mas megabases; y correlacionar el nimero total que es mayor que un numero de
referencia con una probabilidad aumentada de que el paciente con cancer respondera al régimen de tratamiento
contra el cancer.

Este documento da a conocer un método de prediccion de la respuesta de un paciente con cancer a un régimen de
tratamiento. El método comprende, o consiste esencialmente en, determinar, en una célula cancerosa del paciente
con cancer, el numero total de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de una célula
cancerosa del paciente con cancer que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de
todo el cromosoma que contiene la region de LOH, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un
par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas
megabases; y correlacionar el nimero total que es mayor que un numero de referencia con una probabilidad
aumentada de que el paciente con cancer no respondera a un régimen de tratamiento que incluye paclitaxel o
docetaxel.

Este documento da a conocer un método de tratamiento del cancer. El método comprende, o consiste
esencialmente en, (a) determinar, en una célula cancerosa de un paciente con cancer o ADN genémico obtenido de
la misma, el nimero total de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de la célula cancerosa
que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la
region de LOH, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y
humanos, en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases; y (b) administrar al paciente
con cancer un régimen de tratamiento contra el cancer que comprende uno o mas farmacos elegidos del grupo que
consiste en agentes nocivos para el ADN, antraciclinas, inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de PARP, si
el nimero total de regiones de LOH es mayor que un numero de referencia.

Para uno cualquiera o mas de los métodos descritos en los seis parrafos anteriores, puede aplicarse uno o mas de
lo siguiente seguin sea apropiado. Las regiones de LOH pueden determinarse en al menos dos, cinco, diez o 21
pares de cromosomas humanos. La célula cancerosa puede ser una célula de cancer de ovario, mama o esofago. El
numero total de regiones de LOH puede ser de 9, 15, 20 o mas. La primera longitud puede ser de aproximadamente
6, 12 6 15 0 mas megabases. El nimero de referencia puede ser de 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o mayor. El al menos
un par de cromosomas humanos puede excluir el cromosoma 17 humano. El agente nocivo para el ADN puede ser
cisplatino, carboplatino, oxaliplatino o picoplatino, la antraciclina puede ser epirubicina o doxorubicina, el inhibidor de
la topoisomerasa | puede ser camptotecina, topotecan o irinotecan, o el inhibidor de PARP puede ser iniparib,
olaparib o veliparib.

Este documento da a conocer el uso de uno o mas farmacos seleccionados del grupo que consiste en agentes
nocivos para el ADN, antraciclinas, inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de PARP, en la fabricacién de un
medicamento Util para tratar un cancer en un paciente que se ha identificado que tiene una célula cancerosa que se
ha determinado que tiene un total de 5 o mas regiones indicadoras de LOH. Las regiones indicadoras de LOH
pueden determinarse en al menos dos, cinco, diez o 21 pares de cromosomas humanos. La célula cancerosa puede
ser una célula de cancer de ovario, mama o esofago. El nimero total de regiones indicadoras de LOH puede ser de
9, 15, 20 o mas. Las regiones indicadoras de LOH pueden tener una longitud de aproximadamente 6, 12 6 15 o mas
megabases. Las regiones indicadoras de LOH pueden estar presentes en un cromosoma distinto del cromosoma 17
humano. El agente nocivo para el ADN puede ser un farmaco de quimioterapia a base de platino, la antraciclina
puede ser epirubicina o doxorubicina, el inhibidor de la topoisomerasa | puede ser camptotecina, topotecan o
irinotecan, o el inhibidor de PARP puede ser iniparib, olaparib o veliparib.

Este documento da a conocer el uso de una pluralidad de oligonucleétidos que pueden hibridarse con una pluralidad
de regiones polimoérficas del ADN gendmico humano, en la fabricacion de un kit de diagndstico util para determinar el
numero total de regiones indicadoras de LOH en al menos un par de cromosomas de una célula cancerosa humana
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obtenida de un paciente con cancer, y para detectar (a) una probabilidad aumentada de una deficiencia en el gen
BRCA1 o BRCA2 en la célula cancerosa, (b) una probabilidad aumentada de una deficiencia en HDR en la célula
cancerosa, o (c) una probabilidad aumentada de que el paciente con cancer respondera a un régimen de tratamiento
contra el cancer que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la topoisomerasa I,
radiaciéon o un inhibidor de PARP. Las regiones indicadoras de LOH pueden determinarse en al menos dos, cinco,
diez 0 21 pares de cromosomas humanos. La célula cancerosa puede ser una célula de cancer de ovario, mama o
esofago. El nimero total de regiones indicadoras de LOH puede ser de 9, 15, 20 o mas. Las regiones indicadoras de
LOH pueden tener una longitud de aproximadamente 6, 12 6 15 o mas megabases. Las regiones indicadoras de
LOH pueden estar presentes en un cromosoma distinto del cromosoma 17 humano.

Este documento da a conocer un sistema para determinar el estado de LOH de una célula cancerosa de un paciente
con cancer. El sistema comprende, o consiste esencialmente en, (a) un analizador de muestras configurado para
producir una pluralidad de sefiales sobre el ADN genémico de al menos un par de cromosomas humanos de la
célula cancerosa, y (b) un subsistema informatico programado para calcular, basandose en la pluralidad de sefales,
el numero de regiones indicadoras de LOH en el al menos un par de cromosomas humanos. El subsistema
informatico puede programarse para comparar el nimero de regiones indicadoras de LOH con un numero de
referencia para determinar (a) una probabilidad de una deficiencia en genes BRCA1 y/o BRCA2 en la célula
cancerosa, (b) una probabilidad de una deficiencia en HDR en la célula cancerosa, o (c) una probabilidad de que el
paciente con cancer respondera a un régimen de tratamiento contra el cancer que comprende un agente nocivo para
el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la topoisomerasa |, radiacién o un inhibidor de PARP. El sistema puede
comprender un modulo de salida configurado para presentar la probabilidad de (a), (b), o (c). El sistema puede
comprender un modulo de salida configurado para presentar una recomendacion para el uso del régimen de
tratamiento contra el cancer. Las regiones indicadoras de LOH pueden determinarse en al menos dos, cinco, diez o
21 pares de cromosomas humanos. La célula cancerosa puede ser una célula de cancer de ovario, mama o
esofago. El nimero total de regiones indicadoras de LOH puede ser de 9, 15, 20 o mas. Las regiones indicadoras de
LOH pueden tener una longitud de aproximadamente 6, 12 6 15 o mas megabases. Las regiones indicadoras de
LOH pueden estar presentes en cromosomas distintos de un cromosoma 17 humano. El agente nocivo para el ADN
puede ser un farmaco de quimioterapia a base de platino, la antraciclina puede ser epirubicina o doxorubicina, el
inhibidor de la topoisomerasa | puede ser camptotecina, topotecan o irinotecan, o el inhibidor de PARP puede ser
iniparib, olaparib o veliparib.

Este documento da a conocer un producto de programa informatico realizado en un medio legible por ordenador
que, cuando se ejecuta en un ordenador, proporciona instrucciones para detectar la presencia o ausencia de
cualquier region de LOH a lo largo de uno mas de cromosomas humanos distintos de los cromosomas sexuales X e
Y humanos, y la region de LOH que tiene una longitud de aproximadamente 1,5 o mas megabases pero mas corta
que la longitud de todo el cromosoma que contiene la regién de LOH; y determinar el nimero total de la region de
LOH en el uno o mas pares de cromosomas. El producto de programa informatico puede incluir otras instrucciones.
Las regiones indicadoras de LOH pueden determinarse en al menos dos, cinco, diez o 21 pares de cromosomas
humanos. La célula cancerosa puede ser una célula de cancer de ovario, mama o eséfago. El niumero total de
regiones indicadoras de LOH puede ser de 9, 15, 20 o mas. Las regiones indicadoras de LOH pueden tener una
longitud de aproximadamente 6, 12 6 15 o mas megabases. Las regiones indicadoras de LOH pueden estar
presentes en cromosomas distintos de un cromosoma 17 humano. El agente nocivo para el ADN puede ser un
farmaco de quimioterapia a base de platino, la antraciclina puede ser epirubicina o doxorubicina, el inhibidor de la
topoisomerasa | puede ser camptotecina, topotecan o irinotecan, o el inhibidor de PARP puede ser iniparib, olaparib
o veliparib.

Este documento da a conocer un kit de diagndstico. El kit comprende, o consiste esencialmente en, al menos 500
oligonucledtidos que pueden hibridarse con una pluralidad de regiones polimérficas del ADN gendmico humano; y un
producto de programa informatico proporcionado en el presente documento. El producto de programa informatico
puede realizarse en un medio legible por ordenador que, cuando se ejecuta en un ordenador, proporciona
instrucciones para detectar la presencia o ausencia de cualquier regién de LOH a lo largo de uno mas de
cromosomas humanos distintos de los cromosomas sexuales X e Y humanos, y la region de LOH que tiene una
longitud de aproximadamente 1,5 o mas megabases pero mas corta que la longitud de todo el cromosoma que
contiene la region de LOH; y determinar el niumero total de la region de LOH en el uno o mas pares de cromosomas.
El producto de programa informatico puede incluir otras instrucciones. En otro aspecto, este documento presenta un
método para evaluar células cancerosas de un paciente para determinar la presencia de una firma de LOH. El
método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar la presencia de mas de un ndmero de referencia de
regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer
que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la
region de LOH, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y
humanos, en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, e (b) identificar que el
paciente tiene células cancerosas con la firma de LOH.

Este documento da a conocer un método para evaluar células cancerosas de un paciente para determinar la
presencia de un estado deficiente en HDR. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar la
presencia de mas de un numero de referencia de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de
una célula cancerosa del paciente con cancer que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la
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longitud de todo el cromosoma que contiene la regiéon de LOH, en el que el al menos un par de cromosomas
humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera longitud es de
aproximadamente 1,5 o mas megabases, e (b) identificar que el paciente tiene células cancerosas con el estado
deficiente en HDR.

Este documento da a conocer un método para evaluar células cancerosas de un paciente para determinar la
presencia de una mutacion genética dentro de un gen de una ruta de HDR. El método comprende, o consiste
esencialmente en, (a) detectar la presencia de mas de un ndmero de referencia de regiones de LOH en al menos un
par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer que son mas largas que una primera
longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de LOH, en el que el al menos
un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera longitud
es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, e (b) identificar que el paciente tiene células cancerosas con la
mutacion genética.

Este documento da a conocer un método para determinar si es probable que un paciente responda a un régimen de
tratamiento contra el cancer que comprende administrar radiacion o un farmaco seleccionado del grupo que consiste
en agentes nocivos para el ADN, antraciclinas, inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de PARP. El método
comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar la presencia de mas de un nimero de referencia de regiones
de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer que son
mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region
de LOH, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y
humanos, en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, e (b) identificar que es
probable que el paciente responda al régimen de tratamiento contra el cancer.

Este documento da a conocer un método para evaluar un paciente. El método comprende, o consiste esencialmente
en, (a) determinar que el paciente comprende células cancerosas que tienen una firma de LOH, en el que la
presencia de mas de un numero de referencia de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de
una célula cancerosa del paciente con cancer, que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la
longitud de todo el cromosoma que contiene la region de LOH, indica que las células cancerosas tienen la firma de
LOH, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos,
en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, y (b) diagnosticar que el paciente tiene
células cancerosas con la firma de LOH.

Este documento da a conocer un método para evaluar un paciente. El método comprende, o consiste esencialmente
en, (a) determinar que el paciente comprende células cancerosas que tienen un estado de deficiencia en HDR, en el
que la presencia de mas de un numero de referencia de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas
humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer, que son mas largas que una primera longitud pero mas
cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la regién de LOH, indica que las células cancerosas
tienen el estado de deficiencia en HDR, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de
cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, y
(b) diagnosticar que el paciente tiene células cancerosas con el estado deficiente en HDR.

Este documento da a conocer un método para evaluar un paciente. El método comprende, o consiste esencialmente
en, (a) determinar que el paciente comprende células cancerosas que tienen una mutacién genética dentro de un
gen de una ruta de HDR, en el que la presencia de mas de un numero de referencia de regiones de LOH en al
menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer, que son mas largas que
una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la regién de LOH, indica
que las células cancerosas tienen la mutacion genética, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no
es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas
megabases, y (b) diagnosticar que el paciente tiene células cancerosas con la mutacion genética.

Este documento da a conocer un método para evaluar un paciente para determinar una probabilidad de que
responda a un régimen de tratamiento contra el cancer que comprende administrar radiacion o un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en agentes nocivos para el ADN, antraciclinas, inhibidores de la
topoisomerasa | e inhibidores de PARP. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el
paciente comprende células cancerosas que tienen una firma de LOH, en el que la presencia de mas de un nimero
de referencia de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del
paciente con cancer, que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el
cromosoma que contiene la region de LOH, indica que las células cancerosas tienen la firma de LOH, en el que el al
menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera
longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, y (b) diagnosticar, basandose al menos en parte en la
presencia de la firma de LOH, que es probable que el paciente responda al régimen de tratamiento contra el cancer.

Este documento da a conocer un método para realizar un analisis de diagnéstico de una célula cancerosa de un
paciente. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar la presencia de mas de un ndmero de
referencia de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de la célula cancerosa que son mas
largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de
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LOH, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos,
en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, e (b) identificar que el paciente tiene
células cancerosas con una firma de LOH.

Este documento da a conocer un método para realizar un analisis de diagnéstico de una célula cancerosa de un
paciente. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar la presencia de mas de un ndmero de
referencia de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de la célula cancerosa que son mas
largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de
LOH, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos,
en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, e (b) identificar que el paciente tiene
células cancerosas con un estado deficiente en HDR.

Este documento da a conocer un método para realizar un analisis de diagnéstico de una célula cancerosa de un
paciente. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar la presencia de mas de un ndmero de
referencia de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de la célula cancerosa que son mas
largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de
LOH, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos,
en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, e (b) identificar que el paciente tiene
células cancerosas con una mutacion genética dentro de un gen de una ruta de HDR.

Este documento da a conocer un método para realizar un analisis de diagnéstico de una célula cancerosa de un
paciente para determinar si es probable que el paciente responda a un régimen de tratamiento contra el cancer que
comprende administrar radiacion o un farmaco seleccionado del grupo que consiste en agentes nocivos para el
ADN, antraciclinas, inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de PARP. El método comprende, o consiste
esencialmente en, (a) detectar la presencia de mas de un nimero de referencia de regiones de LOH en al menos un
par de cromosomas humanos de la célula cancerosa que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas
que la longitud de todo el cromosoma que contiene la regién de LOH, en el que el al menos un par de cromosomas
humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera longitud es de
aproximadamente 1,5 o mas megabases, e (b) identificar que es probable que el paciente responda al régimen de
tratamiento contra el cancer.

Este documento da a conocer un método para diagnosticar que un paciente tiene células cancerosas que tienen una
firma de LOH. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente comprende
células cancerosas que tienen la firma de LOH, en el que la presencia de mas de un numero de referencia de
regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer,
que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la
region de LOH, indica que las células cancerosas tienen la firma de LOH, en el que el al menos un par de
cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera longitud es de
aproximadamente 1,5 o mas megabases, y (b) diagnosticar que el paciente tiene células cancerosas con la firma de
LOH.

Este documento da a conocer un método para diagnosticar que un paciente tiene células cancerosas con un estado
deficiente en HDR. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente comprende
células cancerosas que tienen el estado de deficiencia en HDR, en el que la presencia de mas de un nimero de
referencia de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente
con cancer, que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que
contiene la regiéon de LOH, indica que las células cancerosas tienen el estado de deficiencia en HDR, en el que el al
menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera
longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, y (b) diagnosticar que el paciente tiene células cancerosas
con el estado deficiente en HDR.

Este documento da a conocer un método para diagnosticar que un paciente tiene células cancerosas con una
mutacion genética dentro de un gen de una ruta de HDR. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a)
determinar que el paciente comprende células cancerosas que tienen la mutaciéon genética, en el que la presencia
de mas de un numero de referencia de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de una célula
cancerosa del paciente con cancer, que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de
todo el cromosoma que contiene la region de LOH, indica que las células cancerosas tienen la mutacion genética, en
el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que
la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, y (b) diagnosticar que el paciente tiene células
cancerosas con la mutacion genética.

Este documento da a conocer un método para diagnosticar que un paciente es candidato para un régimen de
tratamiento contra el cancer que comprende administrar radiacion o un farmaco seleccionado del grupo que consiste
en agentes nocivos para el ADN, antraciclinas, inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de PARP. El método
comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente comprende células cancerosas que tienen
una firma de LOH, en el que la presencia de mas de un numero de referencia de regiones de LOH en al menos un
par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer, que son mas largas que una
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primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de LOH, indica que
las células cancerosas tienen la firma de LOH, en el que el al menos un par de cromosomas humanos no es un par
de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que la primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas
megabases, y (b) diagnosticar, basandose al menos en parte en la presencia de la firma de LOH, que es probable
que el paciente responda al régimen de tratamiento contra el cancer.

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que entiende cominmente un experto habitual en la técnica a la que pertenece esta
invencion. Aunque pueden usarse métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente
documento para poner en practica la invencion, a continuacion se describen métodos y materiales adecuados.

En caso de conflicto, dominara la presente memoria descriptiva, incluyendo las definiciones. Ademas, los materiales,
métodos y ejemplos son Unicamente ilustrativos y no se pretende que sean limitativos.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencién se exponen en los dibujos adjuntos y en la descripcion a
continuacion. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion resultaran evidentes a partir de la descripcion
y los dibujos, y de las reivindicaciones.

Descripcion de los dibujos

La figura 1 es un grafico que representa dosificaciones de alelo de células de cancer de mama de una paciente con
cancer de mama a lo largo del cromosoma 1 tal como se determina usando una matriz de SNP. La flecha indica una
transicion entre una region de heterocigosidad y una region de LOH.

La figura 2 es un grafico que representa dosificaciones de alelo de células de cancer de mama de la misma paciente
con cancer de mama que en la figura 1 a lo largo del cromosoma 1 tal como se determina usando secuenciacion de
alto rendimiento. La flecha indica una transicién entre una region de heterocigosidad y una region de LOH.

La figura 3 es un diagrama de flujo de un procedimiento de ejemplo para evaluar el genoma de una célula (por
ejemplo, una célula cancerosa) para una firma de LOH.

La figura 4 es un diagrama de un ejemplo de un dispositivo informatico y un dispositivo informatico movil que puede
usarse para implementar las técnicas descritas en el presente documento.

La figura 5 es un grafico que representa la distribuciéon de longitud de regiones de LOH detectadas en células de
cancer de ovario de 62 pacientes humanos. La longitud ajustada se refiere a la fraccion de brazos de cromosomas
cubiertos por regiones de LOH.

La figura 6 es un grafico que representa el nimero de regiones de LOH mas largas de 15 Mb y mas cortas que todo
el cromosoma para un conjunto de capacitacion de muestras de células de cancer de ovario con genes BRCA1 y
BRCA2 intactos o deficientes. El tamafio de los circulos es proporcional al nimero de muestras con tal nUmero de
regiones de LOH.

La figura 7 es un grafico que representa el nimero de regiones de LOH mas largas de 15 Mb y mas cortas que todo
el cromosoma para conjuntos de capacitacion y validacion de muestras de células de cancer de ovario con genes
BRCA1 y BRCA2 intactos o deficientes. El tamafo de los circulos es proporcional al nimero de muestras con tal
numero de regiones de LOH.

La figura 8 es un grafico que representa el nimero de regiones de LOH mas largas de 15 Mb y mas cortas que todo
el cromosoma para muestras de células de cancer de ovario con mutaciones de BRCA somaticas, con mutaciones
de BRCA de linea germinal, con baja expresion de BRCA1, o con BRCA intacto (BRCA normal). El tamafio de los
circulos es proporcional al numero de muestras con tal nimero de regiones de LOH.

La figura 9 es una tabla que muestra el porcentaje de muestras de cancer de ovario que son deficientes en BRCA,
deficientes en HDR/intactas para BRCA e intactas para HDR.

La figura 10 es un grafico que representa el numero de regiones de LOH mas largas de 15 Mb y mas cortas que
todo el cromosoma para lineas celulares cancerosas para los canceres indicados. El tamafio de los circulos es
proporcional al nimero de muestras con tal nimero de regiones de LOH.

La figura 11 es un grafico que representa el numero de regiones de LOH mas largas de 15 Mb y mas cortas que
todo el cromosoma para muestras de cancer de pulmon.

La figura 12 es un grafico que representa el porcentaje de los canceres indicados o lineas celulares cancerosas que
tienen una deficiencia en HDR.

La figura 13 contiene graficos que representan los valores de Clsg (Log1o(Clso)) de camptotecina, asi como los
valores en promedio de Logi(Clso) para compuestos de platino (oxaliplatino, cisplatino y carboplatino), o
antraciclinas (doxorubicina y epirubicina) cuando se exponen a 29 lineas celulares de cancer de mama que tienen el
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numero indicado de regiones de LOH mas largas de 15 Mb y mas cortas que todo el cromosoma o los valores de
Clso (Log1o(Clso)) de paclitaxel cuando se exponen a 27 lineas celulares de cancer de ovario que tienen el nimero
indicado de regiones de LOH mas largas de 15 Mb y mas cortas que todo el cromosoma. Las lineas discontinuas
sitan un niumero umbral en nueve.

La figura 14 es una versién marcada de un grafico de la figura 13 que representa los valores en promedio de
Log1o(Clso) de compuestos de platino (oxaliplatino, cisplatino y carboplatino) cuando se exponen a 29 lineas
celulares de cancer de mama que tienen el numero indicado de regiones de LOH mas largas de 15 Mb y mas cortas
que todo el cromosoma.

La figura 15 es un diagrama de flujo de un procedimiento informatico de ejemplo para identificar loci y regiones de
LOH.

Descripcion detallada

Este documento proporciona métodos y materiales implicados en evaluar muestras (por ejemplo, células
cancerosas) para determinar la presencia de una firma de LOH. Por ejemplo, este documento proporciona métodos
y materiales para determinar si una célula (por ejemplo, una célula cancerosa) contiene o no una firma de LOH.

En general, una comparacion de secuencias presentes en el mismo locus en cada cromosoma (cada cromosoma
autosémico para los hombres) puede revelar si un locus particular es homocigoto o heterocigoto dentro del genoma
de una célula. Los loci polimoérficos dentro del genoma humano son generalmente heterocigotos dentro de un
individuo puesto que el individuo normalmente recibe una copia del padre biolégico y una copia de la madre
biolégica. En algunos casos, un locus polimérfico o una serie de loci polimérficos dentro de un individuo son
homocigotos como resultado de heredar copias idénticas de ambos progenitores bioldgicos.

La pérdida de heterocigosidad (LOH) puede resultar de varios mecanismos. Por ejemplo, en algunos casos, una
region de un cromosoma puede delecionarse en una célula somatica. La regidon que queda presente en el otro
cromosoma (el otro cromosoma no sexual para los hombres) es una region de LOH ya que sélo hay una copia (en
lugar de dos copias) de esa region presente dentro del genoma de las células afectadas. Esta region de LOH puede
ser de cualquier longitud (por ejemplo, desde una longitud menor de aproximadamente 1,5 Mb hasta una longitud
igual a toda la longitud del cromosoma). Este tipo de acontecimiento de LOH da como resultado una reduccion en el
numero de copias. En otros casos, una region de un cromosoma (un cromosoma no sexual para los hombres) en
una célula somatica puede reemplazarse por una copia de esa region del otro cromosoma, eliminando de ese modo
cualquier heterocigosidad que pueda haber estado presente dentro de la regién reemplazada. En tales casos, la
region que permanece presente en cada cromosoma es una region de LOH y puede denominarse una region de
LOH neutra de copia. Las regiones de LOH neutras de copia pueden ser de cualquier longitud (por ejemplo, de una
longitud menor de aproximadamente 1,5 Mb hasta una longitud igual a toda la longitud del cromosoma).

Tal como se describe en el presente documento, puede identificarse que una muestra de células (por ejemplo, una
muestra de células cancerosas) tiene un estado de firma de LOH positivo si el genoma de las células que esta
evaluandose contiene cinco o mas (por ejemplo, seis 0 mas, siete 0 mas, ocho o mas, nueve o mas, diez 0 mas,
once o mas, 12 o mas, 13 o mas, 14 o mas, 15 o mas, 16 o mas, 17 o mas, 18 o mas, 19 o mas, o 20 o mas)
regiones de LOH que son (a) mas largas de aproximadamente 1,5 megabases (por ejemplo, mas largas de
aproximadamente 2, 2,5, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 75 6 100
megabases (Mb)) y (b) menores que la longitud de todo el cromosoma que contiene esa region de LOH. En algunos
casos, puede identificarse que una muestra de células cancerosas tiene un estado de firma de LOH positivo si el
genoma de las células que esta evaluandose contiene nueve o mas regiones de LOH que son (a) mas largas de
aproximadamente 15 Mb y (b) menores que la longitud de todo el cromosoma que contiene esa region de LOH. A
menos que se defina de otro modo, el término “regién indicadora de LOH” se refiere a una region de LOH que esta
en un par de cromosomas humanos distinto del par de cromosomas sexuales X/Y humanos, y que se caracteriza por
pérdida de heterocigosidad con una longitud de aproximadamente 1,5 o mas megabases pero mas corta que la
longitud de todo el cromosoma que contiene la region de LOH. La longitud de todo el cromosoma que contiene una
region de LOH puede determinarse examinando la longitud del cromosoma mas corto del par de cromosomas
correspondiente en una célula de linea germinal o una célula somatica no tumoral.

Una region indicadora de LOH puede ser cualquier regién de LOH de aproximadamente 2, 2,5, 34, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 75 6 100 megabases (Mb)) o mas y menores que la
longitud de todo el cromosoma que contiene esa region de LOH.

Las células (por ejemplo, células cancerosas) que se identifica que tienen un estado de firma de LOH positivo
pueden clasificarse como que presentan una probabilidad aumentada de tener una deficiencia en HDR y/o que
tienen una probabilidad aumentada de tener un estado deficiente en uno o mas genes en la ruta de HDR. Por
ejemplo, las células cancerosas que se identifica que tienen un estado de firma de LOH positivo pueden clasificarse
como que presentan una probabilidad aumentada de tener un estado deficiente en HDR. En algunos casos, las
células cancerosas que se identifica que tienen un estado de firma de LOH positivo pueden clasificarse como que
presentan una probabilidad aumentada de tener un estado deficiente para uno o mas genes en la ruta de HDR. Tal
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como se usa en el presente documento, estado deficiente para un gen significa que la secuencia, estructura,
expresion y/o actividad del gen o su producto es/son deficientes en comparacion con el normal. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, expresion de proteinas o ARNm baja o ausencia de la misma, mutaciones deletéreas,
hipermetilacion, actividad atenuada (por ejemplo, actividad enzimatica, capacidad para unirse a otra biomolécula),
etc. Tal como se usa en el presente documento, estado deficiente para una ruta (por ejemplo, la ruta de HDR)
significa que al menos un gen en esa ruta (por ejemplo, BRCA1) tiene un estado deficiente. Los ejemplos de
mutaciones altamente deletéreas incluyen mutaciones de cambio de marco, mutaciones del codén de terminacion y
mutaciones que conducen a corte y empalme alterado del ARN. El estado deficiente en un gen en la ruta de HDR
puede dar como resultado deficiencia o actividad reducida en la reparacion dirigida por homologia en las células
cancerosas. Los ejemplos de genes en la ruta de HDR incluyen, sin limitacion, los genes enumerados en la tabla 1.

Tabla 1. Genes seleccionados de la ruta de HDR

Nombre del | Simbolo del gen | Id del gen en | Nombre del gen | Simbolo del gen | Id del gen en
gen en Entrez (si es | Entrez en Entrez (si es | Entrez
diferente) diferente)
BLM BLM 641 RAD50 RAD50 10111
BRCA1 BRCA1 672 RAD51 RAD51 5888
BRCA2 BRCA2 675 RAD51AP1 RAY51AP1 10635
CtiP RBBPS8 5932 RAD51B RAD51L1 5890
ADN POLD1 5424 RAD51C RAD51C 5889
polimerasa POLD?2 5424 RAD51D RAD51L3 5892
delta POLD3 10714 RAD54 ATRX 546
POLD4 57804 RAD54B RAD54B 25788
ADN POLH 5429 RMI1 RMI1 80010
polimerasa eta
DNA2 DNA2 1763 RMI2 C160rf75 116028
EME1 EME1 146956 RPA RPA1 6117
ERCC1 ERCC1 2067 RTEL1 RTEL1 51750
EXO1 EXO1 9156 SLX1
FANCM FANCM 57697 SLX2
GEN1 GEN1 348654 SLX4 SLX4 84464
MRE11 MRE11A 4361 TOP2A TOP2A 7153
MUS81 MUS81 80198 XPF ERCC4 2072
NBS1 NBN 4683 XRCC2 XRCC2 7516
PALB2 PALB2 79728 XRCC3 XRCC3 7517
PCNA PCNA 5111

Los ejemplos de mutaciones genéticas que pueden estar presentes dentro de un gen de la ruta de HDR incluyen, sin

limitacion, las enumeradas en la tabla 2.

Tabla 2. Posibles mutaciones genéticas dentro de genes seleccionados de la ruta de HDR.

Gen Mutacion ID del gen en Entrez
BRCA1 C24F 672

BRCA1 E29X 672

BRCA2 R3052W 675

BRCA2 2881delG 675

RAD51C G125V 5889

RAD51C L138F 5889

RAD51C Y75XfsX0 5889

En algunos casos, puede identificarse que una muestra de células (por ejemplo, muestra de células cancerosas)
tiene un numero aumentado de regiones de LOH (por ejemplo, al menos 7, 8, 9, 10 o mas regiones de LOH) que
cubren todo el cromosoma. Las células (por ejemplo, células cancerosas) que se identifica que tienen un numero
aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma pueden clasificarse como que presentan una
probabilidad aumentada de tener genes intactos en la ruta de HDR. Por ejemplo, las células cancerosas que se
identifica que tienen un nimero aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma pueden clasificarse
como que presentan mas probabilidad de tener los genes BRCA1 y BRCA2 intactos.

Tal como se describe en el presente documento, la identificacion de loci de LOH (asi como el tamafio y el nimero de
regiones de LOH) puede incluir, en primer lugar, determinar el genotipo de una muestra en diversos loci genémicos
(por ejemplo, loci de SNP, bases individuales en secuenciacion extensa) y, en segundo lugar, la determinacion de si
los loci homocigotos se deben a acontecimientos de LOH. Puede usarse cualquier técnica apropiada para
determinar genotipos en loci de interés dentro del genoma de una célula. Por ejemplo, pueden usarse matrices de
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) (por ejemplo, matrices de SNP del genoma humano completo),
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secuenciacion dirigida de loci de interés (por ejemplo, secuenciacion de loci de SNP y sus secuencias circundantes)
e incluso secuenciacion no dirigida (por ejemplo, secuenciacion de exoma completo, transcriptoma o genoma) para
identificar loci como homocigotos o heterocigotos. En algunos casos, puede realizarse un analisis de la naturaleza
homocigota o heterocigota de los loci a lo largo de una longitud de un cromosoma para determinar la longitud de
regiones de homocigosidad o heterocigosidad. Por ejemplo, un tramo de ubicaciones de SNP que estan separadas
(por ejemplo, separadas de aproximadamente 25 kb a aproximadamente 100 kb) a lo largo de un cromosoma puede
evaluarse usando resultados de matriz de SNP para determinar, no solo la presencia de una regiéon de
homocigosidad a lo largo de un cromosoma, sino también la longitud de esa regién. Los resultados de una matriz de
SNP pueden usarse para generar un grafico que representa dosificaciones de alelo a lo largo de un cromosoma. La
dosificacion de alelo di para el SNP i puede calcularse a partir de las intensidades de sefial ajustadas de dos alelos
(Ai'y Bi): di = A/(Ai + Bj). Un ejemplo de un grafico de este tipo se presenta en la figura 1.

Una vez que se ha determinado el genotipo de una muestra para una pluralidad de loci (por ejemplo, SNP), pueden
usarse técnicas comunes para identificar loci y regiones de LOH. Un modo para determinar si la homocigosidad se
debe a LOH es comparar el genotipo somatico con la linea germinal. Por ejemplo, puede determinarse el genotipo
para una pluralidad de loci (por ejemplo, SNP) tanto en una muestra de linea germinal (por ejemplo, sangre) como
en una muestra somatica (por ejemplo, tumor). Pueden compararse los genotipos para cada muestra (normalmente
de manera informatica) para determinar si el genoma de la célula de linea germinal es heterocigoto y el genoma de
la célula somatica es homocigoto. Tales loci son loci de LOH y las regiones de tales loci son regiones de LOH.

También pueden usarse técnicas informaticas para determinar si la homocigosidad se debe a LOH. Tales técnicas
son particularmente Utiles cuando no se dispone de una muestra de linea germinal para el analisis y la comparacion.
Por ejemplo, pueden usarse algoritmos tales como los descritos en otra parte para detectar regiones de LOH usando
la informacion de matrices de SNP (Nannya et al, Cancer Res., 65:6071-6079 (2005)). Normalmente, estos
algoritmos no tienen en cuenta explicitamente la contaminacion de las muestras tumorales con tejido benigno.
Véase la solicitud internacional n.° PCT/US2011/026098 concedida a Abkevish et al.; Goransson et al., PLoS One
(2009) 4(6):e6057. Esta contaminacion a menudo es suficientemente alta como para convertir en un desafio la
deteccion de regiones de LOH. Los métodos analiticos mejorados segun la presente divulgacion para identificar
LOH, incluso a pesar de la contaminacion, incluyen los realizados en productos de software informatico tal como se
describe a continuacion.

Lo siguiente es un ejemplo. Si la razén observada de las sefiales de dos alelos, A y B, es de dos a uno, hay dos
posibilidades. La primera posibilidad es que las células cancerosas tengan LOH con delecién del alelo B en una
muestra con una contaminacion del 50% con células normales. La segunda posibilidad es que no haya LOH, pero
que el alelo A esté duplicado en una muestra sin contaminaciéon con células normales. Puede implementarse un
algoritmo como un programa informatico tal como se describe en el presente documento para reconstruir regiones
de LOH basandose en datos de genotipo (por ejemplo, genotipo de SNP). Un aspecto del algoritmo es reconstruir en
primer lugar los numeros de copias especificas de alelo (ASCN) en cada locus (por ejemplo, SNP). Los ASCN son
los numeros de copias tanto de los alelos paternos como de los maternos. Entonces se determina una region de
LOH como un tramo de SNP siendo cero uno de los ASCN (el paterno o el materno). El algoritmo puede basarse en
maximizar una funcién de probabilidad y puede ser analogo conceptualmente a un algoritmo descrito anteriormente
disefiado para reconstruir el nimero de copias totales (en lugar de ASCN) en cada locus (por ejemplo, SNP). Véase
la solicitud internacional n.° PCT/US2011/026098 concedida a Abkevish et al. La funciéon de probabilidad puede
maximizarse con respecto a los ASCN de todos los loci, al nivel de contaminacién con tejido benigno, al numero de
copias totales promediado con respecto al genoma completo y al nivel de ruido especifico de la muestra. Los datos
de entrada para el algoritmo pueden incluir o consistir en (1) intensidades de sefial normalizadas especificas de
muestra para ambos alelos de cada locus y (2) conjunto de parametros especificos de ensayo (especificos para
diferentes matrices de SNP y para enfoque basado en secuencia) definidos basandose en el analisis de un gran
numero de muestras con perfiles de ASCN conocidos.

En algunos casos, pueden usarse técnicas de secuenciacion de acido nucleico para identificar loci como
homocigotos o heterocigotos. Por ejemplo, puede extraerse y fragmentarse ADN gendémico de una muestra de
células (por ejemplo, una muestra de células cancerosas). Puede usarse cualquier método apropiado para extraer y
fragmentar el acido nucleico genémico incluyendo, sin limitacion, kits comerciales tales como el mini-kit de ADN
QlAamp (Qiagen), el kit de asilamiento de ADN puro MagNA (Roche Applied Science) y el kit de minipreparacién de
ADN gendémico de mamifero GenElute (Sigma-Aldrich). Una vez extraido y fragmentado, puede realizarse
secuenciacion o bien dirigida o bien no dirigida para determinar los genotipos de la muestra en los loci. Por ejemplo,
puede realizarse secuenciacion de genoma completo, transcriptoma completo o exoma completo para determinar
genotipos en millones o incluso billones de pares de bases (es decir, los pares de bases pueden ser “loci” que han
de evaluarse).

En algunos casos, puede realizarse secuenciacion dirigida de loci polimérficos conocidos (por ejemplo, SNP vy
secuencias circundantes) como una alternativa al analisis de micromatrices. Por ejemplo, el ADN gendmico puede
enriquecerse en aquellos fragmentos que contienen un locus (por ejemplo, ubicacién de SNP) que va a analizarse
usando kits disefiados para este fin (por ejemplo, Agilent SureSelect, lllumina TruSeq Capture y Nimblegen SeqCap
EZ Choice). Por ejemplo, puede hibridarse ADN gendmico que contiene los loci que van a analizarse con fragmentos
de ARN de captura biotinilados para formar complejos de ARN biotinilado/ADN gendmico. Alternativamente, pueden

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 655926 T3

utilizarse sondas de captura de ADN que dan como resultado la formacién de hibridos de ADN biotinilado/ADN
gendmico. Pueden usarse perlas magnéticas recubiertas con estreptavidina y una fuerza magnética para separar los
complejos de ARN biotinilado/ADN gendmico de aquellos fragmentos de ADN gendmico no presentes dentro de un
complejo de ARN biotinilado/ADN genémico. Los complejos de ARN biotinilado/ADN gendmico obtenidos pueden
tratarse para retirar el ARN capturado de las perlas magnéticas, dejando asi fragmentos de ADN gendmico intactos
que contienen un locus que va a analizarse. Estos fragmentos de ADN gendmico intactos que contienen los loci que
van a analizarse pueden amplificarse usando, por ejemplo, técnicas de PCR. Los fragmentos de ADN gendmico
amplificados pueden secuenciarse usando una tecnologia de secuenciacion de alto rendimiento o una tecnologia de
secuenciacion de siguiente generacion tal como lllumina HiSeq, lllumina MiSeq, Life Technologies SoLID o 454 de
Roche.

Los resultados de secuenciacion de los fragmentos de ADN gendmico pueden usarse para identificar loci como
homocigotos o heterocigotos, de manera analoga al andlisis de micromatriz descrito en el presente documento. En
algunos casos, puede realizarse un analisis de la naturaleza homocigota o heterocigota de los loci a lo largo de una
longitud de un cromosoma para determinar la longitud de regiones de homocigosidad o heterocigosidad. Por
ejemplo, un tramo de ubicaciones de SNP que estan separadas (por ejemplo, separadas de aproximadamente 25 kb
a aproximadamente 100 kb) a lo largo de un cromosoma puede evaluarse mediante secuenciacion, y los resultados
de la secuenciacion pueden usarse para determinar, no solo la presencia de una regiéon de homocigosidad a lo largo
de un cromosoma, sino también la longitud de esa region de LOH. Los resultados de secuenciacion obtenidos
pueden usarse para generar un grafico que representa dosificaciones de alelo a lo largo de un cromosoma. La
dosificacion de alelo d; para el SNP i puede calcularse a partir del nimero ajustado de sondas capturadas para dos
alelos (A y Bi): di = A/(Ai + Bi). Un ejemplo de un grafico de este tipo se presenta en la figura 2. La determinacién de
si la homocigosidad se debe a LOH (en contraposicion a la homocigosidad en la linea germinal) puede realizarse tal
como se describe en el presente documento.

En algunos casos, puede usarse un procedimiento de seleccion para seleccionar los loci (por ejemplo, loci de SNP)
que van a evaluarse usando un ensayo configurado para identificar loci como homocigotos o heterocigotos (por
ejemplo, ensayos basados en matriz de SNP y ensayos basados en secuenciacion). Por ejemplo, puede
seleccionarse cualquier ubicacion de SNP humano para su inclusion en un ensayo basado en matriz de SNP o un
ensayo basado en secuenciacion configurado para identificar loci como homocigotos o heterocigotos dentro del
genoma de las células. En algunos casos, pueden evaluarse 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5 millones o mas ubicaciones de
SNP presentes dentro del genoma humano para identificar aquellos SNP que (a) no estan presentes en el
cromosoma Y, (b) no son SNP mitocondriales, (c) tienen una frecuencia de alelo minoritaria de al menos
aproximadamente el cinco por ciento en raza blanca, (d) tienen una frecuencia de alelo minoritaria de al menos
aproximadamente el uno por ciento en tres razas distintas de la raza blanca (por ejemplo, chinos, japoneses y
yorubas), y/o (e) no tienen una desviacion significativa del equilibrio de Hardy Weinberg en ninguna de las cuatro
razas. En algunos casos, pueden seleccionarse mas de 100.000, 150.000 6 200.000 SNP humanos que cumplen los
criterios (a) a (e). De los SNP humanos que cumplen los criterios (a) a (e), puede seleccionarse un grupo de SNP
(por ejemplo, superior a 110.000 SNP) de manera que los SNP tengan un alto grado de frecuencia de alelo en raza
blanca, cubran el genoma humano de una manera un tanto espaciada uniformemente (por ejemplo, al menos un
SNP de cada aproximadamente 25 kb a aproximadamente 500 kb), y no estén en desequilibrio de unién con otro
SNP seleccionado para ninguna de las cuatro razas. En algunos casos, pueden seleccionarse aproximadamente 40,
50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130 mil o mas SNP que cumplen cada uno de estos criterios e incluirse en un
ensayo configurado para identificar regiones de LOH a través de un genoma humano. Por ejemplo, pueden
seleccionarse entre aproximadamente 70.000 y aproximadamente 90.000 (por ejemplo, aproximadamente 80.000)
SNP para el analisis con un ensayo basado en matriz de SNP, y pueden seleccionarse entre aproximadamente
45.000 y aproximadamente 55.000 (por ejemplo, aproximadamente 54,000) SNP para el analisis con un ensayo
basado en secuenciacion.

Tal como se describe en el presente documento, puede evaluarse una muestra de células para determinar si el
genoma de las células de la muestra contiene una firma de LOH, carece de una firma de LOH, tiene un numero
aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma, o carece de un nimero aumentado de regiones de
LOH que cubren todo el cromosoma. Puede evaluarse cualquier tipo apropiado de muestra. Por ejemplo, puede
evaluarse una muestra que contiene células cancerosas para determinar si el genoma de las células cancerosas
contiene una firma de LOH, carece de una firma de LOH, tiene un nimero aumentado de regiones de LOH que
cubren todo el cromosoma, o carece de un numero aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma.
Los ejemplos de muestras que contienen células cancerosas que pueden evaluarse tal como se describe en el
presente documento incluyen, sin limitacion, muestras de biopsia de tumor (por ejemplo, muestras de biopsia de
tumor de mama), muestras tisulares fijadas con formalina, embebidas en parafina, que contienen células
cancerosas, biopsias con aguja gruesa, aspirados con aguja fina, y muestras que contienen células cancerosas
desprendidas de un tumor (por ejemplo, sangre, orina u otros fluidos corporales). Para las muestras tisulares fijadas
con formalina, embebidas en parafina, la muestra puede prepararse mediante extraccién de ADN usando un kit de
extraccion de ADN optimizado para tejido FFPE, incluyendo pero sin limitarse a los descritos anteriormente (por
ejemplo, el kit de extraccion de ADN de tejido FFPE Quick-Extract (Epicentre) y el kit de ADN de tejido FFPE
QlAamp (Qiagen)).

En algunos casos, pueden realizarse técnicas de diseccion con laser en una muestra tisular para minimizar el
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numero de células no cancerosas dentro de una muestra de células cancerosas que va a evaluarse. En algunos
casos, pueden usarse métodos de purificacion basados en anticuerpos para enriquecer en células cancerosas y/o
reducir las células no cancerosas. Los ejemplos de anticuerpos que podrian usarse para el enriquecimiento de
células cancerosas incluyen, sin limitacion, anticuerpos anti-EpCAM, anti-TROP-2, anti-c-Met, anti-proteina de unién
a folato, anti-N-cadherina, anti-CD318, anti-antigeno de células madre mesenquimatosas, anti-Her2, anti-MUC1,
anti-EGFR, anti-citoqueratinas (por ejemplo, citoqueratina 7, citoqueratina 20, etc.), anti-caveolina-1, anti-PSA, anti-
CA125 y anti-proteina tensioactiva.

Puede evaluarse cualquier tipo de célula cancerosa usando los métodos y materiales descritos en el presente
documento. Por ejemplo, pueden evaluarse células de cancer de mama, células de cancer de ovario, células de
cancer de higado, células de cancer de eséfago, células de cancer de pulmon, células de cancer de cabeza y cuello,
células de cancer de proéstata, células de cancer de colon, rectal o colorrectal, y células de cancer de pancreas para
determinar si el genoma de las células cancerosas contiene una firma de LOH, carece de una firma de LOH, tiene un
numero aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma, o carece de un nimero aumentado de
regiones de LOH que cubren todo el cromosoma.

Cuando se evalua el genoma de las células cancerosas para determinar la presencia o ausencia de una firma de
LOH, puede evaluarse uno o mas (por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once,
doce, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 6 23) pares de cromosomas. En algunos casos, el genoma de las células
cancerosas se evalla para determinar la presencia o ausencia de una firma de LOH usando uno o mas (por
ejemplo, uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23) pares de cromosomas.

En algunos casos, puede ser util excluir determinados cromosomas de este analisis. Por ejemplo, en el caso de las
mujeres, un par que va a evaluarse puede incluir el par de cromosomas sexuales X; mientras que, en el caso de los
hombres, puede evaluarse un par de cualquier cromosoma autosémico (es decir, cualquier par distinto del par de
cromosomas sexuales X e Y). Como otro ejemplo, en algunos casos puede excluirse del analisis el par de
cromosomas numero 17. Se ha determinado que determinados cromosomas portan inusualmente altos niveles de
LOH en determinados canceres y, por tanto, puede ser util excluir tales cromosomas cuando se analizan las
muestras tal como se describe en el presente documento de pacientes que tienen estos canceres. En algunos
casos, la muestra es de una paciente que tiene cancer de ovario, y el cromosoma que va excluirse es el cromosoma
17.

Cuando se evalua el genoma de las células cancerosas para determinar la presencia o ausencia de un nimero
aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma, pueden evaluarse 10 o mas (por ejemplo, 13, 16,
19 6 23) pares de cromosomas. En el caso de las mujeres, un par que va a evaluarse puede incluir el par de
cromosomas sexuales X; mientras que, en el caso de los hombres, puede evaluarse un par de cualquier cromosoma
autosémico (es decir, cualquier par distinto del par de cromosomas sexuales X e Y). En algunos casos, puede
excluirse del analisis el par de cromosomas numero 17. En algunos casos, la muestra es de una paciente que tiene
cancer de ovario, y el cromosoma que va a excluirse es el cromosoma 17. En algunos casos, se evalla el genoma
de las células cancerosas para determinar la presencia o ausencia de un nimero aumentado de regiones de LOH
que cubren todo el cromosoma usando 10 o mas (por ejemplo, 13, 16 19 6 23) pares de cromosomas.

Tal como se describe en el presente documento, los pacientes que tienen células cancerosas que se identifica que
tienen un estado de firma de LOH positivo pueden clasificarse, basandose al menos en parte en un estado de firma
de LOH positivo, como que es probable que respondan a un régimen de tratamiento contra el cancer particular. Por
ejemplo, los pacientes que tienen células cancerosas con un genoma que contiene una firma de LOH pueden
clasificarse, basandose al menos en parte en un estado de firma de LOH positivo, como que responden a un
régimen de tratamiento contra el cancer que incluye el uso de un agente nocivo para el ADN, un inhibidor de PARP,
radiacién, o una combinacion de los mismos. Los ejemplos de agentes nocivos para el ADN incluyen, sin limitacion,
farmacos de quimioterapia a base de platino (por ejemplo, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino y picoplatino),
antraciclinas (por ejemplo, epirubicina y doxorubicina), inhibidores de la topoisomerasa | (por ejemplo, camptotecina,
topotecan e irinotecan) y compuestos de triazeno (por ejemplo, dacarbazina y temozolomida). Los ejemplos de
inhibidores de PARP incluyen, sin limitacion, olaparib, iniparib y veliparib. Los ejemplos de informaciéon que pueden
usarse ademas de un estado de firma de LOH positivo para basar una clasificacion de que es probable que
respondan a un régimen de tratamiento contra el cancer particular incluyen, sin limitacion, resultados de tratamiento
anterior, mutaciones de ADN de linea germinal o somaticas, perfiles de expresion de genes o proteinas (por
ejemplo, estado de ER/PR/HERZ2, niveles de PSA), histologia tumoral (por ejemplo, adenocarcinoma, carcinoma de
células escamosas, carcinoma seroso papilar, carcinoma mucinoso, carcinoma ductal invasivo, carcinoma ductal in
situ (no invasivo), etc.), estadio de enfermedad, grado de tumor o cancer (por ejemplo, muy diferenciado,
moderadamente diferenciado o escasamente diferenciado (por ejemplo, Gleason, Bloom Richardson modificado),
etc.), nimero de ciclos previos de tratamiento, etc.

Una vez clasificado como que es probable que responda a un régimen de tratamiento contra el cancer particular (por
ejemplo, un régimen de tratamiento contra el cancer que incluye el uso de un agente nocivo para el ADN, un
inhibidor de PARP, radiacién, o una combinacion de los mismos), el paciente con cancer puede tratarse con tal
régimen de tratamiento contra el cancer. Puede usarse cualquier método apropiado para tratar el cancer en cuestion
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para tratar a un paciente con cancer que se ha identificado que tiene células cancerosas que tienen un estado de
firma de LOH positivo. Por ejemplo, pueden usarse farmacos de quimioterapia a base de platino o una combinacion
de farmacos de quimioterapia a base de platino para tratar cancer tal como se describe en otra parte (véanse, por
ejemplo, las patentes estadounidenses n.®® 3.892.790, 3.904.663, 7.759.510, 7.759.488 y 7.754.684. En algunos
casos, pueden usarse antraciclinas o una combinacién de antraciclinas para tratar cancer tal como se describe en
otra parte (véanse, por ejemplo, las patentes estadounidenses n.”® 3.590.028, 4.138.480, 4.950.738, 6.087.340,
7.868.040 y 7.485.707. En algunos casos, pueden usarse inhibidores de la topoisomerasa | o una combinacion de
inhibidores de la topoisomerasa | para tratar cancer tal como se describe en otra parte (véanse, por ejemplo, las
patentes estadounidenses n.”® 5.633.016 y 6.403.563. En algunos casos, pueden usarse inhibidores de PARP o una
combinacion de inhibidores de PARP para tratar cancer tal como se describe en otra parte (véanse, por ejemplo, las
patentes estadounidenses n.®® 5.177.075, 7.915.280 y 7.351.701. En algunos casos, puede usarse radiacion para
tratar cancer tal como se describe en otra parte (véase, por ejemplo, la patente estadounidense n.° 5.295.944). En
algunos casos, puede usarse una combinacion que comprende diferentes agentes (por ejemplo, una combinacion
que comprende cualquiera de los farmacos de quimioterapia a base de platino, antraciclinas, inhibidores de la
topoisomerasa | y/o inhibidores de PARP) con o sin tratamientos de radiacion para tratar cancer. En algunos casos,
un tratamiento de combinacion puede comprender cualquiera de los agentes o tratamientos anteriores (por ejemplo,
un agente nocivo para el ADN, un inhibidor de PARP, radiaciéon, o una combinacién de los mismos) junto con otro
agente o tratamiento, por ejemplo, un agente de taxano (por ejemplo, docetaxel, paclitaxel, abraxano), un factor de
crecimiento o inhibidor de receptor de factor de crecimiento (por ejemplo, erlotinib, gefitinib, lapatinib, sunitinib,
bevacizumab, cetuximab, trastuzumab, panitumumab), y/o un antimetabolito (por ejemplo, 5-fluorouracilo,
metotrexato).

En algunos casos, los pacientes que se ha identificado que tienen células cancerosas con un genoma que carece de
una firma de LOH pueden clasificarse, basandose al menos en parte en un estado de firma de LOH negativo, como
que es menos probable que responda a un régimen de tratamiento que incluye un agente nocivo para el ADN, un
inhibidor de PARP, radiacién, o una combinacién de los mismos. A su vez, tal paciente puede clasificarse como que
es probable que responda a un régimen de tratamiento contra el cancer que incluye el uso de uno o mas agentes de
tratamiento contra el cancer no asociados con HDR, tal como un agente de taxano (por ejemplo, docetaxel,
paclitaxel, abraxano), un factor de crecimiento o inhibidor de receptor de factor de crecimiento (por ejemplo, erlotinib,
gefitinib, lapatinib, sunitinib, bevacizumab, cetuximab, trastuzumab, panitumumab), y/o un agente antimetabolito (por
ejemplo, 5-fluorouracilo, metotrexato). Una vez clasificado como que es probable que respondan a un régimen de
tratamiento contra el cancer particular (por ejemplo, un régimen de tratamiento contra el cancer que incluye el uso de
un agente de tratamiento contra el cancer no asociado con HDR), el paciente con cancer puede tratarse con tal
régimen de tratamiento contra el cancer. Puede usarse cualquier método apropiado para el cancer que esta
tratandose para tratar a un paciente con cancer que se ha identificado que tiene células cancerosas que tienen un
estado de firma de LOH negativo. Los ejemplos de informacion que pueden usarse ademas de un estado de firma
de LOH negativo para basar una clasificacion de que es probable que respondan a un régimen de tratamiento contra
el cancer particular incluyen, sin limitacion, resultados de tratamiento anterior, mutaciones de ADN de linea germinal
0 somaticas, perfiles de expresion de genes o proteinas (por ejemplo, estado de ER/PR/HERZ2, niveles de PSA),
histologia tumoral (por ejemplo, adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma seroso papilar,
carcinoma mucinoso, carcinoma ductal invasivo, carcinoma ductal en situ (no invasivo), etc.), estadio de
enfermedad, grado de tumor o cancer (por ejemplo, muy diferenciado, moderadamente diferenciado o escasamente
diferenciado (por ejemplo, Gleason, Bloom Richardson modificado), etc.), nimero de ciclos previos de tratamiento,
etc.

Una vez tratado durante un periodo de tiempo particular (por ejemplo, entre uno y seis meses), el paciente puede
evaluarse para determinar si el régimen de tratamiento tiene o no efecto. Si se detecta un efecto beneficioso, el
paciente puede continuar con el mismo régimen de tratamiento contra el cancer o con uno similar. Si se detecta un
beneficio minimo o no se detecta beneficio, entonces pueden realizarse ajustes al régimen de tratamiento contra el
cancer. Por ejemplo, pueden aumentarse la dosis, la frecuencia de administracion o la duracién del tratamiento. En
algunos casos, pueden afadirse agentes anticancerigenos adicionales al régimen de tratamiento o puede
reemplazarse un agente anticancerigeno particular por uno o mas agentes anticancerigenos diferentes. El paciente
que esta tratdndose puede continuar monitorizandose seguin sea apropiado y pueden realizarse cambios en el
régimen de tratamiento contra el cancer seguin sea apropiado.

Tal como se describe en el presente documento, este documento proporciona métodos para evaluar pacientes para
determinar células (por ejemplo, células cancerosas) que tienen un genoma que contiene una firma de LOH. Por
ejemplo, uno o mas meédicos o profesionales sanitarios pueden determinar si un paciente contiene células
cancerosas que tienen un genoma que contiene una firma de LOH. En algunos casos, uno o mas médicos o
profesionales sanitarios pueden determinar si un paciente contiene células cancerosas que tienen un genoma que
contiene una firma de LOH mediante la obtenciéon de una muestra de células cancerosas del paciente y la
evaluacion del genoma de las células cancerosas de la muestra de células cancerosas para determinar la presencia
o ausencia de una firma de LOH tal como se describe en el presente documento.

En algunos casos, uno o mas médicos o profesionales sanitarios pueden obtener una muestra de células
cancerosas de un paciente y proporcionar esa muestra a un laboratorio de pruebas que tiene capacidad para
evaluar el genoma de las células cancerosas de la muestra de células cancerosas para proporcionar una indicacion
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sobre la presencia o ausencia de una firma de LOH tal como se describe en el presente documento. En tales casos,
el uno o mas médicos o profesionales sanitarios pueden determinar si un paciente contiene células cancerosas que
tienen un genoma que contiene una firma de LOH al recibir informacién sobre la presencia o ausencia de una firma
de LOH directa o indirectamente del laboratorio de pruebas. Por ejemplo, un laboratorio de pruebas, tras evaluar el
genoma de las células cancerosas para determinar la presencia o ausencia de una firma de LOH tal como se
describe en el presente documento, puede proporcionar a un médico o profesional sanitario, 0 acceso a, una historia
clinica o informe oral, electrénico o escrito que proporciona un indicacién sobre la presencia o ausencia de una firma
de LOH para un paciente particular que esta evaluandose. Una historia clinica o informe oral, electrénico o escrito de
este tipo puede permitir que uno o0 mas médicos o profesionales sanitarios determinen si un paciente particular que
esta evaluandose contiene células cancerosas que tienen un genoma que contiene una firma de LOH.

Una vez que un médico o profesional sanitario o grupo de médicos o profesionales sanitarios determina que un
paciente particular que esta evaluandose contiene células cancerosas que tienen un genoma que contiene una firma
de LOH, el médico o profesional sanitario (0 grupo) puede clasificar a ese paciente como que tiene células
cancerosas cuyo genoma contiene la presencia de una firma de LOH. En algunos casos, un médico o profesional
sanitario o grupo de médicos o profesionales sanitarios puede diagnosticar que un paciente determinado que tiene
células cancerosas cuyo genoma contiene la presencia de una firma de LOH, tiene células cancerosas que es
probable que sean deficientes en HDR. Un diagndstico de este tipo puede basarse uUnicamente en una
determinacion de que un paciente particular que esta evaluandose contiene células cancerosas que tienen un
genoma que contiene una firma de LOH o puede basarse al menos en parte en una determinacién de que un
paciente particular que esta evaluandose contiene células cancerosas que tienen un genoma que contiene una firma
de LOH. Por ejemplo, puede diagnosticarse que un paciente que se ha determinado que tiene células cancerosas
cuyo genoma contiene la presencia de una firma de LOH es probable que sea deficiente en HDR basandose en la
combinacion de un estado de firma de LOH positivo y un estado deficiente en uno o mas genes supresores de
tumores (por ejemplo, BRCA1/2, RAD51), antecedentes familiares de cancer, o la presencia de factores de riesgo de
comportamiento (por ejemplo, tabaquismo).

En algunos casos, un médico o profesional sanitario o grupo de médicos o profesionales sanitarios puede
diagnosticar que un paciente, que se ha determinado que tiene células cancerosas cuyo genoma contiene la
presencia de una firma de LOH, tiene células cancerosas que es probable que contengan mutaciones genéticas en
uno o mas genes en la ruta de HDR. Un diagndstico de este tipo puede basarse unicamente en una determinacion
de que un paciente particular que esta evaluandose contiene células cancerosas que tienen un genoma que
contiene una firma de LOH o puede basarse al menos en parte en una determinaciéon de que un paciente particular
que esta evaluandose contiene células cancerosas que tienen un genoma que contiene una firma de LOH. Por
ejemplo, puede diagnosticarse que un paciente que se ha determinado que tiene células cancerosas cuyo genoma
contiene la presencia de una firma de LOH, tiene células cancerosas que es probable que contengan mutaciones
genéticas en uno o mas genes en la ruta de HDR basandose en la combinacion de un estado de firma de LOH
positivo y antecedentes familiares de cancer, o la presencia de factores de riesgo de comportamiento (por ejemplo,
tabaquismo).

En algunos casos, un médico o profesional sanitario o grupo de médicos o profesionales sanitarios puede
diagnosticar que un paciente, que se ha determinado que tiene células cancerosas cuyo genoma contiene la
presencia de una firma de LOH, tiene células cancerosas que es probable que respondan a un régimen de
tratamiento contra el cancer particular. Un diagnostico de este tipo puede basarse tnicamente en una determinacion
de que un paciente particular que esta evaluandose contiene células cancerosas que tienen un genoma que
contiene una firma de LOH o puede basarse al menos en parte en una determinaciéon de que un paciente particular
que esta evaluandose contiene células cancerosas que tienen un genoma que contiene una firma de LOH. Por
ejemplo, puede diagnosticarse que un paciente que se ha determinado que tiene células cancerosas cuyo genoma
contiene la presencia de una firma de LOH es probable que responda a un régimen de tratamiento contra el cancer
particular basandose en la combinacion de un estado de firma de LOH positivo y un estado deficiente en uno o mas
genes supresores de tumores (por ejemplo, BRCA1/2, RAD51), antecedentes familiares de cancer, o la presencia de
factores de riesgo de comportamiento (por ejemplo, tabaquismo). Tal como se describe en el presente documento,
puede diagnosticarse que un paciente que se ha determinado que tiene células cancerosas cuyo genoma contiene
la presencia de una firma de LOH es probable que responda a un régimen de tratamiento contra el cancer que
incluye el uso de un farmaco de quimioterapia a base de platino tal como cisplatino, carboplatino, oxaliplatino o
picoplatino, una antraciclina tal como epirubicina o doxorubicina, un inhibidor de la topoisomerasa | tal como
camptotecina, topotecan o irinotecan, un inhibidor de PARP, radiaciéon, una combinaciéon de los mismos, o una
combinacién de cualquiera de los anteriores con otro agente anticancerigeno.

Una vez que un médico o profesional sanitario o grupo de médicos o profesionales sanitarios determina que un
paciente particular que esta evaluandose contiene células cancerosas que tienen un genoma que carece de una
firma de LOH, el médico o profesional sanitario (o grupo) puede clasificar a ese paciente como que tiene células
cancerosas cuyo genoma contiene una ausencia de una firma de LOH. En algunos casos, un médico o profesional
sanitario o grupo de médicos o profesionales sanitarios puede diagnosticar que un paciente, que se ha determinado
que tiene células cancerosas que contienen un genoma que carece de la presencia de una firma de LOH, tiene
células cancerosas que es probable que tengan HDR funcional. En algunos casos, un médico o profesional sanitario
o grupo de médicos o profesionales sanitarios puede diagnosticar que un paciente, que se ha determinado que tiene
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células cancerosas que contienen un genoma que carece de la presencia de una firma de LOH, tiene células
cancerosas que no es probable que contengan mutaciones genéticas en uno o mas genes en la ruta de HDR. En
algunos casos, un médico o profesional sanitario o grupo de médicos o profesionales sanitarios puede diagnosticar
que un paciente, que se ha determinado que tiene células cancerosas que contienen un genoma que carece de la
presencia de una firma de LOH o contiene un numero aumentado de regiones de LOH que cubren todo el
cromosoma, tiene células cancerosas que es menos probable que respondan a un farmaco de quimioterapia a base
de platino tal como cisplatino, carboplatino, oxaliplatino o picoplatino, una antraciclina tal como epirubicina o
doxorubicina, un inhibidor de la topoisomerasa | tal como camptotecina, topotecan o irinotecan, un inhibidor de
PARP o radiacion, y/o que es mas probable que responda a un régimen de tratamiento contra el cancer que incluye
el uso de un agente de tratamiento contra el cancer no asociado con HDR tal como uno o mas agentes de taxano,
factor de crecimiento o inhibidores de receptor de factor de crecimiento, agentes antimetabolito, etc.

Tal como se describe en el presente documento, este documento también proporciona métodos para realizar un
analisis de diagndstico de una muestra de acido nucleico (por ejemplo, una muestra de acido nucleico genémico o
una muestra de acido nucleico genémico amplificado) de un paciente con cancer para determinar si las células
cancerosas dentro del paciente tienen un genoma que contiene una firma de LOH y/o un nimero aumentado de
regiones de LOH que cubren todo el cromosoma. Por ejemplo, uno o mas técnicos de laboratorio o profesionales de
laboratorio pueden detectar la presencia o ausencia de una firma de LOH en el genoma de las células cancerosas
del paciente o la presencia o ausencia de un numero aumentado de regiones de LOH que cubren todo el
cromosoma en el genoma de las células cancerosas del paciente. En algunos casos, uno o mas técnicos de
laboratorio o profesionales de laboratorio pueden detectar la presencia o ausencia de una firma de LOH o la
presencia o ausencia de un numero aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma en el genoma
de las células cancerosas del paciente (a) recibiendo una muestra de células cancerosas obtenidas del paciente,
recibiendo una muestra de acido nucleico gendmico obtenida de las células cancerosas obtenidas del paciente, o
recibiendo una muestra de acido nucleico enriquecido y/o amplificado obtenida de las células cancerosas obtenidas
del paciente y (b) realizando un analisis (por ejemplo, un ensayo basado en matriz de SNP o un ensayo basado en
secuenciacion) usando el material recibido ara detectar la presencia o ausencia de una firma de LOH o la presencia
o ausencia de un numero aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma tal como se describe en el
presente documento. En algunos casos, uno o mas técnicos de laboratorio o profesionales de laboratorio pueden
recibir una muestra que va a analizarse (por ejemplo, una muestra de células cancerosas obtenida del paciente, una
muestra de acido nucleico gendmico obtenida de las células cancerosas obtenidas del paciente, o una muestra de
acido nucleico enriquecido y/o amplificado obtenida de las células cancerosas obtenidas del paciente) directa o
indirectamente de un médico o profesional sanitario.

Una vez que un técnico de laboratorio o profesional de laboratorio o grupo de técnicos de laboratorio o profesionales
de laboratorio detecta la presencia de una firma de LOH tal como se describe en el presente documento, el técnico
de laboratorio o profesional de laboratorio (o grupo) puede identificar que el paciente en cuyas células cancerosas se
detectd que tienen una firma de LOH, tiene células cancerosas con un estado de firma de LOH positivo. Por ejemplo,
uno o mas técnicos de laboratorio o profesionales de laboratorio pueden identificar que un paciente que tiene células
cancerosas en las que se detectdé que tienen una firma de LOH, tiene células cancerosas con un estado de firma de
LOH positivo asociando ese estado de firma de LOH positivo o el resultado (o resultados o un resumen de
resultados) del analisis de diagndstico realizado con el nombre, la historia clinica, el identificador simbdlico/numérico
del paciente correspondiente, o una combinacién de los mismos. En algunos casos, un técnico de laboratorio o
profesional de laboratorio o grupo de técnicos de laboratorio o profesionales de laboratorio puede identificar que un
paciente que tiene células cancerosas en las que se detecté que tienen una firma de LOH, tiene células cancerosas
potencialmente deficientes en HDR asociando el estado de firma de LOH positivo, el estado potencialmente
deficiente en HDR, o el resultado (o resultados o un resumen de resultados) del analisis de diagndstico realizado con
el nombre, la historia clinica, el identificador simbdlico/numérico del paciente correspondiente, o una combinacion de
los mismos. Tal identificaciéon puede basarse Unicamente en detectar la presencia de una firma de LOH o puede
basarse al menos en parte en detectar la presencia de una firma de LOH. Por ejemplo, un técnico de laboratorio o
profesional de laboratorio puede identificar que un paciente que tiene células cancerosas en las que se detecté que
tienen una firma de LOH, tiene células cancerosas potencialmente deficientes en HDR basandose en una
combinacion de un estado de firma de LOH positivo y los resultados de otras pruebas genéticas y bioguimicas
realizadas en el laboratorio de pruebas.

En algunos casos, un técnico de laboratorio o profesional de laboratorio o grupo de técnicos de laboratorio o
profesionales de laboratorio puede identificar que un paciente que tiene células cancerosas en las que se detectd
que tienen una firma de LOH, tiene células cancerosas que contienen potencialmente una mutacién genética en uno
0 mas genes en la ruta de HDR asociando el estado de firma de LOH positivo, la presencia potencial de una
mutacién genética en uno o mas genes en la ruta de HDR, o el resultado (o resultados o un resumen de resultados)
del analisis de diagnodstico realizado con el nombre, la historia clinica, el identificador simbodlico/numérico del
paciente correspondiente, o una combinaciéon de los mismos. Tal identificacién puede basarse Unicamente en
detectar la presencia de una firma de LOH o puede basarse al menos en parte en detectar la presencia de una firma
de LOH. Por ejemplo, un técnico de laboratorio o profesional de laboratorio puede identificar que un paciente que
tiene células cancerosas en las que se detectd que tienen una firma de LOH, tiene células cancerosas que contienen
potencialmente una mutacién genética en uno o mas genes en la ruta de HDR basandose en una combinacion de un
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estado de firma de LOH positivo y los resultados de otras pruebas genéticas y bioquimicas realizadas en el
laboratorio de pruebas.

En algunos casos, un técnico de laboratorio o profesional de laboratorio o grupo de técnicos de laboratorio o
profesionales de laboratorio puede identificar que un paciente que tiene células cancerosas en las que se detectd
que tienen una firma de LOH, tiene células cancerosas que es probable que respondan a un régimen de tratamiento
contra el cancer particular asociando el estado de firma de LOH positivo, un estado potencialmente deficiente en
HDR, una presencia potencial de un estado deficiente en uno o mas genes en la ruta de HDR, o el resultado (o
resultados o un resumen de resultados) del analisis de diagndstico realizado con el nombre, la historia clinica, el
identificador simbdlico/numérico del paciente correspondiente, o una combinacién de los mismos. Tal identificacion
puede basarse Unicamente en detectar la presencia de una firma de LOH o puede basarse al menos en parte en
detectar la presencia de una firma de LOH. Por ejemplo, un técnico de laboratorio o profesional de laboratorio puede
identificar que un paciente que tiene células cancerosas en las que se detectd que tienen una firma de LOH, tiene
células cancerosas que es probable que respondan a un régimen de tratamiento contra el cancer particular
basandose en una combinacién de un estado de firma de LOH positivo y los resultados de otras pruebas genéticas y
bioguimicas realizadas en el laboratorio de pruebas.

Una vez que un técnico de laboratorio o profesional de laboratorio o grupo de técnicos de laboratorio o profesionales
de laboratorio detecta la ausencia de una firma de LOH, el técnico de laboratorio o profesional de laboratorio (o
grupo) puede identificar que el paciente en cuyas células cancerosas se detectd que carecen de una firma de LOH,
tiene células cancerosas con un estado de firma de LOH negativo. Por ejemplo, uno o mas técnicos de laboratorio o
profesionales de laboratorio pueden identificar que un paciente que tiene células cancerosas en las que se detectd
que carecen de una firma de LOH, tiene células cancerosas con un estado de firma de LOH negativo asociando ese
estado de firma de LOH negativo o el resultado (o resultados o un resumen de resultados) del analisis de
diagndstico realizado con el nombre, la historia clinica, el identificador simbdlico/numérico del paciente
correspondiente, o una combinacién de los mismos. En algunos casos, un técnico de laboratorio o profesional de
laboratorio o grupo de técnicos de laboratorio o profesionales de laboratorio puede identificar que un paciente que
tiene células cancerosas en las que se detectd que carecen de una firma de LOH, tiene células cancerosas con HDR
potencialmente intacto asociando el estado de firma de LOH negativo, el estado de HDR potencialmente intacto, o el
resultado (o resultados o un resumen de resultados) del analisis de diagnédstico realizado con el nombre, la historia
clinica, el identificador simbdlico/numérico del paciente correspondiente, o una combinacién de los mismos.

En algunos casos, un técnico de laboratorio o profesional de laboratorio o grupo de técnicos de laboratorio o
profesionales de laboratorio puede identificar que un paciente que tiene células cancerosas en las que se detectd
que carecen de una firma de LOH, tiene células cancerosas con genes potencialmente intactos de la ruta de HDR
asociando el estado de firma de LOH negativo, la ausencia potencial de mutaciones genéticas en genes de la ruta
de HDR, o el resultado (o resultados o un resumen de resultados) del analisis de diagnoéstico realizado con el
nombre, la historia clinica, el identificador simbdlico/numérico del paciente correspondiente, o una combinacién de
los mismos.

En algunos casos, un técnico de laboratorio o profesional de laboratorio o grupo de técnicos de laboratorio o
profesionales de laboratorio puede identificar que un paciente que tiene células cancerosas en las que se detectd
que carecen de una firma de LOH, tiene células cancerosas que es menos probable que respondan a un tratamiento
particular (por ejemplo, un farmaco de quimioterapia a base de platino tal como cisplatino, carboplatino, oxaliplatino
o picoplatino, una antraciclina tal como epirubicina o doxorubicina, un inhibidor de la topoisomerasa | tal como
camptotecina, topotecan o irinotecan, un inhibidor de PARP tal como iniparib, olaparib o veliparib, o radiacion) y/o
que es mas probable que respondan a un régimen de tratamiento contra el cancer particular (por ejemplo, un
régimen de tratamiento contra el cancer que incluye el uso de un agente de tratamiento contra el cancer no asociado
con HDR) asociando el estado de firma de LOH negativo, un estado de HDR potencialmente intacto, una ausencia
potencial de mutaciones genéticas en genes de la ruta de HDR, o el resultado (o resultados o un resumen de
resultados) del analisis de diagndstico realizado con el nombre, la historia clinica, el identificador simbdlico/numérico
del paciente correspondiente, o una combinacién de los mismos.

Una vez que un técnico de laboratorio o profesional de laboratorio o grupo de técnicos de laboratorio o profesionales
de laboratorio detecta la presencia de un nimero aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma, el
técnico de laboratorio o profesional de laboratorio (0 grupo) puede identificar que el paciente en cuyas células
cancerosas se detecté que tienen un numero aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma, es
probable que tenga células cancerosas con un estado de BRCA1 y BRCA2 intacto. Por ejemplo, uno o mas técnicos
de laboratorio o profesionales de laboratorio pueden identificar que un paciente que tiene células cancerosas en las
que se detect6é que tienen un nimero aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma es probable
que tenga células cancerosas con un estado de BRCA1 y BRCA2 intacto asociando la presencia de un numero
aumentado de regiones de LOH que cubren todo el cromosoma o el resultado (o resultados o un resumen de
resultados) del analisis de diagndstico realizado con el nombre, la historia clinica, el identificador simbdlico/numérico
del paciente correspondiente, o una combinacién de los mismos.

La figura 15 muestra un procedimiento a modo de ejemplo mediante el cual un sistema informatico (o un programa
informatico (por ejemplo, software) que contiene instrucciones ejecutables por ordenador) puede identificar loci o
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regiones de LOH a partir de datos de genotipo tal como se describe en el presente documento. Si la razén
observada de las sefales de dos alelos Ay B, es de dos a uno, hay dos posibilidades. La primera posibilidad es que
las células cancerosas tengan LOH con delecién del alelo B en una muestra con una contaminacion del 50% con
células normales. La segunda posibilidad es que no haya LOH, pero que el alelo A esté duplicado en una muestra
sin contaminaciéon con células normales. El procedimiento comienza en el recuadro 1500, donde el sistema
informatico recoge los siguientes datos; (1) intensidades de sefial normalizadas especificas de muestra para ambos
alelos de cada locus y (2) conjunto de parametros especificos de ensayo (especificos para diferentes matrices de
SNP y para enfoque basado en secuencia) definidos basandose en el analisis de un gran numero de muestras con
perfiles de ASCN conocidos. Tal como se describe en el presente documento, puede usarse cualquier ensayo
apropiado, tal como un ensayo basado en matriz de SNP o un ensayo basado en secuenciacion, para evaluar loci a
lo largo de un cromosoma para determinar la homocigosidad o heterocigosidad. En algunos casos, puede usarse un
sistema que incluye un detector de sefiales y un ordenador para recoger datos (por ejemplo, sefales fluorescentes o
resultados de secuenciacion) en cuanto a la naturaleza homocigota o heterocigota de la pluralidad de loci (por
ejemplo, intensidades de sefial normalizadas especificas de muestra para ambos alelos de cada locus). En el
recuadro 1510, se reconstruyen los numeros de copias especificas de alelo (ASCN) en cada locus (por ejemplo,
cada SNP). Los ASCN son los numeros de copias tanto de los alelos paternos como de los maternos. En el recuadro
1530, se usa una funcién de probabilidad para determinar si un locus homocigoto o regidon de loci homocigotos se
debe a LOH. Esto puede ser conceptualmente analogo a un algoritmo descrito anteriormente disefiado para
reconstruir el nimero de copias totales (en lugar de ASCN) en cada locus (por ejemplo, SNP). Véase la solicitud
internacional n.° PCT/US2011/026098 concedida a Abkevish et al. La funcién de probabilidad puede maximizarse
con respecto a los ASCN de todos los loci, al nivel de contaminacion con tejido benigno, al numero de copias totales
promediado con respecto al genoma completo y al nivel de ruido especifico de la muestra. En el recuadro 1540, se
determina una regién de LOH como un tramo de SNP siendo cero uno de los ASCN (el paterno o el materno).

La figura 3 muestra un procedimiento a modo de ejemplo mediante el cual un sistema informatico puede determinar
la presencia o ausencia de una firma de LOH. El procedimiento comienza en el recuadro 300, donde el sistema
informatico recoge datos en cuanto a la naturaleza homocigota o heterocigota de una pluralidad de loci a lo largo de
un cromosoma. Tal como se describe en el presente documento, puede usarse cualquier ensayo apropiado, tal
como un ensayo basado en matriz de SNP o un ensayo basado en secuenciacion, para evaluar loci a lo largo de un
cromosoma para determinar la homocigosidad o heterocigosidad. En algunos casos, puede usarse un sistema que
incluye un detector de sefiales y un ordenador para recoger datos (por ejemplo, sefiales fluorescentes o resultados
de secuenciacion) en cuanto a la naturaleza homocigota o heterocigota de la pluralidad de loci. En el recuadro 310,
el sistema informatico evalua los datos en cuanto a la naturaleza homocigota o heterocigota de una pluralidad de loci
asi como a la ubicacion o relacion espacial de cada locus para determinar la longitud de cualquier region de LOH
presente a lo largo de un cromosoma. En el recuadro 320, el sistema informatico evalua los datos en cuanto al
numero de regiones de LOH detectadas y a la longitud de cada region de LOH detectada para determinar el nimero
de regiones de LOH que tienen una longitud (a) mayor que o igual al nimero preestablecido de Mb (por ejemplo, 15
Mb) y (b) menor que una longitud completa del cromosoma que contiene esa region de LOH. En el recuadro 330, el
sistema informatico formatea una salida proporcionando una indicacién de la presencia o ausencia de una firma de
LOH. Una vez formateada, el sistema informatico puede presentar la salida a un usuario (por ejemplo, un técnico de
laboratorio, médico o profesional sanitario). Tal como se describe en el presente documento, la presencia o ausencia
de una firma de LOH puede usarse para proporcionar una indicacion sobre un estado de HDR probable del paciente,
una indicacién sobre la presencia o ausencia probable de mutaciones genéticas en genes de la ruta de HDR, y/o
una indicacion sobre los posibles regimenes de tratamiento contra el cancer.

La figura 4 es un diagrama de un ejemplo de un dispositivo informatico 1400 y un dispositivo informatico movil 1450,
que pueden usarse con las técnicas descritas en el presente documento. Se pretende que el dispositivo informatico
1400 represente diversas formas de ordenadores digitales, tales como ordenadores portatiles, ordenadores de
sobremesa, estaciones de trabajo, asistentes personales digitales, servidores, servidores blade, ordenadores
centrales, y otros ordenadores apropiados. Se pretende que el dispositivo informatico 1450 represente diversas
formas de dispositivos méviles, tales como asistentes personales digitales, teléfonos moviles, teléfonos inteligentes y
otros dispositivos informaticos similares. Se pretende que los componentes mostrados en el presente documento,
sus conexiones y relaciones, y sus funciones, sean unicamente a modo de ejemplo.

El dispositivo informatico 1400 incluye un procesador 1402, la memoria 1404, un dispositivo de almacenamiento
1406, una interfaz de alta velocidad 1408 que se conecta a la memoria 1404 y a puertos de expansion de alta
velocidad 1410, y una interfaz de baja velocidad 1415 que se conecta al bus de baja velocidad 1414 y al dispositivo
de almacenamiento 1406. Cada uno de los componentes 1402, 1404, 1406, 1408, 1410 y 1415, esta interconectado
usando diversos buses, y puede montarse en una placa base comun o de otras maneras segun sea apropiado. El
procesador 1402 puede procesar instrucciones para su ejecucion dentro del dispositivo informatico 1400, incluyendo
instrucciones almacenadas en la memoria 1404 o en el dispositivo de almacenamiento 1406 para presentar
informacion grafica para una GUI en un dispositivo de entrada/salida externo, tal como la pantalla 1416 acoplada a la
interfaz de alta velocidad 1408. Pueden usarse multiples procesadores y/o mdltiples buses, segun sea apropiado,
junto con multiples memorias y tipos de memoria. Ademas, pueden conectarse multiples dispositivos informaticos
1400, proporcionando cada dispositivo partes de las operaciones necesarias (por ejemplo, como banco de servidor,
un grupo de servidores blade, o un sistema de procesadores multiples).
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La memoria 1404 almacena informacion dentro del dispositivo informatico 1400.
La memoria 1404 puede ser una unidad o unidades de memoria volatil.

La memoria 1404 puede ser una unidad o unidades de memoria no volatil. La memoria 1404 también puede ser otra
forma de medio legible por ordenador, tal como un disco magnético u optico.

El dispositivo de almacenamiento 1406 puede proporcionar almacenamiento masivo para el dispositivo informatico
1400. El dispositivo de almacenamiento 1406 puede ser o puede contener un medio legible por ordenador, tal como
un dispositivo de disquete, un dispositivo de disco duro, un dispositivo de disco dptico o un dispositivo de cinta, una
memoria flash u otro dispositivo de memoria en estado sélido similar, o una red de dispositivos, incluyendo
dispositivos en una red de area de almacenamiento u otras configuraciones. Un producto de programa informatico
puede incorporarse de manera tangible en un portador de informacion. El producto de programa informatico también
puede contener instrucciones que, cuando se ejecutan, realizan uno o mas métodos, tales como los descritos en el
presente documento. El portador de informacién es un medio legible por maquina u ordenador, tal como la memoria
1404, el dispositivo de almacenamiento 1406, memoria en procesador 1402, o una sefial propagada.

El controlador de alta velocidad 1408 gestiona operaciones intensivas de banda ancha para el dispositivo informatico
1400, mientras que el controlador de baja velocidad 1415 gestiona operaciones intensivas de banda ancha inferior.
Tal asignacion de funciones es Unicamente a modo de ejemplo.

El controlador de alta velocidad 1408 puede acoplarse a la memoria 1404, la pantalla 1416 (por ejemplo, a través de
un acelerador o procesador de graficos) y a puertos de expansion de alta velocidad 1410, que pueden aceptar
diversas tarjetas de expansién (no mostradas). El controlador de baja velocidad 1415 puede acoplarse al dispositivo
de almacenamiento 1406 y al puerto de expansion de baja velocidad 1414. El puerto de expansion de baja
velocidad, que puede incluir diversos puertos de comunicacion (por ejemplo, USB, Bluetooth, Ethernet o Ethernet
inalambrico) puede acoplarse a uno o mas dispositivos de entrada/salida, tales como un teclado, un dispositivo
apuntador, un escaner, un lector 6ptico, un detector de sefiales fluorescentes o un dispositivo en red tal como un
conmutador o encaminador, por ejemplo, a través de un adaptador en red.

El dispositivo informatico 1400 puede implementarse de varias formas diferentes, tal como se muestra en la figura.
Por ejemplo, puede implementarse como un servidor 1420 convencional, o multiples veces en un grupo de tales
servidores. También puede implementarse como parte de un sistema de servidores en bastidor 1424. Ademas,
puede implementarse en un ordenador personal tal como un ordenador portatil 1422. Alternativamente, pueden
combinarse componentes del dispositivo informatico 1400 con otros en un dispositivo movil (no mostrado), tal como
el dispositivo 1450. Cada uno de tales dispositivos puede contener uno o mas dispositivos informaticos 1400, 1450 y
un sistema completo puede estar constituido por multiples dispositivos informaticos 1400, 1450 que se comunican
entre si.

El dispositivo informatico 1450 incluye un procesador 1452, la memoria 1464, un dispositivo de entrada/salida tal
como una pantalla 1454, una interfaz de comunicaciéon 1466 y un transceptor 1468, entre otros componentes (por
ejemplo, un escaner, un lector éptico, un detector de sefales fluorescentes). El dispositivo 1450 también puede estar
dotado de un dispositivo de almacenamiento, tal como un medio Microdrive u otro dispositivo, para proporcionar
almacenamiento adicional. Cada uno de los componentes 1450, 1452, 1464, 1454, 1466 y 1468, se interconectan
usando diversos buses, y varios de los componentes pueden montarse en una placa base comun o de otras
maneras segun sea apropiado.

El procesador 1452 puede ejecutar instrucciones dentro del dispositivo informatico 1450, incluyendo instrucciones
almacenadas en la memoria 1464. El procesador puede implementarse como un conjunto de chips que incluyen
procesadores analdgicos y digitales separados y muiltiples. El procesador puede proporcionar, por ejemplo, la
coordinacion de los otros componentes del dispositivo 1450, tal como control de interfaces de usuario, aplicaciones
ejecutadas por el dispositivo 1450, y comunicacion inalambrica por el dispositivo 1450.

El procesador 1452 puede comunicarse con un usuario a través de la interfaz de control 1458 y la interfaz de
pantalla 1456 acopladas a una pantalla 1454. La pantalla 1454 puede ser, por ejemplo, una pantalla TFT LCD
(pantalla de cristal liquido con transistor de pelicula delgada) o una pantalla OLED (diodo organico emisor de luz), u
otra tecnologia de pantalla adecuada. La interfaz de pantalla 1456 puede comprender el conjunto de circuitos
apropiado para accionar la pantalla 1454 para presentar informacién grafica y otra al usuario. La interfaz de control
1458 puede recibir instrucciones de un usuario y convertirlas en comunicacion para el procesador 1452. Ademas,
puede proporcionarse una interfaz externa 1462 en comunicacidon con el procesador 1452, para permitir
comunicacion de area cercana del dispositivo 1450 con otros dispositivos. La interfaz externa 1462 puede
proporcionar, por ejemplo, una comunicacién por cable, o comunicacién inalambrica, y también pueden usarse
multiples interfaces.

La memoria 1464 almacena informacién dentro del dispositivo informatico 1450. La memoria 1464 puede
implementarse como uno o mas de un medio o medios legible(s) por ordenador, una unidad o unidades de memoria
volatil, o una unidad o unidades de memoria no volati. La memoria de expansién 1474 también puede
proporcionarse y conectarse al dispositivo 1450 a través de la interfaz de expansion 1472, que puede incluir, por
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ejemplo, una interfaz de tarjeta SIMM (mo6dulo de memoria en linea simple). Una memoria de expansion 1474 de
este tipo puede proporcionar espacio de almacenamiento extra para el dispositivo 1450, o también puede almacenar
aplicaciones u otra informacién para el dispositivo 1450. Por ejemplo, la memoria de expansién 1474 puede incluir
instrucciones para llevar a cabo o complementar los procedimientos descritos en el presente documento, y puede
incluir también informacién segura. Por tanto, por ejemplo, la memoria de expansion 1474 puede proporcionarse
como un modulo de seguridad para el dispositivo 1450, y puede programarse con instrucciones que permiten el uso
seguro del dispositivo 1450. Ademas, pueden proporcionarse aplicaciones seguras a través de la tarjeta SIMM, junto
con informacion adicional, tal como colocacion de la informacién de identificacion en la tarjea SIMM de manera que
no pueda interceptarse.

La memoria puede incluir, por ejemplo, memoria flash y/o memoria NVRAM, tal como se comenta a continuacion. Un
producto de programa informatico puede incorporarse de manera tangible en un portador de informacién. El
producto de programa informatico contiene instrucciones que, cuando se ejecutan, realizan uno o mas meétodos,
tales como los descritos en el presente documento. El portador de informacion es un medio legible por maquina u
ordenador, tal como la memoria 1464, la memoria de expansion 1474, la memoria en procesador 1452, o una sefial
propagada que puede recibirse, por ejemplo, a través del transceptor 1468 o la interfaz externa 1462.

El dispositivo 1450 puede comunicarse de manera inalambrica a través de la interfaz de comunicacién 1466, que
puede incluir un conjunto de circuitos de procesamiento de sefiales digitales cuando sea necesario. La interfaz de
comunicacion 1466 puede proporcionar comunicaciones segun diversos modos o protocolos, tales como llamadas
de voz GSM, mensajeria SMS, EMS o MMS, CDMA, TDMA, PDC, WCDMA, CDMA2000 o GPRS, entre otros. Una
comunicacion de este tipo puede producirse, por ejemplo, a través del transceptor de radiofrecuencia 1468. Ademas,
puede producirse comunicacion de corto alcance, tal como usando Bluetooth, WiFi, u otro transceptor de este tipo
(no mostrado). Ademas, el modulo receptor GPS (sistema de posicionamiento global) 1470 puede proporcionar
datos inalambricos relacionados con navegacion y ubicacion adicionales al dispositivo 1450, que pueden usarse
segun sea apropiado por las aplicaciones que se ejecutan en el dispositivo 1450.

El dispositivo 1450 también puede comunicar de manera audible usando codificador-decodificador de audio 1460,
que puede recibir informacion verbal de un usuario y convertirla en informacion digital que puede usarse. El
codificador-decodificador de audio 1460 puede generar asimismo un sonido audible por un usuario, tal como a
través de un altavoz, por ejemplo, en un auricular del dispositivo 1450. Un sonido de este tipo puede incluir sonido
de llamadas telefonicas de voz, puede incluir un sonido registrado (por ejemplo, mensajes de voz, archivos de
musica, etc.) y también puede incluir sonido generado por aplicaciones que funcionan en el dispositivo 1450.

El dispositivo informatico 1450 puede implementarse de varias formas diferentes, tal como se muestra en la figura.
Por ejemplo, puede implementarse como un teléfono moévil 1480. También puede implementarse como parte de un
teléfono inteligente 1482, asistente personal digital, u otro dispositivo movil similar.

Pueden realizarse diversas implementaciones de los sistemas y técnicas descritos en el presente documento en
conjuntos de circuitos electrénicos digitales, conjuntos de circuitos integrados, ASIC (circuitos integrados especificos
de aplicacion) disefiados especialmente, hardware, firmware, software informatico, y/o combinaciones de los
mismos. Estas diversas implementaciones pueden incluir la implementacion en uno o mas programas informaticos
que pueden ejecutarse y/o interpretarse en un sistema programable incluyendo al menos un procesador
programable, que puede ser de uso general o especial, acoplado para recibir datos e instrucciones de, y para
transmitir datos e instrucciones a, un sistema de almacenamiento, al menos un dispositivo de entrada y al menos un
dispositivo de salida.

Estos programas informaticos (también conocidos como programas, software, aplicaciones o cédigo de software)
incluyen instrucciones de maquina para un procesador programable, y pueden implementarse en un lenguaje de
programacion procedimental de alto nivel y/o orientado al objeto, y/o en lenguaje ensamblador/de maquina. Tal
como se usa en el presente documento, los términos “medio legible por maquina” y “medio legible por ordenador” se
refieren a cualquier producto de programa informatico, aparato y/o dispositivo (por ejemplo, discos magnéticos,
discos opticos, memoria y dispositivos légicos programables (PLD)) usados para proporcionar instrucciones y/o
datos de maquina a un procesador programable, incluyendo un medio legible por maquina que recibe instrucciones
de maquina como una sefal que puede leerse por maquina. El término “sefal legible por maquina” se refiere a
cualquier sefial usada para proporcionar instrucciones y/o datos de maquina a un procesador programable.

Para proporcionar la interaccién con un usuario, los sistemas y las técnicas descritos en el presente documento
pueden implementarse en un ordenador que tiene un dispositivo de presentacion visual (por ejemplo, un monitor
CRT (tubo de rayos catodicos) o LCD (pantalla de cristal liquido) para presentar visualmente informacion al usuario y
un teclado y un dispositivo apuntador (por ejemplo, un ratén o una bola de control del cursor) mediante los cuales el
usuario puede proporcionar la entrada al ordenador. También pueden usarse otros tipos de dispositivos para
proporcionar la interaccion con un usuario; por ejemplo, la retroalimentacién proporcionada al usuario puede ser
cualquier forma de retroalimentacion sensorial (por ejemplo, retroalimentacion visual, retroalimentacion auditiva o
retroalimentacion tactil); y la entrada del usuario puede recibirse de cualquier forma, incluyendo entrada acustica,
verbal o tactil.
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Los sistemas y técnicas descritos en el presente documento pueden implementarse en un sistema informatico que
incluye un componente final (por ejemplo, como un servidor de datos), o que incluye un componente de middleware
(por ejemplo, un servidor se aplicacion), o que incluye un componente de inicio (por ejemplo, un ordenador de cliente
que tiene una interfaz grafica de usuario o un navegador web a través del cual un usuario puede interaccionar con
una implementacion de los sistemas y técnicas descritos en el presente documento), o cualquier combinacion de
tales componentes finales, de middleware o de inicio. Los componentes del sistema pueden interconectarse
mediante cualquier forma o medio de comunicacién de datos digitales (por ejemplo, una red de comunicacion). Los
ejemplos de redes de comunicacion incluyen una red de area local (“LAN”), una red de area amplia (“WAN") e
Internet.

El sistema informatico puede incluir clientes y servidores. Un cliente y un servidor estan generalmente alejados entre
si y normalmente interaccionan a través de una red de comunicacion. La relacion del cliente y el servidor surge en
virtud de programas informaticos que se ejecutan en los ordenadores respectivos y que tienen una relacion de
cliente-servidor entre si.

En algunos casos, un sistema informatico puede estar configurado para incluir uno o mas analizadores de muestras.
Un analizador de muestras puede estar configurado para producir una pluralidad de sefiales sobre el ADN gendmico
de al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa. Por ejemplo, un analizador de muestras
puede producir sefiales que pueden interpretarse de una manera que identifique la naturaleza homocigota o
heterocigota de loci a lo largo de un cromosoma. En algunos casos, un analizador de muestras puede estar
configurado para llevar a cabo una o mas etapas de un ensayo basado en matriz de SNP o un ensayo basado en
secuenciacion y puede estar configurado para producir y/o capturar sefiales de tales ensayos. En algunos casos, un
sistema informatico puede estar configurado para incluir un dispositivo informatico. En tales casos, el dispositivo
informatico puede estar configurado para recibir sefiales de un analizador de muestras. El dispositivo informatico
puede incluir instrucciones ejecutables por ordenador o un programa informatico (por ejemplo, software) que
contiene instrucciones ejecutables por ordenador para llevar a cabo uno o mas de los métodos o etapas descritos en
el presente documento. En algunos casos, tales instrucciones ejecutables por ordenador pueden indicar a un
dispositivo informatico que analice sefales procedentes de un analizador de muestras, procedentes de otro
dispositivo informatico, procedentes de un ensayo basado en matriz de SNP o procedentes de un ensayo basado en
secuenciacion. El analisis de tales sefiales puede llevarse a cabo para determinar genotipos, homocigosidad en
determinados loci, regiones de homocigosidad, el numero de regiones de LOH, para determinar el tamafio de las
regiones de LOH, para determinar el nimero de regiones de LOH que tienen un tamario o intervalo de tamafios
particular, para determinar si una muestra es positiva o no para una firma de LOH, para determinar el nimero de
regiones indicadoras de LOH en al menos un par de cromosomas humanos, para determinar una probabilidad de
una deficiencia en genes BRCA1 y/o BRCA2, para determinar una probabilidad de una deficiencia en HDR, para
determinar una probabilidad de que un paciente con cancer respondera a un régimen de tratamiento contra el cancer
particular (por ejemplo, un régimen que incluye un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la
topoisomerasa |, radiacién, un inhibidor de PARP, o una combinaciéon de los mismos), o para determinar una
combinacién de estos puntos.

En algunos casos, un sistema informatico dado a conocer en el presente documento puede incluir instrucciones
ejecutables por ordenador o un programa informatico (por ejemplo, software) que contiene instrucciones ejecutables
por ordenador para formatear una salida proporcionando una indicaciéon sobre el niumero de regiones de LOH, el
tamario de regiones de LOH, el nimero de regiones de LOH que tiene un tamafio o intervalo de tamarios particular,
si una muestra es positiva o no para una firma de LOH, el nimero de regiones indicadoras de LOH en al menos un
par de cromosomas humanos, una probabilidad de una deficiencia en genes BRCA1 y/o BRCA2, una probabilidad
de una deficiencia en HDR, una probabilidad de que un paciente con cancer respondera a un régimen de tratamiento
contra el cancer particular (por ejemplo, un régimen que incluye un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un
inhibidor de la topoisomerasa |, radiaciéon, un inhibidor de PARP, o una combinacién de los mismos), o una
combinacién de estos puntos. En algunos casos, un sistema informatico dado a conocer en el presente documento
puede incluir instrucciones ejecutables por ordenador o un programa informatico (por ejemplo, software) que
contiene instrucciones ejecutables por ordenador para determinar un régimen de tratamiento deseado contra el
cancer para un paciente particular basandose al menos en parte en la presencia o ausencia de una firma de LOH o
en el numero de regiones indicadoras de LOH.

En algunos casos, un sistema informatico dado a conocer en el presente documento puede incluir un dispositivo de
procesamiento previo configurado para procesar una muestra (por ejemplo, células cancerosas) de manera que
puede realizarse un ensayo basado en matriz de SNP o un ensayo basado en secuenciacion. Los ejemplos de
dispositivos de procesamiento previo incluyen, sin limitacion, dispositivos configurados para enriquecer poblaciones
celulares en células cancerosas en contraposicion a células no cancerosas, dispositivos configurados para lisar
células y/o acido nucleico gendmico extraido, y dispositivos configurados para enriquecer una muestra en
fragmentos de ADN gendmico particulares.

Este documento también da a conocer kits para evaluar muestras (por ejemplo, células cancerosas) tal como se
describe en el presente documento. Por ejemplo, este documento proporciona kits para evaluar células cancerosas
para determinar la presencia de una firma de LOH o para determinar el nimero de regiones indicadoras de LOH en
al menos un par de cromosomas humanos. Un kit puede incluir o bien sondas de SNP (por ejemplo, una matriz de
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sondas de SNP para llevar a cabo un ensayo basado en matriz de SNP descrito en el presente documento) o bien
cebadores (por ejemplo, cebadores disefiados para secuenciar regiones de SNP a través de un ensayo basado en
secuenciacion) en combinacion con un producto de programa informatico que contiene instrucciones ejecutables por
ordenador para llevar a cabo uno o mas de los métodos o etapas descritos en el presente documento (por ejemplo,
instrucciones ejecutables por ordenador para determinar el nimero de regiones de LOH que tienen un tamafio o
intervalo de tamanos particular). En algunos casos, un kit puede incluir al menos 500, 1000, 10.000, 25.000 o 50.000
sondas de SNP que pueden hibridarse con regiones polimorficas del ADN gendmico humano. En algunos casos, un
kit puede incluir al menos 500, 1000, 10,000, 25.000, o 50.000 cebadores que pueden secuenciar regiones
polimérficas del ADN gendmico humano. En algunos casos, un kit puede incluir uno o mas componentes para
realizar un ensayo basado en matriz de SNP o un ensayo basado en secuenciacion. Los ejemplos de tales otros
componentes incluyen, sin limitacion, tampones, secuenciacion de nucledtidos, enzimas (por ejemplo, polimerasas),
etc. Este documento también da a conocer el uso de cualquier nimero apropiado de los materiales proporcionados
en el presente documento en la fabricacién de un kit para llevar a cabo uno o mas de los métodos o etapas descritos
en el presente documento. Por ejemplo, este documento da a conocer el uso de un conjunto de sondas de SNP (por
ejemplo, un conjunto de 10.000 a 100.000 sondas de SNP) y un producto de programa informatico proporcionado en
el presente documento en la fabricacion de un kit para evaluar células cancerosas para determinar la presencia de
una firma de LOH. Como otro ejemplo, este documento da a conocer el uso de un conjunto de cebadores (por
ejemplo, un conjunto de 10.000 a 100,000 cebadores para secuenciar regiones de SNP) y un producto de programa
informatico proporcionado en el presente documento en la fabricacion de un kit para evaluar células cancerosas para
determinar la presencia de una firma de LOH.

La invencion se describira adicionalmente en los siguientes ejemplos, que no limitan el alcance de la invencion
descrita en las reivindicaciones.

Ejemplos

Ejemplo 1 — Evaluacioén de regiones de LOH y HDR

Se usaron dos conjuntos de tumores de pacientes con cancer de ovario avanzado. El primer conjunto de 94 tumores
(conjunto de capacitacion) se uso6 para derivar una firma candidata, y el segundo conjunto de 40 tumores (conjunto
de validacién) se us6 para validar la firma. Se secuenciaron todas las regiones codificantes de los genes BRCA1 y
BRCAZ2 para detectar mutaciones somaticas y de la linea germinal. Se midieron los niveles de expresion del ARNm
de BRCA1 y BRCAZ2 y se realizaron micromatrices de SNP de Affymetrix.

Se us6 un programa informatico para reconstruir el estado de firma de LOH basandose en intensidades de alelos
derivadas de los datos de la micromatriz. Se desarrollé un algoritmo y se implementé como un programa informatico
para reconstruir regiones de LOH basandose en datos del genotipo (por ejemplo, genotipo de SNP).

Un punto del algoritmo fue reconstruir en primer lugar nimeros de copias especificas de alelo (ASCN) en cada locus
(por ejemplo, SNP). Los ASCN son los numeros de copias tanto de los alelos paternos como de los maternos.
Entonces se determiné una region de LOH como un tramo de SNP siendo cero uno de los ASCN (el paterno o el
materno). El algoritmo se basd en maximizar una funcién de probabilidad y fue conceptualmente analogo a un
algoritmo descrito previamente disefiado para reconstruir el niumero de copias totales (en lugar de ASCN) en cada
locus (por ejemplo, SNP). Véase la solicitud internacional n.° PCT/US2011/026098 concedida a Abkevish et al. La
funcién de probabilidad se maximizé con respecto a ASCN de todos los loci, al nivel de contaminacion con tejido
benigno, al nimero de copias totales promediado con respecto al genoma completo y al nivel de ruido especifico de
la muestra. Los datos de entrada para el algoritmo incluyeron (1) intensidades de sefial normalizadas especificas de
muestra para ambos alelos de cada locus y (2) conjunto de parametros especificos de ensayo (especificos para
diferentes matrices de SNP y para enfoque basado en secuencia) definidos basandose en el analisis de un gran
numero de muestras con perfiles de ASCN conocidos.

Los tumores se definieron como deficientes en HDR para el fin de este andlisis si o bien tenian una o mas
mutaciones deletéreas en los genes BRCA1 y/o BRCA2 o bien si tenian baja expresion de ARNm de BRCAA1. El
resto de los tumores se definieron como probablemente no deficientes en HDR para el fin de este analisis.

Se investigo la distribucion de las longitudes de regiones de LOH (figura 5). Se usaron tres categorias de regiones
de LOH: (1) LOH que afectan al cromosoma completo; (2) regiones de LOH grandes (mayores de aproximadamente
15 Mb), que normalmente afectan a parte de un brazo cromosémico o al brazo cromosémico completo; y (3)
multiples regiones de LOH cortas (menos de aproximadamente 15 Mb). En segundo lugar, usando Unicamente el
conjunto de capacitacion, se evalud el numero de regiones de LOH de una de estas tres categorias para determinar
posibles correlaciones con deficiencia en HDR. Se descubrié que (1) el nimero de regiones de LOH cortas no se
correlacionaba significativamente con deficiencia en HDR (p>0,05); (2) la LOH que cubre un cromosoma completo
se correlacionaba débilmente con deficiencia en HDR (p=0,0011); y (3) el numero de regiones de LOH grandes se
correlacionaba significativamente con deficiencia en HDR (p=1,9e-8). Mas especificamente, se descubrié que todos
los tumores deficientes en HDR tenian un alto nimero de regiones de LOH grandes (por ejemplo, nueve o mas),
mientras que la mayoria de los tumores que probablemente eran no deficientes en HDR tenian un niumero pequefio
de regiones de LOH grandes (figuras 6-8). Era probable que los tumores que probablemente eran no deficientes en
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HDR fueran de hecho deficientes en HDR debido a otras alteraciones genéticas, excluyendo mutaciones en BRCA1
y BRCA2 y baja expresion de ARNm. Ademas del nimero de regiones de LOH grandes, la longitud total de estas
regiones también se correlaciond significativamente con deficiencia en HDR.

Estos resultados se confirmaron con el conjunto de validacion: (1) el nimero de regiones de LOH cortas no se
correlacionaba significativamente con deficiencia en HDR (p>0,05); (2) la LOH que cubre un cromosoma completo
se correlacionaba débilmente con deficiencia en HDR (p=0,05); y (3) el nimero de regiones de LOH grandes se
correlacionaba significativamente con deficiencia en HDR (p=3,9e-6).

Los 134 tumores se dividieron a partir de los conjuntos de datos de capacitacion y validacion en tres grupos: (1)
deficiente en BRCA si o bien tenian una o mas mutaciones deletéreas en los genes BRCA1 y/o BRCA2 o bien si
tenian baja expresion de ARNm de BRCAT1; (2) deficientes en HDR/intactos para BRCA si tenian 9 o mas regiones
de LOH grandes (mayores de 15 Mb pero menores que la longitud de todo el cromosoma); (3) intactos para HDR si
tenian menos de 9 regiones de LOH grandes (mayores de 15 Mb pero menores que la longitud de todo el
cromosoma). Los resultados de este analisis se presentan en la figura 9. Muestra una alta frecuencia de deficiencia
en BRCA asi como deficiencia en HDR que no se debe a deficiencia en BRCA entre los tumores de ovario.

La figura 10 muestra la distribucion de regiones de LOH grandes (mayores de 15 Mb pero menores que la longitud
de todo el cromosoma) para diferentes tipos de lineas celulares cancerosas. El tamafio de los circulos es
proporcional al nimero de muestras con tal nimero de regiones de LOH grandes. La frecuencia de deficiencia en
HDR (lineas celulares con al menos 9 de tales regiones de LOH grandes) es la mas alta entre las lineas celulares de
cancer de es6fago y mama. No se observd deficiencia en HDR entre las lineas celulares de cancer de colon.
Mediante la validacion de los hallazgos anteriores para tumores de ovario, se encontré que todas las lineas celulares
deficientes en BRCA también eran deficientes en HDR.

La figura 11 muestra la distribucion de regiones de LOH grandes (mayores de 15 Mb pero menores que la longitud
de todo el cromosoma) para conjuntos de datos de pulmén disponibles publicamente (GSE19399 de Gene
Expresion Omnibus). Se observd que la frecuencia de deficiencia en HDR (definida como que tiene al menos 9
regiones de LOH grandes) es bastante grande entre los tumores de pulmén (39%).

En la figura 12 se resumen los resultados del analisis de diferentes tumores y lineas celulares. Se presenta la
frecuencia de deficiencia en HDR definida como la fraccién de muestras con al menos 9 regiones de LOH grandes
(mayores de 15 Mb pero menores que la longitud de todo el cromosoma) para varios tumores y lineas celulares.
Esta frecuencia es de hasta el 50% entre los tumores de ovario y se observo en todas las lineas celulares entre
cerebro y colon. Por tanto, parece que la deficiencia en HDR desempefia un papel importante para la mayoria de los
canceres.

Ejemplo 2 - Respuestas de quimiotoxicidad

En la preparacion de los experimentos de respuestas de quimiotoxicidad, se hicieron crecer todas las lineas
celulares a 37°C mas el 5% de CO; en frascos de cultivo tisular de 75 cm? (VWR International, Inc., n.° de catalogo
353136) y el medio de crecimiento recomendado. Antes de realizar cada experimento, se sometié a tripsinizacion
cada linea celular (Invitrogen Corporation, n.° de catalogo 25200-056), se contaron y se sembraron en Advanced
RPMI 1640 (Invitrogen Corporation, n.° de catalogo 12633-020), FBS al 3%, penicilina/estreptomicina al 1%
(Invitrogen Corporation, n.° de catalogo 15140-122) a 2500 células o 5000 células en 100 ul de medio por pocillo de
las columnas 2-12 de microplacas de poliestireno de 96 pocillos con fondo transparente (Perkin Elmer, n.° de
catalogo 6005181), dejando la columna 1 con 100 uL por pocillo de medio Unicamente. Entonces se incubaron las
placas sembradas con células a 37°C mas el 5% de CO; durante la noche.

Se prepararon dos disoluciones madre de trabajo con concentracion de farmaco final diferente. En los casos en que
se requirio DMSO al 100% para la solubilidad del farmaco, se usé Advanced RPMI 1640 como diluyente para la
concentracion mas alta. Se usé Advanced RPMI 1640 mas una cantidad predeterminada de DMSO igual al DMSO
total en la disolucion madre de trabajo de concentracion alta para la concentracion baja, usandose un maximo de
DMSO al 60% para la concentracion mas baja. Esto se realizé para mantener las concentraciones de DMSO iguales
en cada pocillo y para impedir la muerte celular no especifica como resultado del DMSO. La mas baja de las dos
concentraciones de farmaco se situé en una placa de 96 pocillos, de ciclo de PCR de paredes finas (Robbins
Scientific, n.° de catalogo 1055-00-0) en las filas A-D, columna 12, mientras que la concentracion mas alta se situo
en las filas E-H, columna 12, de la misma placa. Se realizaron diluciones en serie de 1:2 o 1:3 de manera
descendente de la columna 12 a la 3, dejando las columnas 1y 2 para usarse para controles sin células/sin farmaco
y sin farmaco. Esto permitié puntos de datos por cuadruplicado para cada concentracion de farmaco. Una vez
completas las diluciones, se transfirieron 5 puL de la placa de dilucién al pocillo correspondiente de la placa con
células sembradas. Entonces se incubaron las placas que recibieron farmacos a 37°C mas el 5% de CO; durante o
bien 3 dias o bien 6 dias.

Tras un régimen de dosificacion de 3 dias o 6 dias, se realizaron ensayos ATPlite (Perkin Elmer, n.° de catalogo
6016941) en cada pocillo de cada placa segun el protocolo de ensayo de ATPLite. Entonces se leyo la luminiscencia
en una maquina FUSION y se grabé como un archivo .CSV. Para cada linea celular y combinacion de farmacos, se
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obtuvo el promedio de las cuatro repeticiones del control sin farmaco y se dividié entre 100 para crear un “factor de
normalizacion” usado para calcular una supervivencia en porcentaje normalizada. La supervivencia en porcentaje
normalizada para los controles sin farmaco fue del 100%. Se obtuvo el promedio de las cuatro repeticiones de los
pocillos de células mas farmaco y se dividié entre el factor de normalizacion para cada concentracion de farmaco. La
supervivencia en porcentaje para cada concentracion de farmaco, partiendo de una concentracion igual a 0, se us6
para calcular una Clsp usando software patentado.

La figura 13 muestra la respuesta a la quimioterapia para lineas celulares de cancer de mama y de ovario. En el eje
y se indican los valores de Logio(Clso) para diferentes farmacos de quimioterapia (camptotecina, asi como los
resultados en promedio para compuestos de platino (oxaliplatino, cisplatino y carboplatino) o antraciclinas
(doxorubicina y epirubicina)) cuando se exponen a 29 lineas celulares de cancer de mama asi como el Log1o(Clso)
de paclitaxel cuando se exponen a 27 lineas celulares de cancer de ovario. En el eje x se indica el numero de
regiones de LOH grandes mas largas de 15 Mb y mas cortas que todo el cromosoma para estas lineas celulares.
Las lineas discontinuas sitian un niumero umbral en nueve.

La figura 14 es una version de un grafico de la figura 13 que indica la especificidad y la sensibilidad entre las lineas
celulares que responden y no responden al tratamiento con compuestos de platino (oxaliplatino, cisplatino y
carboplatino) cuando se exponen a 29 lineas celulares de cancer de mama. Las lineas discontinuas sitdan un
numero umbral de regiones de LOH grandes mas largas de 15 Mb y mas cortas que todo el cromosoma en nueve.
La linea continua divide las lineas celulares en lineas que responden y no responden.

Ademas, la presente divulgacion se refiere a los siguientes puntos:

1. Un método para evaluar LOH en una célula cancerosa o ADN gendémico de la misma, en el que dicho método
comprende:

(a) detectar, en una célula cancerosa o ADN genémico derivado de la misma, regiones de LOH en al menos un
par de cromosomas humanos de dicha célula cancerosa, en el que dicho al menos un par de cromosomas
humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos; y

(b) determinar el nimero total de regiones de LOH, en dicho al menos un par de cromosomas humanos, que son
mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la
region de LOH, en el que dicha primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases.

2. Un método de prediccion del estado de genes BRCA1 y BRCA2 en una célula cancerosa, que comprende:

determinar, en la célula cancerosa, el numero total de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas
humanos de dicha célula cancerosa que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la
longitud de todo el cromosoma que contiene la regiéon de LOH, en el que dicho al menos un par de cromosomas
humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que dicha primera longitud es de
aproximadamente 1,5 o mas megabases; y

correlacionar dicho numero total que es mayor que un nimero de referencia con una probabilidad aumentada de
una deficiencia en el gen BRCA1 o BRCA2.

3. Un método de prediccion del estado de HDR en una célula cancerosa, que comprende:

determinar, en la célula cancerosa, el numero total de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas
humanos de dicha célula cancerosa que son mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la
longitud de todo el cromosoma que contiene la regiéon de LOH, en el que dicho al menos un par de cromosomas
humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el que dicha primera longitud es de
aproximadamente 1,5 o mas megabases; y

correlacionar dicho numero total que es mayor que un nimero de referencia con una probabilidad aumentada de
una deficiencia en HDR.

4. Un método de prediccion de la respuesta de un paciente con cancer a un régimen de tratamiento contra el
cancer que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la topoisomerasa I,
radiacion y/o un inhibidor de PARP, comprendiendo dicho método:

determinar, en una célula cancerosa de dicho paciente con cancer, el nimero de regiones de LOH en al menos
un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa de dicho paciente con cancer que son mas largas que
una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de LOH, en el
que dicho al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y humanos, en el
que dicha primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases; y

correlacionar dicho nimero total que es mayor que un nimero de referencia con una probabilidad aumentada de
que dicho paciente con cancer respondera a dicho régimen de tratamiento contra el cancer.
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Un método de prediccion de la respuesta de un paciente con cancer a un régimen de tratamiento, que
comprende:

determinar, en una célula cancerosa de dicho paciente con cancer, el numero total de regiones de LOH en al
menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa de dicho paciente con cancer que son mas
largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la region de
LOH, en el que dicho al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y
humanos, en el que dicha primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases; y

correlacionar dicho numero total que es mayor que un nimero de referencia con una probabilidad aumentada de
que dicho paciente con cancer no respondera a un régimen de tratamiento que incluye paclitaxel o docetaxel.

Un método de tratamiento del cancer, que comprende:

(a) determinar, en una célula cancerosa de un paciente con cancer o ADN gendmico obtenido de la misma, el
numero total de regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de la célula cancerosa que son
mas largas que una primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la
region de LOH, en el que dicho al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas
sexuales X/Y humanos, en el que dicha primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases; y

(b) administrar a dicho paciente con cancer un régimen de tratamiento contra el cancer que comprende uno o
mas farmacos elegidos del grupo que consiste en agentes nocivos para el ADN, antraciclinas, inhibidores de la
topoisomerasa | e inhibidores de PARP, si dicho nimero total de regiones de LOH es mayor que un nimero de
referencia.

Uso de uno o mas farmacos elegidos del grupo que consiste en agentes nocivos para el ADN, antraciclinas,
inhibidores de la topoisomerasa | € inhibidores de PARP, para la fabricacién de un medicamento util para tratar
un cancer en un paciente que se identifica que tiene una célula cancerosa que se determina que tiene un total de
5 o0 mas regiones indicadoras de LOH.

Un sistema para determinar el estado de LOH de una célula cancerosa de un paciente con cancer, que
comprende:

(a) un analizador de muestras configurado para producir una pluralidad de sefiales sobre el ADN genémico de al
menos un par de cromosomas humanos de dicha célula cancerosa, y

(b) un subsistema informatico programado para calcular, basandose en dicha pluralidad de sefales, el nimero
de regiones indicadoras de LOH en dicho al menos un par de cromosomas humanos.

El sistema del punto 8, en el que dicho subsistema informatico esta programado para comparar dicho niumero de
regiones indicadoras de LOH con un numero de referencia para determinar

(a) una probabilidad de una deficiencia en genes BRCA1 y/o BRCA2 en dicha célula cancerosa,
(b) una probabilidad de una deficiencia en HDR en dicha célula cancerosa, o

(c) una probabilidad de que dicho paciente con cancer respondera a un régimen de tratamiento contra el cancer
que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la topoisomerasa I, radiacion o
un inhibidor de PARP.

Un producto de programa informatico realizado en un medio legible por ordenador que, cuando se ejecuta en un
ordenador, realiza etapas que comprenden:

detectar la presencia o ausencia de cualquier region de LOH a lo largo de uno o mas de cromosomas humanos
distintos de los cromosomas sexuales X e Y humanos, y teniendo dicha regién de LOH una longitud de
aproximadamente 1,5 o mas megabases pero mas corta que la longitud de todo el cromosoma que contiene la
region de LOH; y

determinar el nimero total de dicha regién de LOH, en dicho uno o mas pares de cromosomas.
Un kit de diagnostico que comprende:

al menos 500 oligonucledtidos que pueden hibridarse con una pluralidad de regiones polimoérficas de ADN
gendémico humano; y

el producto de programa informatico del punto 10.

Uso de una pluralidad de oligonucleétidos que pueden hibridarse con una pluralidad de regiones polimoérficas de
ADN genomico humano, para la fabricacién de un kit de diagnodstico util para determinar el nimero total de
regiones indicadoras de LOH en al menos un par de cromosomas de una célula cancerosa humana obtenida de
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un paciente con cancer, y para detectar:
(a) una probabilidad aumentada de una deficiencia en el gen BRCA1 o BRCA2 en dicha célula cancerosa,
(b) una probabilidad aumentada de una deficiencia en HDR en dicha célula cancerosa, o

(c) una probabilidad aumentada de que dicho paciente con cancer respondera a un régimen de tratamiento
contra el cancer que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la
topoisomerasa |, radiacién o un inhibidor de PARP.

El método de uno cualquiera de los puntos 1-6, en el que dichas regiones de LOH se determinan en al menos
dos, cinco, diez o0 21 pares de cromosomas humanos.

El método de uno cualquiera de los puntos 1-6, en el que dicha célula cancerosa es una célula de cancer de
ovario, mama o esoéfago.

El método de uno cualquiera de los puntos 1-6, en el que dicho numero total de regiones de LOH es de 9, 15, 20
0 mas.

El método de uno cualquiera de los puntos 1-6, en el que dicha primera longitud es de aproximadamente 6, 12 6
15 0 mas megabases.

. El método de uno cualquiera de los puntos 1-6, en el que dicho nimero de referenciaes de 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12

6 13 o mayor.

El uso del punto 7 6 12, en el que dichas regiones indicadoras de LOH se determinan en al menos dos, cinco,
diez 0 21 pares de cromosomas humanos.

.El uso del punto 7 6 12, en el que dicha célula cancerosa es una célula de cancer de ovario, mama o esdéfago.

El uso del punto 7 6 12, en el que dicho numero total de regiones indicadoras de LOH es de 9, 15, 20 o0 mas.

El uso del punto 7 6 12, en el que dichas regiones indicadoras de LOH tienen una longitud de aproximadamente
6, 12 6 15 0 mas megabases.

El sistema del punto 8 6 9, en el que dichas regiones indicadoras de LOH se determinan en al menos dos, cinco,
diez 0 21 pares de cromosomas humanos.

El sistema del punto 8 6 9, en el que dicha célula cancerosa es una célula de cancer de ovario, mama o eso6fago.
El sistema del punto 8 6 9, en el que dicho nimero total de regiones indicadoras de LOH es de 9, 15, 20 o mas.

El sistema del punto 8 6 9, en el que dichas regiones indicadoras de LOH tienen una longitud de
aproximadamente 6, 12 6 15 0 mas megabases.

El producto de programa informatico del punto 10, en el que dichas regiones indicadoras de LOH se determinan
en al menos dos, cinco, diez 0 21 pares de cromosomas humanos.

El producto de programa informatico del punto 10, en el que dicha célula cancerosa es una célula de cancer de
ovario, mama o esoéfago.

El producto de programa informatico del punto 10, en el que dicho nimero total de regiones indicadoras de LOH
esde 9, 15, 20 o mas.

El producto de programa informatico del punto 10, en el que dichas regiones indicadoras de LOH tienen una
longitud de aproximadamente 6, 12 6 15 o mas megabases.

. El método de uno cualquiera de los puntos 1-6, en el que dicho al menos un par de cromosomas humanos no es

el cromosoma 17 humano.
El uso del punto 7 6 12, en el que dichas regiones indicadoras de LOH no estan en el cromosoma 17 humano.
El sistema del punto 8 6 9, en el que dichas regiones indicadoras de LOH no estan en el cromosoma 17 humano.

El producto de programa informatico del punto 10, en el que dichas regiones indicadoras de LOH no estan en el
cromosoma 17 humano.

.El método del punto 4 6 6, en el que dicho agente nocivo para el ADN es cisplatino, carboplatino, oxaliplatino o

picoplatino, dicha antraciclina es epirubicina o doxorubicina, dicho inhibidor de la topoisomerasa | es
camptotecina, topotecan o irinotecan, o dicho inhibidor de PARP es iniparib, olaparib o veliparib.
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35.El uso del punto 12, en el que dicho agente nocivo para el ADN es un farmaco de quimioterapia a base de
platino, dicha antraciclina es epirubicina o doxorubicina, dicho inhibidor de la topoisomerasa | es camptotecina,
topotecan o irinotecan, o dicho inhibidor de PARP es iniparib, olaparib o velapirib.

36. El sistema del punto 9, en el que dicho agente nocivo para el ADN es un farmaco de quimioterapia a base de
5 platino, dicha antraciclina es epirubicina o doxorubicina, dicho inhibidor de la topoisomerasa | es camptotecina,
topotecan o irinotecan, o dicho inhibidor de PARP es iniparib, olaparib o velapirib.

37. El producto de programa informatico del punto 10, en el que dicho agente nocivo para el ADN es un farmaco de
quimioterapia a base de platino, dicha antraciclina es epirubicina o doxorubicina, dicho inhibidor de la
topoisomerasa | es camptotecina, topotecan o irinotecan, o dicho inhibidor de PARP es iniparib, olaparib o

10 veliparib.
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REIVINDICACIONES

Método de prediccion de la respuesta de un paciente con cancer a un régimen de tratamiento contra el
cancer que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la topoisomerasa I,
radiacion y/o un inhibidor de PARP, comprendiendo dicho método:

determinar, en ADN genomico derivado de una célula cancerosa obtenida del paciente, el nimero total de
regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de dicho ADN que son mas largas que una
primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la regién de LOH, en
el que dicho al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y
humanos, en el que dicha primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases y en el que la
célula cancerosa se selecciona del grupo que consiste en células de cancer de mama, células de cancer de
ovario, células cancerosas de leucemia, células de cancer de eso6fago, células de cancer de pulmén y
células de cancer de prostata; y

correlacionar dicho numero total que es mayor que un numero de referencia que es de al menos 6 con una
probabilidad aumentada de que dicho paciente con cancer respondera a dicho régimen de tratamiento
contra el cancer.

Método de prediccion de la respuesta de un paciente con cancer a un régimen de tratamiento que incluye
paclitaxel o docetaxel, que comprende:

determinar, en ADN genomico derivado de una célula cancerosa obtenida del paciente, el nimero total de
regiones de LOH en al menos un par de cromosomas humanos de dicho ADN que son mas largas que una
primera longitud pero mas cortas que la longitud de todo el cromosoma que contiene la regién de LOH, en
el que dicho al menos un par de cromosomas humanos no es un par de cromosomas sexuales X/Y
humanos, en el que dicha primera longitud es de aproximadamente 1,5 o mas megabases, en el que la
célula cancerosa se selecciona del grupo que consiste en células de cancer de mama, células de cancer de
ovario, células cancerosas de leucemia, células de cancer de eso6fago, células de cancer de pulmén y
células de cancer de prostata; y

correlacionar dicho numero total que es mayor que un numero de referencia que es de al menos 6 con una
probabilidad aumentada de que dicho paciente con cancer no respondera a un régimen de tratamiento que
incluye paclitaxel o docetaxel.

Tratamiento contra el cancer que comprende uno o mas farmacos elegidos del grupo que consiste en
agentes nocivos para el ADN, antraciclinas, inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de PARP para
su uso en el tratamiento del cancer en un paciente que tiene una probabilidad aumentada de respuesta a
dicho tratamiento, en el que la determinacién de si el paciente tiene o no una probabilidad aumentada de
respuesta a dicho tratamiento se lleva a cabo mediante el método segun la reivindicacion 1 6 2.

Uso de uno o mas farmacos elegidos del grupo que consiste en agentes nocivos para el ADN, antraciclinas,
inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de PARP, para la fabricacién de un medicamento para tratar
un cancer en un paciente que tiene una probabilidad aumentada de respuesta a dicho régimen, que
comprende la determinacién de si el paciente tiene o no una probabilidad aumentada de respuesta a dicho
régimen mediante el método segun la reivindicacion 1 6 2.

Sistema para determinar el estado de LOH de una célula cancerosa de un paciente con cancer, que
comprende:

(a) un analizador de muestras configurado para producir una pluralidad de sefiales sobre el ADN gendémico
derivado de dicha célula cancerosa, en el que dichas sefales identifican la naturaleza homocigota o
heterocigota de loci de al menos un par de cromosomas humanos de dicho ADN, y en el que la célula
cancerosa se selecciona del grupo que consiste en células de cancer de mama, células de cancer de
ovario, células cancerosas de leucemia, células de cancer de eso6fago, células de cancer de pulmén y
células de cancer de prostata, y

(b) un subsistema informatico programado para calcular, basandose en dicha pluralidad de sefales, el
numero de regiones indicadoras de LOH en dicho al menos un par de cromosomas humanos, en el que
dichas regiones indicadoras de LOH son regiones de LOH que estan en un par de cromosomas humanos
distinto del par de cromosomas sexuales X/Y humanos, y se caracterizan por una LOH con una longitud de
aproximadamente 1,5 o mas megabases pero mas corta que la longitud de todo el cromosoma que
contiene las regiones de LOH, y en el que dicho subsistema informatico estd programado para comparar
dicho nimero de regiones indicadoras de LOH con un nimero de referencia que es de al menos 6 para
determinar una probabilidad de que dicho paciente con cancer respondera a un régimen de tratamiento
contra el cancer que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la
topoisomerasa |, radiacién o un inhibidor de PARP.
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Kit de diagnostico que comprende:

(a) al menos 500 oligonucledtidos que pueden hibridarse con una pluralidad de loci polimérficos de ADN
gendémico humano; y

(b) un producto de programa informatico programado para calcular, basandose en una pluralidad de
sefiales que identifican la naturaleza homocigota o heterocigota de dichos loci, el numero de regiones
indicadoras de LOH en al menos un par de cromosomas humanos, en el que dichas regiones indicadoras
de LOH son regiones de LOH que estan en un par de cromosomas humanos distinto del par de
cromosomas sexuales X/Y humanos, y se caracterizan por una LOH con una longitud de aproximadamente
1,5 0 mas megabases pero mas corta que la longitud de todo el cromosoma que contiene las regiones de
LOH, y en el que dicho producto de programa informatico esta programado para comparar dicho nimero de
regiones indicadoras de LOH con un numero de referencia que es de al menos 6 para determinar una
probabilidad de que un paciente con cancer respondera a un régimen de tratamiento contra el cancer que
comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de la topoisomerasa |, radiacion o
un inhibidor de PARP,

y en el que la célula cancerosa se selecciona del grupo que consiste en células de cancer de mama, células
de cancer de ovario, células cancerosas de leucemia, células de cancer de eso6fago, células de cancer de
pulmén y células de cancer de prostata.

Uso de una pluralidad de oligonucledtidos que pueden hibridarse con una pluralidad de loci polimoérficos
espaciados uniformemente de ADN genémico humano para

(a) determinar el numero total de regiones indicadoras de LOH en al menos un par de cromosomas de una
célula cancerosa humana obtenida de un paciente con cancer, en el que cada oligonucledtido se hibrida
con un locus polimoérfico especifico, y en el que dichas regiones indicadoras de LOH son regiones de LOH
que estan en un par de cromosomas humanos distinto del par de cromosomas sexuales X/Y humanos, y se
caracterizan por una LOH con una longitud de aproximadamente 1,5 o mas megabases pero mas corta que
la longitud de todo el cromosoma que contiene las regiones de LOH, y en el que la célula cancerosa se
selecciona del grupo que consiste en células de cancer de mama, células de cancer de ovario, células
cancerosas de leucemia, células de cancer de eséfago, células de cancer de pulmoén y células de cancer de
prostata; y

(b) detectar una probabilidad aumentada de que dicho paciente con cancer respondera a un régimen de
tratamiento contra el cancer que comprende un agente nocivo para el ADN, una antraciclina, un inhibidor de
la topoisomerasa |, radiacion o un inhibidor de PARP si dicho numero total es mayor que un numero de
referencia que es de al menos 6.

Método segun la reivindicacion 1 6 2, sistema segun la reivindicacion 5, kit segun la reivindicacion 6 o uso
segun la reivindicacion 7, en el que dichas regiones de LOH o regiones indicadoras de LOH se determinan
en al menos dos, cinco, diez o 21 pares de cromosomas humanos.

Método segun la reivindicacion 1 ¢ 2, sistema segun la reivindicacion 5, kit segun la reivindicacion 6 o uso
segun la reivindicacioén 7, en el que dicho nimero total de regiones de LOH o regiones indicadoras de LOH
esde 9, 15, 20 o mas.

Método segun la reivindicacion 1 6 2, sistema segun la reivindicacion 5, kit segun la reivindicacion 6 o uso
segun la reivindicacion 7, en el que dicha primera longitud es, o dichas regiones indicadoras de LOH tienen
una longitud, de aproximadamente 6, 12 6 15 o0 mas megabases.

Método segun la reivindicacion 1 6 2, sistema segun la reivindicacion 5 o kit segun la reivindicacion 6, en el
que dicho numero de referencia es de al menos 7, 8, 9, 10, 11, 12 6 13.

Método segun la reivindicacion 1 ¢ 2, sistema segun la reivindicacion 5, kit segun la reivindicacion 6, en el
que dicho al menos un par de cromosomas humanos no es el cromosoma 17 humano.

Sistema segun la reivindicacion 5, kit segun la reivindicacion 6 o uso segun la reivindicacion 7, en el que
dichas regiones indicadoras de LOH no estan en el cromosoma 17 humano.

Método segun la reivindicacion 1, régimen de tratamiento contra el cancer para su uso segun la
reivindicacion 3 o uso segun la reivindicacion 7, en el que dicho agente nocivo para el ADN es cisplatino,
carboplatino, oxaliplatino o picoplatino, dicha antraciclina es epirubicina o doxorubicina, dicho inhibidor de la
topoisomerasa | es camptotecina, topotecan o irinotecan, o dicho inhibidor de PARP es iniparib, olaparib o
veliparib.

Sistema segun la reivindicacion 5, kit segun la reivindicacion 6 o uso segun la reivindicacion 7, en el que
dicho agente nocivo para el ADN es un farmaco de quimioterapia a base de platino, dicha antraciclina es
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epirubicina o doxorubicina, dicho inhibidor de la topoisomerasa | es camptotecina, topotecan o irinotecan, o
dicho inhibidor de PARP es iniparib, olaparib o veliparib.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 15

Recoger los siguientes datos:

(1) intensidades de sefial normalizadas
especificas de muestra para ambos
alelos de cada locus y

(2) conjunto de parametros especificos de
ensayo definidos basandose en el
analisis de un gran numero de
muestras con perfiles de ASCN
conocidos 1510

a4

Reconstruir los numeros de copias
especificas <_ie alelo (ASCN) en cadal 520

|_locus (por ejemplo, SNP)

Usar una funcién de probabilidad para
determinar si un locus homocigoto o
region de loci homocigotos se debe 1530
a LOH

Y

Identificar una region de LOH como un
tramo de loci siendo cero uno de los
ASCN (el paterno o el materno) 1540
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