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DESCRIPCION
Métodos y materiales para evaluar la deficiencia de recombinacién homéloga
Antecedentes

El cancer es un grave problema de salud publica, solo en 2009 murieron de cancer 562.340 personas en Estados
Unidos. American Cancer Society, Cancer Facts & Figures 2009 (disponible en el sitio web de la American Cancer
Society). Uno de los principales retos en el tratamiento del cancer es descubrir caracteristicas relevantes y
clinicamente utiles del propio cancer del paciente y después, basandose en estas caracteristicas, administrar un
plan de tratamiento que mejor se adapte al cancer del paciente. Aunque se ha avanzado mucho en este campo de
la medicina personalizada, sigue habiendo una necesidad significativa de mejores herramientas de diagnostico
molecular para caracterizar los canceres de los pacientes. Las pruebas de HRD (por las siglas del inglés,
homologous recombination deficiency, deficiencia de recombinacion homéloga) incluyen la prueba de HRD™ de
Myriad, descrita, por ejemplo, en "Myriad's HRD Test Significantly Predicts Response to Cisplatin Treatment in
Patients With Triple Negative Breast Cancer in Second Research Study".

Sumario

Este documento se refiere a métodos y materiales implicados en la evaluaciéon de muestras (p. ej., células
cancerosas o0 acidos nucleicos derivados de las mismas) con respecto a la deficiencia de recombinacion homoéloga
(HRD) (p. €j., una firma de HRD) en funcion de la deteccion de aberraciones cromosémicas ("AC") particulares.
Por ejemplo, este documento proporciona métodos y materiales para detectar regiones de AC para determinar si
una célula (p. ej., una célula cancerosa) tiene o no HRD (p. €j., si presenta una firma de HRD). Este documento
también proporciona materiales y métodos para identificar a pacientes con cancer que probablemente respondan
a un régimen particular de tratamiento contra el cancer basandose en la presencia, ausencia o gravedad de HRD.
A lo largo de este documento, a menos que se indique lo contrario, HRD y deficiencia de reparaciéon dependiente
de homologia (HDR, siglas del inglés homology-dependent repair) se utilizan como sinénimos.

La presente invencién se define en la reivindicacion independiente, a la que ahora debe hacerse referencia. Las
realizaciones ventajosas se exponen en las reivindicaciones subordinadas. En general, un aspecto de esta
divulgacién presenta un método para evaluar la HRD en una célula cancerosa o ADN (p. ej., ADN gen6mico)
derivado de la misma. En algunas realizaciones, el método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar,
en una muestra o ADN derivado de la misma, regiones de AC (como se define en el presente documento) en al
menos un par de cromosomas humanos de muestra o ADN derivado de la misma (p. ej., cualquier par de
cromosomas humanos que no sea un par de cromosomas sexuales X/Y humanos); y (b) determinar el nimero, el
tamario (p. €j., la longitud) y/o el caracter de dichas regiones de AC. En algunas realizaciones, las regiones de AC
se analizan en diversos pares de cromosomas que son representativos de todo el genoma (p. €j., se analizan
suficientes cromosomas de modo que se espera que el nimero y el tamafo de las regiones de AC sean
representativos del numero y el tamafo de las regiones de AC en todo el genoma).

Varios aspectos de la presente divulgacion implican el uso de un andlisis combinado de dos o mas tipos de regiones
de AC para evaluar (p. €j., detectar) HRD en una muestra. Tres tipos de regiones de AC utiles en dichos métodos
incluyen (1) regiones cromosoémicas que muestran pérdida de heterocigosidad ("regiones de LOH", del inglés loss
of heterozygosity), como se define en el presente documento), (2) regiones cromosémicas que muestran un
desequilibrio alélico telomérico ("regiones de TAI", del inglés telomeric allelic imbalance), como se define en el
presente documento) y (3) regiones cromosémicas que muestran una transicién a gran escala ("regiones de LST",
del inglés large scale transition), como se define en el presente documento). Las regiones de AC de un determinado
tamano, ubicacion o caracter cromosomico (p. €j., "regiones de AC indicadoras”, como se define en el presente
documento), pueden ser particularmente Utiles en varios aspectos de la presente divulgacion.

Por tanto, en un aspecto, la divulgacién proporciona un método de evaluacion (p. €j., de deteccién) de HRD en una
muestra, que comprende (1) determinar en la muestra el nimero total de regiones de LOH de un determinado
tamafo o caracter (p. €j., "regiones de LOH indicadoras", como se define en el presente documento); (2) determinar
en la muestra el nimero total de regiones de TAI de un determinado tamaro o caracter (p. €j., "regiones de TAI
indicadoras", como se define en el presente documento); y (3) evaluar la HRD en la muestra basandose, al menos
en parte, en las determinaciones realizadas en (1) y (2). En otro aspecto, la divulgaciéon proporciona un método de
evaluacion (p. ej., de deteccion) de HRD en una muestra, que comprende (1) determinar en la muestra el nimero
total de regiones de LOH de un determinado tamano o caracter (p. €j., "regiones de LOH indicadoras", como se
define en el presente documento); (2) determinar en la muestra el nimero total de regiones de LST de un
determinado tamafio o caracter (p. €j., "regiones de LST indicadoras", como se define en el presente documento);
y (3) evaluar la HRD en la muestra basandose, al menos en parte, en las determinaciones realizadas en (1) y (2).
En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método de evaluacion (p. ej., de deteccion) de HRD en una muestra,
que comprende (1) determinar el nimero total de regiones de TAI de un determinado tamafio o caracter (p. €;j.,
"regiones de TAI indicadoras", como se define en el presente documento) en la muestra; (2) determinar en la
muestra el nimero total de regiones de LST de un determinado tamafo o caracter (p. €j., "regiones de LST
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indicadoras”", como se define en el presente documento); y (3) evaluar la HRD en la muestra basandose, al menos
en parte, en las determinaciones realizadas en (1) y (2). En otro aspecto, la divulgaciéon proporciona un método de
evaluacion (p. ej., de deteccion) de HRD en una muestra, que comprende (1) determinar en la muestra el nimero
total de regiones de LOH de un determinado tamafno o caracter (p. €j., "regiones de LOH indicadoras", como se
define en el presente documento); (2) determinar en la muestra el nimero total de regiones de TAl de un
determinado tamafo o caracter (p. €j., "regiones de TAl indicadoras", como se define en el presente documento);
(3) determinar en la muestra el nimero total de regiones de LST de un determinado tamarfio o caracter (p. €j.,
"regiones de LST indicadoras", como se define en el presente documento); y (4) evaluar (p. €j., detectar) la HRD
en la muestra basandose, al menos en parte, en las determinaciones realizadas en (1), (2) y (3).

En un aspecto, la divulgacién proporciona un método para diagnosticar la presencia o ausencia de HRD en una
muestra de un paciente, comprendiendo el método (1) analizar (p. €j., examinar) una o mas muestras de pacientes
para determinar (p. €j., detectar) en la muestra, el nimero total de regiones de LOH de un determinado tamafio o
caracter (p. €j., "regiones de LOH" indicadoras, como se define en el presente documento); (2) analizar (p. €j.,
examinar) una o mas muestras de pacientes para determinar (p. €j., detectar) en la muestra, el nimero total de
regiones de TAI de un determinado tamaro o caracter (p. €j., "regiones de TAI" indicadoras, como se define en el
presente documento); y (3)(a) diagnosticar la presencia de HRD en una muestra de un paciente donde el nimero
de (1) y/o el nimero de (2) supere alguna referencia; o (3)(b) diagnosticar la ausencia de HRD en una muestra de
un paciente donde ni el nimero de (1) ni el nimero de (2) supere alguna referencia. En otro aspecto, la divulgacion
proporciona un método para diagnosticar la presencia o ausencia de HRD en una muestra de un paciente,
comprendiendo el método (1) analizar (p. ej., examinar) una 0 mas muestras de pacientes para determinar (p. €j.,
detectar) en la muestra, el nimero total de regiones de LOH de un determinado tamafio o caracter (p. €j., "regiones
de LOH" indicadoras, como se define en el presente documento); (2) analizar (p. €j., examinar) una 0 mas muestras
de pacientes para determinar (p. ej., detectar) en la muestra, el numero total de regiones de LST de un determinado
tamano o caracter (p. €j., "regiones de LST" indicadoras, como se define en el presente documento); y (3)(a)
diagnosticar la presencia de HRD en una muestra de un paciente donde el nimero de (1) y/o el nimero de (2)
supere alguna referencia; o (3)(b) diagnosticar la ausencia de HRD en una muestra de un paciente donde ni el
numero de (1) ni el nUmero de (2) supere alguna referencia. En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método
para diagnosticar la presencia o ausencia de HRD en una muestra de un paciente, comprendiendo el método (1)
analizar (p. ej., examinar) una o mas muestras de pacientes para determinar (p. €j., detectar) en la muestra, el
numero total de regiones de TAIl de un determinado tamafo o caracter (p. €j., "regiones de TAI" indicadoras, como
se define en el presente documento); (2) analizar (p. ej., examinar) una o mas muestras de pacientes para
determinar (p. €j., detectar) en la muestra, el nimero total de regiones de LST de un determinado tamario o caracter
(p. €j., "regiones de LST" indicadoras, como se define en el presente documento); y (3)(a) diagnosticar la presencia
de HRD en una muestra de un paciente donde el nimero de (1) y/o el nimero de (2) supere alguna referencia; o
(3)(b) diagnosticar la ausencia de HRD en una muestra de un paciente donde ni el nimero de (1) ni el nimero de
(2) supere alguna referencia. En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método para diagnosticar la presencia
o ausencia de HRD en una muestra de un paciente, comprendiendo el método (1) analizar (p. ej., examinar) una
0 mas muestras de pacientes para determinar (p. €j., detectar) en la muestra, el nimero total de regiones de LOH
de un determinado tamafno o caracter (p. €j., "regiones de LOH" indicadoras, como se define en el presente
documento); (2) analizar (p. €j., examinar) una 0 mas muestras de pacientes para determinar (p. €j., detectar) en
la muestra, el numero total de regiones de TAl de un determinado tamaro o caracter (p. ej., "regiones de TAI"
indicadoras, como se define en el presente documento); (3) analizar (p. ej., examinar) una 0 mas muestras de
pacientes para determinar (p. ej., detectar) en la muestra, el nimero total de regiones de LST de un determinado
tamafo o caracter (p. gj., "regiones de LST" indicadoras, como se define en el presente documento); y (3)(a)
diagnosticar la presencia de HRD en una muestra de un paciente donde el nimero de (1), el nimero de (2) y/o el
numero de (3) supere alguna referencia; o (3)(b) diagnosticar la ausencia de HRD en una muestra de un paciente
donde ninguno de los nimeros de (1), (2) o (3) supere alguna referencia.

Varios aspectos de la presente descripcion implican el uso de un promedio (p. ej., media aritmética) de tres tipos
de regiones de AC para evaluar (p. €j., detectar) HRD en una muestra. Tres tipos de regiones de AC dutiles en
dichos métodos incluyen (1) regiones cromosomicas que muestran pérdida de heterocigosidad ("regiones de LOH",
como se define en el presente documento), (2) regiones cromosémicas que muestran un desequilibrio alélico
telomérico ("regiones de TAI", como se define en el presente documento) y (3) regiones cromosémicas que
muestran una transicién a gran escala ("regiones de LST", como se define en el presente documento). Las regiones
de AC de un determinado tamafio o caracter (p. €j., "regiones de AC indicadoras", como se define en el presente
documento) pueden ser particularmente Utiles en los diversos aspectos del método descrito en el presente
documento. Por tanto, en un aspecto, la divulgacion proporciona un método de evaluacion (p. €j., de deteccion) de
HRD en una muestra, que comprende (1) determinar en la muestra el nimero total de regiones de LOH de un
determinado tamano o caracter (p. €j., "regiones de LOH indicadoras", como se define en el presente documento);
(2) determinar en la muestra el nimero total de regiones de TAl de un determinado tamafio o caracter (p. €j.,
"regiones de TAl indicadoras", como se define en el presente documento); (3) determinar en la muestra el nimero
total de regiones de LST de un determinado tamafo o caracter (p. €j., "regiones de LST indicadoras", como se
define en el presente documento); (4) calcular el promedio (p. ej., media aritmética) de las determinaciones
realizadas en (1), (2) y (3); y (5) evaluar la HRD en la muestra basandose, al menos en parte, en el promedio
calculado (p. €j., media aritmética) realizado en (4).
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En algunas realizaciones, la evaluacion (p. ej., deteccion) de la HRD se basa en una puntuacion derivada o
calculada a partir de (p. €j., representando o correspondiendo a) las regiones de AC detectadas ("puntuacion de la
region de AC", como se define en el presente documento). En el presente documento se describen puntuaciones
con mayor detalle. En algunas realizaciones, se detecta HRD si una puntuacion de la region de AC de una muestra
supera algin umbral (p. €j., una puntuacion de la region de AC de referencia o inicial) y, opcionalmente, de HRD,
no se detecta si la puntuacion de la region de AC de la muestra no supera algun umbral (p. €j., una puntuacioén de
la region de AC de referencia o inicial, que en algunas realizaciones puede ser el mismo umbral de deteccion
positiva). Los expertos en la materia apreciaran facilmente que, en la presente divulgacién, pueden disefarse
puntuaciones en la orientacién opuesta (p. €j., la HRD se detecta si la puntuacion de la regién de AC esta por
debajo de un determinado umbral y no se detecta si la puntuacién esta por encima de un determinado umbral).

En algunas realizaciones, la puntuacién de la regién de AC es una combinacioén de puntuaciones derivadas o
calculadas a partir de (p. €j., representando o correspondiendo a) dos o mas de (1) las regiones de LOH detectadas
("puntuacioén de la regién de LOH", como se define en el presente documento), (2) las regiones de TAIl detectadas
("puntuacion de la region de TAI", como se define en el presente documento) y/o (3) las regiones de LST detectadas
("puntuacién de la regién de LST", como se define en el presente documento). En algunas realizaciones, la
puntuacion de la regién de LOH y la puntuacion de la regiéon de TAl se combinan de la siguiente manera para dar
una puntuacién de la region de AC:

Puntuacion de la region de AC = A*(puntuacion de la region de LOH) + B*(puntuacion de la region de TAl)

En algunas realizaciones, la puntuacién de la regién de LOH y la puntuacién de la regién de TAI se combinan de
la siguiente manera para dar una puntuacién de la region de AC:

Puntuacion de la region de AC = 0,32*(puntuacion de la region de LOH) + 0,68*(puntuacion de la region de TAl)

En algunas realizaciones, la puntuacion de la regién de LOH y la puntuacion de la regién de LST se combinan de
la siguiente manera para dar una puntuacién de la regién de AC:

Puntuacion de la region de AC = A*(puntuacion de la region de LOH) + B*(puntuacion de la region de LST)

En algunas realizaciones, la puntuacion de la region de TAl y la puntuacién de la region de LST se combinan de la
siguiente manera para dar una puntuacion de la regién de AC:

Puntuacion de la region de AC = A*(puntuacion de la region de TAl) + B*(puntuacion de la region de LST)

En algunas realizaciones, la puntuacién de la regién de LOH, la puntuaciéon de la region de TAl y la puntuacién de
la region de LST se combinan de la siguiente manera para dar una puntuacién de la region de AC:

Puntuacion de la regién de AC = A*(puntuacion de la region de LOH) + B*(puntuacion de la region de TAl) +
C*(puntuacion de la region de LST)

En algunas realizaciones, la puntuacién de la regién de LOH, la puntuaciéon de la region de TAl y la puntuacién de
la region de LST se combinan de la siguiente manera para dar una puntuacién de la region de AC:

Puntuacion de la region de AC = 0,21*(puntuacion de la region de LOH) + 0,67*(puntuacion de la region de TAl)
+ 0,12%(puntuacion de la region de LST)

En algunas realizaciones, la puntuaciéon de la region de AC es una combinacién de puntuaciones derivadas o
calculadas a partir de (p. €j., representando o correspondiendo a) el promedio (p. €]., media aritmética) de (1) las
regiones de LOH detectadas ("puntuacion de region de LOH", como se define en el presente documento), (2) las
regiones de TAIl detectadas ("puntuacion de la regiéon de TAI", como se define en el presente documento) y/o (3)
las regiones de LST detectadas ("puntuacion de la regién de LST", como se define en el presente documento) para
dar una puntuacioén de la region de AC:

Puntuacion de la  A*(puntuacion de la region de LOH) + B*(puntuacion de la region de TAl) + C*(puntuacion
region de AC = de la region de LST)
3

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un método de prediccion del estado de los genes BRCA1 y
BRCAZ2 en una muestra. Dicho método es analogo a los métodos descritos anteriormente y se diferencia en que
la determinacion de las regiones de AC, regiones de LOH, regiones de TAI, regiones de LST, o las puntuaciones
que las incorporen, se utilizan para evaluar (p. €j., detectar) una deficiencia de BRCA1 y/o BRCA2 en la muestra.
En otro aspecto, esta divulgacion proporciona un método de prediccion de la respuesta de un paciente con cancer
a un régimen de tratamiento contra el cancer, que comprende, un agente que dafa el ADN, una antraciclina, un
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inhibidor de topoisomerasa |, radiacion y/o un inhibidor de PARP (siglas de poli ADP ribosa polimerasa). Dicho
método es analogo a los métodos descritos anteriormente y se diferencia en que la determinacion de las regiones
de AC, regiones de LOH, regiones de TAl, regiones de LST, o las puntuaciones que las incorporen, se utilizan para
predecir la probabilidad de que el paciente con cancer responda al régimen de tratamiento contra el cancer. En
algunas realizaciones, los pacientes son pacientes que no han recibido tratamiento previo. En otro aspecto, esta
descripcion proporciona un método de tratamiento del cancer. Dicho método es analogo a los métodos descritos
anteriormente y difiere en que se administra un régimen de tratamiento particular (recomendado, prescrito, etc.)
basado, al menos en parte, en la determinacion de regiones de AC, regiones de LOH, regiones de TAI, regiones
de LST, o las puntuaciones que las incorporen. Para evitar dudas, los métodos de tratamiento no estan incluidos
en la invencién reivindicada. En otro aspecto, esta divulgacién presenta el uso de uno o mas farmacos
seleccionados del grupo que consiste en agentes que dafian el ADN, antraciclinas, inhibidores de topoisomerasa
| e inhibidores de PARP, en la fabricacién de un medicamento Util para el tratamiento de un cancer en un paciente
que se ha identificado que tiene (o ha tenido) una célula cancerosa que se ha determinado que tiene HRD (p. €j.,
una firma de HRD) como se describe en el presente documento. En otro aspecto, este documento presenta un
método para evaluar en una muestra la presencia de una mutacién en un gen de una via de HDR. Dicho método
es analogo a los métodos descritos anteriormente y se diferencia en que la determinacién de las regiones de AC,
regiones de LOH, regiones de TAI, regiones de LST, o las puntuaciones que las incorporen, se utilizan para detectar
(o no) la presencia de una mutacion en un gen de una via de HDR.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método para evaluar a un paciente. El método comprende, o
consiste esencialmente en, (a) determinar si el paciente tiene (o ha tenido) células cancerosas con mas de un
numero de referencia de regiones de AC (o, p. €j., una puntuacién de la regién de AC que supere una puntuacion
de la region de AC de referencia); y (b)(1) diagnosticar que el paciente tiene células cancerosas con HRD si se
determina que el paciente tiene (o ha tenido) células cancerosas con mas de un numero de referencia de regiones
de AC (o, p. €j., una puntuacion de la regién de AC que supere una puntuacion de la regién de AC de referencia);
o (b)(2) diagnosticar que el paciente no tiene células cancerosas con HRD si se determina que el paciente no tiene
(o no ha tenido) células cancerosas con mas de un nimero de referencia de regiones de AC (o, p. €j., el paciente
no tiene (o0 no ha tenido) células cancerosas con una puntuacion de la regién de AC que supere una puntuacion
de la regién de AC de referencia).

En otro aspecto, esta divulgacion presenta el uso de una pluralidad de oligonucleétidos capaces de hibridar con
una pluralidad de regiones polimorficas de ADN gendémico humano, en la fabricacion de un kit de diagnéstico util
para determinar el nimero total o la longitud combinada de regiones de AC en al menos un par de cromosomas (0
ADN derivado del mismo) en una muestra obtenida de un paciente con cancer, y para detectar (a) HRD o
probabilidad de HRD (p. €j., una firma de DRH) en la muestra, (b) deficiencia (o probabilidad de deficiencia) en la
muestra de un gen BRCA1 o BRCA2 o (c) una mayor probabilidad de que el paciente con cancer responda a un
régimen de tratamiento contra el cancer que comprende un agente que dafna el ADN, una antraciclina, un inhibidor
de topoisomerasa |, radiacion o un inhibidor de PARP.

En otro aspecto, esta divulgaciéon presenta un sistema para detectar HRD (p. ej., una firma de HRD) en una
muestra. El sistema comprende, o consiste esencialmente en, (a) un analizador de muestras configurado para
producir una pluralidad de sefales sobre el ADN gendémico de al menos un par de cromosomas humanos (o ADN
derivado del mismo) en la muestra, y (b) un subsistema informatico programado para calcular, basandose en la
pluralidad de sefales, el nimero o la longitud combinada de regiones de AC en al menos un par de cromosomas
humanos. El subsistema informatico puede programarse para comparar el nimero o la longitud combinada de las
regiones de AC con un nimero de referencia para detectar (a) HRD o probabilidad de HRD (p. €j., una firma de
DRH) en la muestra, (b) deficiencia (o probabilidad de deficiencia) en la muestra de un gen BRCA1 0 BRCA2 o (c)
una mayor probabilidad de que el paciente con cancer responda a un régimen de tratamiento contra el cancer que
comprende un agente que dana el ADN, una antraciclina, un inhibidor de topoisomerasa |, radiacién o un inhibidor
de PARP. El sistema puede comprender un modulo de salida configurado para mostrar (a), (b) o (c). El sistema
puede comprender un modulo de salida configurado para mostrar una recomendacién con respecto al uso del
régimen de tratamiento contra el cancer.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un producto de programa informatico incorporado 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 AC a lo largo de uno o mas cromosomas humanos distintos de los cromosomas
sexuales X e Y humanos (siendo las regiones de AC opcionalmente regiones de AC indicadoras); y determinar el
numero total o la longitud combinada de las regiones de AC en el uno o mas pares de cromosomas. El producto
de programa informatico puede incluir otras instrucciones.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un kit de diagnéstico. El kit comprende, o consiste
esencialmente en, al menos 500 oligonucleétidos capaces de hibridar con una pluralidad de regiones polimérficas
de ADN gendmico humano (o ADN derivado del mismo); y un producto de programa informatico proporcionado en
el presente documento. El producto de programa informatico puede incorporarse 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 AC a lo largo de uno o mas cromosomas humanos distintos de los cromosomas sexuales X e
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Y humanos (siendo las regiones de AC opcionalmente regiones de AC indicadoras); y determinar el nimero total
o la longitud combinada de las regiones de AC en el uno o mas pares de cromosomas. El producto de programa
informatico puede incluir otras instrucciones.

En algunas realizaciones de uno cualquiera o mas de los aspectos de la divulgacion de los parrafos anteriores,
uno cualquiera o mas de lo siguiente puede aplicarse segun corresponda. Las regiones de AC 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, de mama, de pulmén o de eséfago. La referencia puede ser 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18 0 20 0 mayor. El al menos un par de cromosomas humanos puede excluir el cromosoma 17
humano. El agente que dafa el ADN puede ser cisplatino, carboplatino, oxaliplatino o picoplatino, la antraciclina
puede ser epirrubincina o doxorrubicina, el inhibidor de la topoisomerasa | puede ser campotecina, topotecan o
irinotecan, o el inhibidor de PARP puede ser iniparib, olaparib o velaparib. El paciente puede ser un paciente sin
tratamiento previo.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que comdnmente entiende un experto con conocimientos ordinarios en la materia a la
que pertenece esta divulgacion. Aunque para poner en practica la invencién pueden utilizarse métodos y materiales
similares o equivalentes a los descritos en el presente documento, a continuaciéon, se describen métodos y
materiales adecuados.

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

Descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra graficos que representan dosis alélicas de células de cancer de mama de una muestra
reciente congelada de un paciente con cancer de mama a lo largo de un cromosoma, determinadas utilizando
una matriz de SNP (parte superior) y secuenciacion de alto rendimiento (parte inferior).

La figura 2 muestra graficos que representan dosis alélicas de células de cancer de mama de una muestra
FFPE (fijada en formol e incluida en parafina) de un paciente con cancer de mama a lo largo de un cromosoma,
determinadas utilizando una matriz de SNP (parte superior) y secuenciacion de alto rendimiento (parte inferior).

La figura 3 es un diagrama de flujo de un proceso de ejemplo para evaluar el genoma de una célula (p. ej., de
una célula cancerosa) con respecto a una firma de HRD.

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

La figura 5A muestra puntuaciones de regiones de LOH en subtipos IHQ (inmunohistoquimicos) de cancer de
mama. Los tres paneles superiores son muestras deficientes en BRCA1/2. El panel inferior son muestras
inalteradas de BRCA1/2.

La figura 5B muestra puntuaciones de regiones de TAI en subtipos IHQ de cancer de mama. Los tres paneles
superiores son muestras deficientes en BRCA1/2. El panel inferior son muestras inalteradas de BRCA1/2.

La figura 6 muestra la correlacion entre las puntuaciones de las regiones de LOH y TAI. Coeficiente de
correlacion = 0,69. Eje X: puntuacién de LOH; Eje Y: puntuacién de TAIl; puntos rojos: muestras inalteradas;
puntos azules (con una "X" superpuesta): muestras deficientes en BRCA1/2. El area bajo los puntos es
proporcional al nimero de muestras con esa combinacion de puntuaciones de LOH y TAL p = 103,

La figura 7A muestra puntuaciones de la region de LOH de los pacientes analizados en el ejemplo 2 del
presente documento. Los tres paneles superiores son muestras deficientes en BRCA1/2. El panel inferior son
muestras inalteradas de BRCA1/2.

La figura 7B muestra puntuaciones de la regién de TAl de los pacientes analizados en el ejemplo 2 del presente
documento. Los tres paneles superiores son muestras deficientes en BRCA1/2. El panel inferior son muestras
inalteradas de BRCA1/2.

La figura 7C muestra puntuaciones de las regiones de LST de los pacientes analizados en el ejemplo 2 del
presente documento. Los tres paneles superiores son muestras deficientes en BRCA1/2. El panel inferior son
muestras inalteradas de BRCA1/2.

La figura 7D muestra LOH frente a TAIl de pacientes analizados en el ejemplo 2 del presente documento. Eje
X: puntuacion de LOH; Eje Y: puntuacion de TAl; puntos rojos: muestras inalteradas; puntos azules (con una
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"X" superpuesta): muestras deficientes en BRCA1/2. El area bajo los puntos es proporcional al nimero de
muestras con esa combinacién de puntuaciones de LOH y TAI.

La figura 7E muestra LOH frente a LST de pacientes analizados en el ejemplo 2 del presente documento. Eje
X: puntuaciéon de LOH; Eje Y: puntuacion de LST; puntos rojos: muestras inalteradas; puntos azules (con una
"X" superpuesta): muestras deficientes en BRCA1/2. El area bajo los puntos es proporcional al nimero de
muestras con esa combinacién de puntuaciones de LOH y LST.

La figura 7F muestra TAI frente a LST de pacientes analizados en el ejemplo 2 del presente documento. Eje
X: puntuacion de TAI; Eje Y: puntuacién de LST; puntos rojos: muestras inalteradas; puntos azules (con una
"X" superpuesta): muestras deficientes en BRCA1/2. El area bajo los puntos es proporcional al nimero de
muestras con esa combinacién de puntuaciones de TAl y LST.

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

La figura 9A ilustra puntuaciones de HRD-LOH en muestras deficientes (mutadas o metiladas) (panel superior)
y muestras inalteradas (panel inferior) en BRCA 1/2 en una cohorte completa de cancer de mama.

La figura 9B ilustra puntuaciones de HRD-TAI en muestras deficientes (mutadas o metiladas) (panel superior)
y muestras inalteradas (panel inferior) en BRCA1/2 en una cohorte completa de cancer de mama.

La figura 9C ilustra puntuaciones de HRD-LST en muestras deficientes (mutadas o metiladas) (panel superior)
y muestras inalteradas (panel inferior) en BRCA1/2 en una cohorte completa de cancer de mama.

La figura 10 ilustra una puntuacion promedio (p. €j., media aritmética) de HRD combinada (eje Y) estratificada
mediante la puntuacién de Miller-Payne (eje horizontal) en cohortes combinadas de cisplatino-1 y cisplatino-2.

La figura 11 ilustra una correlacién de Spearman de 3 medidas diferentes de deficiencia de HR (recombinacion
homologa). Los paneles por encima de la diagonal muestran correlaciéon. Los paneles en diagonal muestran
graficos de densidad.

La figura 12 ilustra asociaciones de variables clinicas con la puntuacion de HRD combinada.

La figura 13 ilustra asociaciones de variables clinicas con deficiencia de BRCA1/2. Los paneles superiores y
el panel inferior de la izquierda, muestran la proporciéon de pacientes con deficiencia de BRCA1/2 en cada
categoria de grado, estadio y tipo de cancer de mama. La anchura de cada barra es proporcional al nimero de
pacientes en cada categoria. El panel inferior de la derecha muestra una estimacion de la densidad condicional
de la deficiencia de BRCA1/2 segun la edad.

La figura 14 ilustra una determinacion de HRD alta con una puntuacion de referencia = 42.

La figura 15 ilustra un histograma que muestra la distribucion de las puntuaciones de HRD en una cohorte de
cisplatino. Las cuatro columnas de la izquierda representan una DRH baja, y las cinco columnas de la derecha,
con puntuaciones de referencia > 42, representan una HRD baja.

La figura 16 ilustra la distribucién de las puntuaciones de HRD en las clases de respuesta pCR, RCB-I, RCB-
Il'y RCB-IIl. Las casillas representan el rango intercuartilico (RIC) de las puntuaciones con una linea horizontal
en la mediana. La linea de puntos en el valor 42 representa el umbral de HRD entre puntuaciones bajas y altas.

La figura 17 ilustra una curva de respuesta para la puntuacion de HRD cuantitativa. La curva se modela
mediante regresién logistica generalizada. Las casillas con sombra indican la probabilidad de respuesta en
muestras con deficiencia de recombinacién homologa (HR) frente a muestras sin dicha deficiencia.

La figura 18 ilustra puntuaciones de HRD para los componentes individuales de HRD (LOH, TAl y LST).
Descripcion detallada

En general, un aspecto de esta divulgacion presenta un método para evaluar la HRD en una célula cancerosa o
ADN (p. ej., ADN gendmico) derivado de la misma. En algunas realizaciones, el método comprende, o consiste
esencialmente en, (a) detectar, en una muestra o ADN derivado de la misma, regiones de AC en al menos un par
de cromosomas humanos o ADN derivado del mismo; y (b) determinar el nimero, el tamafio (p. €j., la longitud) y/o
el caracter de dichas regiones de AC.
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Como se usa en el presente documento, "aberracion cromosémica" o "AC" significa un cambio somatico en el ADN
cromosomico de una célula que se encuentre en al menos una de tres categorias superpuestas: LOH, TAl o LST.
Los locus polimérficos dentro del genoma humano (p. €j., polimorfismos de un solo nucleétido (SNP, del inglés
single nucleotide polymorphisms) son generalmente heterocigotos dentro de la linea germinal de un individuo, ya
que ese individuo normalmente recibe una copia del padre biolégico y una copia de la madre biol6gica. Sin
embargo, desde el punto de vista somatico, esta heterocigosidad puede cambiar (mediante mutacion) a
homocigosidad. Este cambio de heterocigosidad a homocigosidad se denomina pérdida de heterocigosidad (LOH).
La LOH puede ser el resultado de varios mecanismos. Por ejemplo, en algunos casos, en una célula somatica
puede delecionarse un locus de un cromosoma. El locus que permanece presente en el otro cromosoma (el otro
cromosoma no sexual masculino) es un locus de LOH ya que solo hay una copia (en lugar de dos copias) de ese
locus presente en el genoma de las células afectadas. Este tipo de suceso de LOH da como resultado una
reduccion del nimero de copias. En otros casos, un locus de un cromosoma (p. €j., un cromosoma no sexual
masculino) en una célula somatica puede reemplazarse por una copia de ese locus del otro cromosoma, eliminando
asi cualquier heterocigosidad que pueda haber estado presente dentro del locus reemplazado. En esos casos, €l
locus que permanece presente en cada cromosoma es un locus de LOH y puede denominarse locus de LOH de
copia neutra. La LOH y su uso en la determinacion de la HRD se describen en detalle en la solicitud internacional
n.2 PCT/US2011/040953 (publicada como WO/2011/160063).

Una clase mas amplia de aberracion cromosomica, que engloba la LOH, es el desequilibrio alelo. El desequilibrio
alélico se produce cuando el numero relativo de copias (es decir, la proporcion de copias) en un locus particular
en las células somaticas difiere del de la linea germinal. Por ejemplo, si la linea germinal tiene una copia del alelo
Ay una copia del alelo B en un locus particular, y una célula somatica tiene dos copias de A y una copia de B, hay
un desequilibrio alélico en el locus porque la proporcion de copias de la célula somatica (2:1) difiere de la de la
linea germinal (1:1). La LOH es un ejemplo de desequilibrio alélico ya que la célula somatica tiene una proporcion
de copias (1:0 o 2:0) que difiere de la de la linea germinal (1:1). Pero el desequilibrio alélico abarca mas tipos de
aberracion cromosémica, p. €j., linea germinal 2:1 a somatica 1:1; linea germinal 1:0 a somatica 1:1; linea germinal
1:1 a somatica 2:1, etc. El analisis de regiones de desequilibrio alélico que abarca los telémeros de los cromosomas
es particularmente Util en la divulgacion. Por tanto, una "region de desequilibrio alélico telomérico" o "Regién de
TAI" se define como una regién con desequilibrio alélico que (a) se extiende a uno de los subtelomeros y (b) no
atraviesa el centrémero. El TAl y su uso para determinar la HRD se describen en detalle en las solicitudes de
patente de EE. UU. con los n.? de serie 13/818.425 (publicada como US20130281312A1) y 14/466.208 (publicada
como US20150038340A1).

Una clase de aberraciones cromosémicas que es aun mas amplia, que abarca LOH y TAI, se denomina en el
presente documento transicion a gran escala ("LST"). La LST se refiere a cualquier transicién del nimero de copias
somaticas (es decir, punto de rotura) a lo largo de un cromosoma cuando se encuentra entre dos regiones de al
menos cierta longitud minima (p. €j., al menos 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 0 mas
megabases) después de eliminar por filtrado regiones mas cortas que determinada longitud maxima (p. €j., 0,1,
0,2,0,3,0,4,0,5,0,6,0,7,0,8,0,9,1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4 0 mas megabases). Por ejemplo, si después de eliminar
por filtrado regiones mas cortas que 3 megabases, la célula somatica tiene un nimero de copias de 1: 1 para, p.
€., al menos 10 megabases y entonces una transicién de punto de rotura en una region de, p. €j., al menos 10
megabases con un numero de copias de 2:2, esto es una LST. Una forma alternativa de definir el mismo fenémeno
es como una region de LST, que es una regidon genémica con un nimero de copias estable en al menos cierta
longitud minima (p. ej., al menos 3, 4,5,6,7,8,9, 10,11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 megabases) delimitada
por puntos de rotura (es decir, transiciones) donde el nimero de copias cambia por otra region también al menos
de esta longitud minima. Por ejemplo, si después de eliminar por filtrado regiones mas cortas que 3 megabases,
la célula somatica tiene una regidén de al menos 10 megabases con un nimero de copias de 1:1 delimitada en un
lado por una transicién de punto de rotura a una regién de, p. ej., al menos 10 megabases con un nimero de copias
de 2:2, y delimitada en el otro lado por una transicién de punto de rotura a una regién de, p. €j., al menos 10
megabases con un numero de copias de 1:2, entonces esto es dos LST. Ha de tenerse en cuenta que esto es mas
amplio que el desequilibrio alélico porque dicho cambio en el nimero de copias no se consideraria desequilibrio
alélico (ya que las proporciones de copias 1:1 y 2:2 son las mismas, es decir, no ha habido cambios en la proporcién
de copias). La LST y su uso en la determinacion de la HRD se describe en detalle en la solicitud de patente de EE.
UU. n. °de serie 14/402.254 (publicada como US20150140122A1).

Pueden utilizarse diferentes puntos de corte para la puntuacién de LST para tumores "casi diploides" y "casi
tetraploides” para separar muestras inalteradas y deficientes de BRCA1/2. La puntuacion de LST a veces aumenta
con la ploidia tanto en muestras inalteradas como deficientes. Como alternativa al uso de puntos de corte
especificos de ploidia, algunas realizaciones pueden emplear una puntuacién de LST modificada ajustandola por
ploidia: LSTm = LST - kP, donde P es ploidia y k es una constante. Basado en un andlisis de regresion logistica
multivariante con deficiencia como un resultado y LST y P como variables independientes, k = 15,5 proporciono la
mejor separacion entre muestras inalteradas y deficientes (aunque un experto en la materia puede contemplar
otros valores de k).

Las aberraciones cromosémicas pueden extenderse a través de numerosos locus para definir una regiéon de
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aberracion cromos6mica, denominada en el presente "regién de AC". Dichas regiones de AC pueden tener
cualquier longitud (p. €j., desde una longitud inferior a aproximadamente 1,5 Mb hasta una longitud igual a toda la
longitud del cromosoma). Una abundancia de regiones de AC grandes ("regiones de AC indicadoras") indica una
deficiencia en el mecanismo de reparacién dependiente de homologia (HDR) de una célula. La definicion de una
region de AC vy, por tanto, lo que constituye una region "indicadora", para cada tipo de AC (p. ej., LOH, TAI, LST)
depende del caracter particular de la AC. Por ejemplo, una "region de LOH" significa al menos algin nimero
minimo de locus consecutivos que presenten una LOH o algun tramo minimo de ADN gendmico que tenga locus
consecutivos que presenten una LOH. Por otra parte, una "region de TAI", significa al menos algin niamero minimo
de locus consecutivos que presenten desequilibrio alélico que se extienda desde el telomero hacia el resto del
cromosoma (o algun tramo minimo de ADN gendmico que se extienda desde el telémero hacia el resto del
cromosoma que tenga locus consecutivos que presenten desequilibrio alélico). La LST ya se define en cuanto a
una region de ADN gendémico de al menos algin un tamafio minimo, por tanto, en el presente documento, "LST" y
"region de LST" se utilizan indistintamente para referirse a un nimero minimo de locus consecutivos (o algin tramo
minimo de ADN gendémico) que tenga el mismo nimero de copias delimitado por un punto de rotura o transicion
de ese numero de copias a uno diferente.

En algunas realizaciones, una region de AC (ya sea una region de LOH, una regién de TAl o una region de LST)
es una region de AC indicadora (ya sea una region de LOH indicadora, una region de TAl indicadora o una regién
de LST indicadora) si tiene una longitud de al menos 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,20, 25,
30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90 o 100 megabases o mayor. En algunas realizaciones, las regiones de LOH
indicadoras son regiones de LOH que son mas largas que aproximadamente 1,5, 5, 12, 13, 14, 15, 16, 17 o mas
(preferentemente 14, 15, 16 o mas, mas preferentemente 15 o mas) megabases pero mas cortas que toda la
longitud del cromosoma respectivo dentro del cual se encuentra la regién de LOH. Como alternativa o
adicionalmente, la longitud total combinada de dichas regiones de LOH indicadoras puede determinarse. En
algunas realizaciones, las regiones de TAl indicadoras son regiones de TAI con desequilibrio alélico que (a) se
extienden a uno de los subtelémeros, (b) no atraviesan el centromero y (c) son mas largas que 1,5, 5, 12, 13, 14,
15, 16, 17 0 més (preferentemente 10, 11, 12 0 méas, mas preferentemente 11 o mas) megabases. Como alternativa
o adicionalmente, la longitud total combinada de dichas regiones de TAl indicadoras puede determinarse. Dado
que el concepto de LST ya implica regiones de algun tamafio minimo (determinandose dicho tamafio minimo
basandose en su capacidad para diferenciar HRD de muestras inalteradas de HDR), las regiones de LST
indicadoras, como las que se utilizan en el presente documento, son las mismas que las regiones de LST. Ademas,
una puntuacion de la region de LST puede derivarse del nimero de regiones que muestran LST como se describe
anteriormente o del nimero de puntos de rotura de LST. En algunas realizaciones, la longitud minima de la regién
del numero de copias estables que limita el punto de rotura de LST es de al menos 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 megabases (preferentemente de 8, 9, 10, 11 o mas megabases, mas
preferentemente de 10 megabases) y la regién maxima que queda sin filtrar es inferior a 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6,
0,7,0,8,0,9,1,1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4 0 menos megabases (preferentemente 2, 2,5, 3, 3,5 0 4 0 menos megabases,
mas preferentemente menos de 3 megabases).

Como se usa en el presente documento, una muestra tiene una "firma de HRD" si dicha muestra tiene un ndmero
de regiones de AC indicadoras (como se describe en el presente documento) o una puntuacion de regién de AC
(como se describe en el presente documento) que supera una referencia como se describe en el presente
documento, en donde un nimero o puntuacion que supere dicha referencia indica una deficiencia de recombinacion
homologa.

Por tanto, la divulgacién implica generalmente la deteccion y cuantificacién de regiones de AC indicadoras en una
muestra para determinar si las células de la muestra (o las células de las que deriva el ADN de la muestra) tienen
una firma de HRD. A menudo, esto comprende comparar el nimero de regiones de AC indicadoras (o un valor o
puntuacion de prueba derivado o calculado a partir del mismo y correspondiente a dicho nimero) con un nimero
(o puntuacién) de referencia o inicial.

Los diversos aspectos del presente método desvelado, comprenden el uso de un andlisis combinado de dos 0 mas
tipos de regiones de AC (incluidos dos o mas tipos de regiones de AC indicadoras) para evaluar (p. €j., detectar,
diagnosticar) HRD en una muestra. Por tanto, en un aspecto, la divulgacion proporciona un método de evaluacién
(p- €j., de deteccion, diagnostico) de HRD en una muestra, que comprende (1) determinar en la muestra el nimero
total (o la longitud combinada) de regiones de LOH indicadoras; (2) determinar en la muestra el nimero total (o la
longitud combinada) de regiones de TAl indicadoras; y (3) determinar en la muestra la presencia o ausencia (p. €j.,
detectar, diagnosticar) de HRD basandose, al menos en parte, en las determinaciones realizadas en (1) y (2). En
otro aspecto, la divulgacion proporciona un método de evaluacién (p. ej., de deteccién, diagnostico) de HRD en
una muestra, que comprende (1) determinar en la muestra el numero total (o la longitud combinada) de regiones
de LOH indicadoras; (2) determinar en la muestra el nimero total (o la longitud combinada) de regiones de LST
indicadoras; y (3) determinar en la muestra la presencia o ausencia (p. ej., detectar, diagnosticar) de HRD
basandose, al menos en parte, en las determinaciones realizadas en (1) y (2). En otro aspecto, la divulgacion
proporciona un método de evaluacion (p. ej., de deteccién, diagnostico) de HRD en una muestra, que comprende
(1) determinar en la muestra el numero total (o la longitud combinada) de regiones de TAl indicadoras; (2)
determinar en la muestra el numero total (o la longitud combinada) de regiones de LST indicadoras; y (3) determinar
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en la muestra la presencia o ausencia (p. €j., detectar, diagnosticar) de HRD basandose, al menos en parte, en las
determinaciones realizadas en (1) y (2). En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método de evaluacién (p.
ej., de deteccién, diagnostico) de HRD en una muestra, que comprende (1) determinar en la muestra el nimero
total (o la longitud combinada) de regiones de LOH indicadoras; (2) determinar en la muestra el nimero total de
regiones de TAl indicadoras; (3) determinar en la muestra el nimero total (o la longitud combinada) de regiones
de LST indicadoras; y (4) determinar en la muestra la presencia o ausencia (p. €j., detectar, diagnosticar) de HRD
basandose, al menos en parte, en las determinaciones realizadas en (1), (2) y (3).

Los diversos aspectos de la presente divulgacion comprenden el uso de un analisis combinado de los promedios
de tres regiones de AC diferentes para evaluar (p. €j., detectar, diagnosticar) HRD en una muestra. Por tanto, en
un aspecto, la divulgacién proporciona un método de evaluacion (p. €j., de deteccién, diagndstico) de HRD en una
muestra, que comprende (1) determinar en la muestra el nimero total de regiones de LOH de un determinado
tamafo o caracter (p. €j., "regiones de LOH indicadoras", como se define en el presente documento); (2) determinar
en la muestra el nimero total de regiones de TAI de un determinado tamano o caracter (p. €j., "regiones de TAI
indicadoras", como se define en el presente documento); (3) determinar en la muestra el nimero total de regiones
de LST de un determinado tamano o caracter (p. €j., "regiones de LST indicadoras", como se define en el presente
documento); (4) calcular el promedio (p. €j., media aritmética) de las determinaciones realizadas en (1), (2) y (3);
y (5) evaluar la HRD en la muestra basandose, al menos en parte, en el promedio calculado (p. €j., media
aritmética) realizado en (4).

Como se usa en el presente documento, "puntuacion de la regién de AC" significa un valor o una puntuacién de
prueba derivado o calculado a partir de (p. €j., representando o correspondiendo a) regiones de AC indicadoras
detectadas en una muestra (p. €j., una puntuacién o valor de prueba derivado o calculado a partir del nimero de
regiones de AC indicadoras detectadas en una muestra). Analogamente, como se usa en el presente documento,
la "puntuacion de la region de LOH" es un subconjunto de puntuaciones de regién de AC vy significa un valor o
puntuacion de prueba derivado o calculado a partir de (p. €j., representando o correspondiendo a) regiones de
LOH indicadoras detectadas en una muestra (p. ej., una puntuacion o valor de prueba derivado o calculado a partir
del nimero de regiones de LOH indicadoras detectadas en una muestra), y asi sucesivamente para la puntuacién
de la region de TAl y la puntuacién de la region de LST. En algunas realizaciones, dicha puntuacién puede ser
simplemente el nimero de regiones de AC indicadoras detectadas en una muestra. En algunas realizaciones, la
puntuacion es mas complicada, teniendo en cuenta las longitudes de cada region de AC indicadora o un
subconjunto de regiones de AC indicadoras detectadas.

Como se ha explicado anteriormente, el método desvelado generalmente implicard combinar el analisis de dos o
mas tipos de puntuaciones de la region de AC (que pueden incluir el nimero de dichas regiones). Por tanto, en un
aspecto, la divulgacion proporciona un método de evaluacién (p. ej., de deteccién, diagndstico) de HRD en una
muestra, que comprende (1) determinar una puntuacién de region de LOH para la muestra; (2) determinar una
puntuacion de region de TAl para la muestra; y (3)(a) detectar (o diagnosticar) HRD en la muestra basandose, al
menos en parte, en que la puntuacion de la region de LOH supere una referencia o en que la puntuacién de la
region de TAI supere una referencia; u opcionalmente (3)(b) detectar (o diagnosticar) una ausencia de HRD en la
muestra basandose, al menos en parte, en que tanto la puntuacién de la region de LOH no supere una referencia
como en que la puntuacion de la region de TAI no supere una referencia. En otro aspecto, la divulgacion
proporciona un método de evaluacion (p. ej., de deteccion, diagnoéstico) de HRD en una muestra, que comprende
(1) determinar una puntuacion de region de LOH para la muestra; (2) determinar una puntuacién de regién de LST
para la muestra; y (3)(a) detectar (o diagnosticar) HRD en la muestra basandose, al menos en parte, en que la
region de LOH supere una referencia o en que la puntuacion de la regién de LST supere una referencia; u
opcionalmente (3)(b) detectar (o diagnosticar) una ausencia de HRD en la muestra basandose, al menos en parte,
en que tanto la puntuacion de la regién de LOH no supere una referencia como en que la puntuacion de la regién
de LST no supere una referencia. En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método de evaluacion (p. €j., de
deteccion, diagnostico) de HRD en una muestra, que comprende (1) determinar una puntuacion de region de TAl
para la muestra; (2) determinar una puntuacion de region de LST para la muestra; y (3)(a) detectar (o diagnosticar)
HRD en la muestra basandose, al menos en parte, en que la puntuacion de la region de TAIl supere una referencia
0 en que la puntuacién de la region de LST supere una referencia; u opcionalmente (3)(b) detectar (o diagnosticar)
una ausencia de HRD en la muestra basandose, al menos en parte, en que tanto la puntuacién de la region de TAI
no supere una referencia como en que la puntuacion de la region de LST no supere una referencia. En otro aspecto,
la divulgacion proporciona un método de evaluacién (p. ej., de deteccion, diagnostico) de HRD en una muestra,
que comprende (1) determinar una puntuacion de regién de LOH para la muestra; (2) determinar una puntuacién
de region de TAl para la muestra; (3) determinar una puntuacion de region de LST para la muestra; y (4)(a) detectar
(o diagnosticar) HRD en la muestra basandose, al menos en parte, en que la puntuacién de la regi6on de LOH
supere una referencia, la puntuacién de la region de TAIl supere una referencia o la puntuacion de la region de LST
supere una referencia; u opcionalmente (4)(b) detectar (o diagnosticar) una ausencia de HRD en la muestra
basandose, al menos en parte, en que la puntuacion de la region de LOH no supere una referencia, la puntuacion
de la regién de TAI no supere una referencia y la puntuacion de la region de LST no supere una referencia.

En algunas realizaciones, la puntuaciéon de la region de AC es una combinacién de puntuaciones derivadas o
calculadas a partir de (p. ej., representando o correspondiendo a) dos 0 mas de (1) las regiones de LOH detectadas
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("puntuacion de la region de LOH", como se define en el presente documento), (2) las regiones de TAIl detectadas
("puntuacioén de la region de TAI", como se define en el presente documento) y/o (3) las regiones de LST detectadas
("puntuacién de la regién de LST", como se define en el presente documento). En algunas realizaciones, la
puntuacion de la region de LOH y la puntuacion de la regién de TAI se combinan de la siguiente manera para dar
una puntuacién de la region de AC:

Puntuacion de la regién de AC = A *(puntuacion de la region de LOH) + B*(puntuacion de la region de TAl)

En algunas realizaciones, la puntuacién de la regién de LOH y la puntuacién de la regién de TAI se combinan de
la siguiente manera para dar una puntuacién de la region de AC:

Puntuacion de la region de AC = 0,32*(puntuacion de la region de LOH) + 0,68*(puntuacion de la region de TAl)
O
Puntuacion de la region de AC = 0,34*(puntuacion de la region de LOH) + 0,66*(puntuacion de la region de TAl)

En algunas realizaciones, la puntuacion de la regién de LOH y la puntuacion de la regién de LST se combinan de
la siguiente manera para dar una puntuacién de la region de AC:

Puntuacion de la region de AC - A*(puntuacion de la region de LOH) + B*(puntuacion de la region de LST)

En algunas realizaciones, una puntuacion de la region de LOH de una muestra y una puntuacion de la regiéon de
LST de una muestra, se combinan de la siguiente manera para dar una puntuacion de la regiéon de AC:

Puntuacion de la region de AC = 0,85*(puntuacion de la region de LOH) + 0,15*(puntuacion de la region de LST)

En algunas realizaciones, la puntuacion de la region de TAl y la puntuacién de la region de LST se combinan de la
siguiente manera para dar una puntuacion de la regién de AC:

Puntuacion de la region de AC = A*(puntuacion de la region de TAl) + B*(puntuacion de la region de LST)

En algunas realizaciones, la puntuacién de la regién de LOH, la puntuacion de la region de TAl y la puntuacién de
la region de LST se combinan de la siguiente manera para dar una puntuacién de la region de AC:

Puntuacion de la region de CA - A*(puntuacion de la region de LOH) + B*(puntuacion de la region de TAl) +
C*(puntuacion de la region de LST)

En algunas realizaciones, la puntuacién de la regién de LOH, la puntuacion de la region de TAl y la puntuacién de
la region de LST se combinan de la siguiente manera para dar una puntuacién de la region de AC:

Puntuacion de la region de AC - 0,21*(puntuacion de la region de LOH) + 0,67*(puntuacion de la region de TAI) +
0,12*(puntuacion de la region de LST)

0]

Puntuacion de la region de AC = [0,24]*(puntuacion de la region de LOH) + [0,65]*(puntuacion de la region de
TAl) + [0,11]*(puntuacion de la region de LST)

0]

Puntuacion de la region de AC = [0,11]*(puntuacion de la region de LOH) + [0,25](puntuacion de la region de
TAl) + [0,12]*(puntuacion de la region de LST)

En algunas realizaciones, la puntuacién de la regién de AC es una combinacién de puntuaciones derivadas o
calculadas a partir de (p. €j., representando o correspondiendo a) el promedio (p. ej., media aritmética) de (1) las
regiones de LOH detectadas ("puntuacion de region de LOH", como se define en el presente documento), (2) las
regiones de TAIl detectadas ("puntuacion de la regién de TAI", como se define en el presente documento) y/o (3)
las regiones de LST detectadas ("puntuacion de la regién de LST", como se define en el presente documento) para
dar una puntuacion de la region de AC calculada a partir de una de las siguientes féormulas:

Puntuacion de la region de A*(puntuacion de region de LOH) + B*(puntuacion de la region de TAl) +
AC = C*(puntuacion de la region de LST)
3
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Puntuacion de la region de AC =A*(puntuacion de la region de LOH) + B*(puntuacion de la region de TAl)
2

Puntuacion de la region de AC =A*(puntuacion de region de LOH) + C*(puntuacion de la region de LST)
2

Puntuacion de la region de AC =B*(puntuacion de la region de TAl) + C*(puntuacion de la region de LST)
2

En algunas realizaciones, incluyendo algunas especificamente ilustradas en el presente documento, uno o mas de
estos coeficientes (es decir, A, B o C, o cualquier combinacién de los mismos) es 1y en algunas realizaciones los
tres coeficientes (es decir, A, By C) son 1. Por tanto, en algunas realizaciones, la puntuacion de la region de AC
= (puntuacion de las regiones de LOH) + (puntuacion de la region de TAl) + (puntuacion de la region de LST), en
donde la puntuacion de la regién de LOH es el numero de regiones de LOH indicadoras (o la longitud total de
LOH), la puntuacién de la regién de TAIl es el nimero de regiones de TAl indicadoras (o la longitud total del TAl) y
la puntuacién de la regidén de LST es el numero de regiones de LST indicadoras (o la longitud total de LST).

En algunos casos, es posible que una férmula no tenga todos los coeficientes especificados (y, por tanto, no
incorpore la(s) variable(s) correspondiente(s)). Por ejemplo, la realizacion que acaba de mencionarse
anteriormente puede aplicarse a la formula (2) donde A en la formula (2) es 0,95y B en la férmula (2) es 0,61. C y
D no serian aplicables ya que estos coeficientes y sus correspondientes variables no se encuentran en la férmula
(2) (aunque las variables clinicas se incorporan en la puntuacion clinica que se encuentra en la formula (2)). En
algunas realizaciones, A esta entre 0,9y 1, 0,9y 0,99, 0,9y 0,95, 0,85y 0,95, 0,86 y 0,94, 0,87 y 0,93, 0,88 y 0,92,
0,89y 0,91,0,85y0,9,0,8y0,95,0,8y0,9,0,8y 0,85, 0,75y 0,99, 0,75y 0,95, 0,75y 0,9, 0,75y 0,85, 0 entre
0,75y 0,8. En algunas realizaciones B esta entre 0,40y 1, 0,45y 0,99, 0,45y 0,95, 0,55y 0,8, 0,55y 0,7, 0,55 y
0,65, 0,59 y 0,63, o entre 0,6 y 0,62. En algunas realizaciones C esta, cuando sea aplicable, entre 0,9y 1,0,9y
0,99,0,9y 0,95, 0,85y 0,95, 0,86 y 0,94, 0,87 y 0,93, 0,88 y 0,92, 0,89y 0,91, 0,85y 0,9, 0,8y 0,95, 0,8y 0,9, 0,8
y 0,85, 0,75y 0,99, 0,75y 0,95, 0,75y 0,9, 0,75y 0,85, o entre 0,75 y 0,8. En algunas realizaciones D esta, cuando
sea aplicable, entre 0,9y 1,0,9y 0,99, 0,9y 0,95, 0,85y 0,95, 0,86 y 0,94, 0,87 y 0,93, 0,88 y 0,92, 0,89 y 0,91,
0,85y 0,9,0,8y0,95,08y0,9 08y 0,85,0,75y 0,99, 0,75y 0,95, 0,75y 0,9, 0,75y 0,85, o0 entre 0,75y 0,8.

En algunas realizaciones, A esta entre 0,1y 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1,1,5,2,2,5, 3, 3,5,4,4,5,5,6, 7,
8,9,10,11,12,13, 14,150 20; 0 entre 0,2y 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1, 1 25,3,35,4,45,5,6,7,8
6,7

1

S5,
9, 2, 6

9,10, 11,12, 13, 14, 150 20; 0 entre 0,3y 0,4, 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5, ,8,9,10,
11,12,13,14,15020;0entre 0,4y 0,5, 0,6,0,7,0,8,0,9,1,1,5,2,25, 3, 3,5,4,4,5,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13,
14,150 20;0 entre 0,5y 0,6,0,7,0,8,0,9,1,15,2,25,3,35,4,45,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13, 14, 15,0 20; 0
entre 0,6 y 0,7,0,8,0,9,1,15,2,25,3,3,5,4,45,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 20; o0 entre 0,7 y 0,8, 0,9,
1,1,5,2,25,3,85,4,45,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 1 0; oentre08y09 1,15,2,25, 3,35, 4,45,
5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020; 0entre 09y 1,1,5,2,25,3,3,5,4,4,5,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14,15
020;o0entre1y1,5,2,25,3,35,4,45,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14,150 20; o entre 1,5y 2, 2,5, 3, 3,5, 4,
45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 2y 25, 3, 3,5,4,4,5,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 150 20;
oentre2,5y 3,35,4,45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 3y 3,5,4,4,5,5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12,
13,14,15020;0entre 3,5y 4,4,5,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13,14,15020;0entre 4y 4,5,5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13,14,15020;0entre 45y 5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 5y 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14,
15020;0entre6y7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 7y 8,9, 10, 11,12, 13, 14,150 20; 0 entre 8y 9,
10,11,12,13,14,15020;0entre 9y 10, 11,12, 13, 14,150 20; 0 entre 10y 11, 12, 13, 14, 15 0 20; o entre 11
y12,13,14,15020;0entre 12y 13, 14,150 20; o entre 13y 14, 150 20; 0 entre 14y 15, 0 20; 0 entre 15y 20;

B esta entre 0,1y 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6,0,7,0,8,0,9,1,15,2,25,3,3,5,4,45,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14,
15020;0entre 0,2y 0,3,0,4,0,5,0,6,0,7,0,8,0,9,1,1,5,2,25,3,3,5,4,45,5,6,7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15
0 20;0entre 0,3y 0,4,0,5,0,6,0,7,0,8,0,9,1,1,5,2,25,3,35,4,45,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14,150 20; 0
entre 0,4y 0,5,0,6,0,7,0,8,0,9,1,15,2,25,3,3,5,4,45,5,6,7,8,9,10,11,12,13, 14,150 20; 0 entre 0,5y
0,6,0,7,08,09,1,15,2,25,3,3,5,4,45,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13,14,15,020;oentre0,6y0,7,0,8,0,9,1,
15,2,25,83,35,4,45,5,6,7,8,9,10,11,12,13, 14,150 20; 0entre 0,7y 0,8,0,9, 1, 1,5, 2,25, 3, 3,5, 4, 4,5,
5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 0,8y 0,9,1,1,5, 2,25, 3, 3,5,4,4,5,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13,
14,15020;0entre 09y 1,1,5,2,2,5,3,3,5,4,45,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14,150 20; o entre 1 y 1,5, 2,
25,3,35,4,45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020; 0entre 1,5y 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13,14,15020;0entre 2y 2,5, 3, 3,5, 4,4,5,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14,150 20; 0 entre 2,5y 3, 3,5, 4,
45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 3y 3,5,4,4,5,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 20; 0 entre
3,5y4,45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 4y 4,5,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15 0 20; 0 entre

45y5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 5y 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 6y 7, 8, 9,
10,11,12,13,14,15020;0entre 7y 8,9, 10, 11,12, 13, 14,150 20; 0 entre 8y 9, 10, 11, 12,13, 14,150 20; 0
entre 9y 10, 11,12,13,14,15020;0entre 10y 11,12, 13, 14,150 20; 0 entre 11 y 12, 13, 14, 15 0 20; 0 entre
12y 13, 14,150 20; o entre 13y 14, 150 20; 0 entre 14 y 15, 0 20; 0 entre 15y 20; C esta, cuando sea aplicable,
entre 0,1y 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1,1,5,2,25, 3,35,4,4,5,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15 0 20;
oentre 0,2y 0,3,04,0,5,0,6,0,7,0,8,0,9,1,15,2,25,3,35,4,45,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13, 14, 150 20; 0
entre 0,3y 0,4, 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1,1,5,2,25,3,35,4,45,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15 0 20; 0 entre
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0,4y0,5,0,6,0,7,08,09,1,15,2,25,3,3,5,4,45,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 150 20; o entre 0,5y 0,6,
0,7,0,8,09,1,1,5,2,25,3,3,5,4,45,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15,0 20; o entre 0,6 y 0,7, 0,8, 0,9, 1, 1,5,
2,25,3,35,4,45,5,6,7,8,9,10,11,12,13, 14,150 20; o entre 0,7y 0,8, 0,9, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5,
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020; 0entre 0,8y 0,9,1,1,5,2,25,3,3,5,4,4,5,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14,
15020;0entre0,9y 1,1,5,2,25,3,35,4,45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 1y 1,5, 2,25, 3,
3,5,4,45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 1,5y 2,25, 3, 3,5, 4,4,5,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13,
14,15020;0entre2y 25, 3,3,5,4,45,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13, 14,15020;0entre 2,5y 3, 3,5, 4, 4,5, 5, 6,
7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 3y 3,5,4,4,5,5,6, 7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14, 150 20; o entre 3,5 y 4,
45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 4y 4,5,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13,14, 150 20; 0 entre 4,5y
5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 5y 6,7, 8,9, 10, 11, 12,13, 14,15020; 0entre 6y 7, 8, 9, 10, 11,
12,13,14,15020;0entre 7y 8,9, 10, 11,12, 13,14,15020;0entre 8y 9, 10, 11,12, 13, 14,150 20; o entre 9
y10,11,12,13,14,15020;0entre 10y 11, 12,13, 14,150 20; o entre 11y 12, 13, 14, 150 20; o entre 12y 13,
14,150 20; 0 entre 13y 14,15 0 20; o entre 14 y 15, 0 20; 0 entre 15y 20; y D estd, cuando sea aplicable, entre
0,1y0,2,03,04,60,5,0,6,0,7,0,8,09,1,15,2,25,3,3,5,4,4,5,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13, 14,150 20; 0 entre
0,2y0,3,04,0,5,06,0,7,08,09,1,1,5,2,25,3,3,5,4,45,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 150 20; 0 entre 0,3
y 0,4,0,5,0,6,0,7,0,8,0,9,1,1,5,2,25, 3,3,5,4,45,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 150 20; o0 entre 0,4y 0,5,
0,6,0,7,0,8,09,1,1,5,2,25,3,35,4,45,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15 0 20; o entre 0,5y 0,6, 0,7, 0,8,
09,1,15,2,25,83,35,4,45,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15,0 20; o entre 0,6 y 0,7, 0,8, 0,9, 1, 1,5, 2, 2,5,
3,35,4,45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020; o entre 0,7y 0,8,0,9, 1, 1,5, 2,25, 3, 3,5, 4,45, 5, 6, 7, 8,
9,10,11,12,13,14,15020;0entre 0,8y 0,9,1,1,5,2,25,3,3,5,4,4,5,5,6,7,8,9,10,11, 12,13, 14, 15 0 20;
oentre09y1,15,2,25,3,35,4,45,5,6,7,8,9,10,11, 12,13, 14,150 20;0entre 1y 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4,
45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 1,5y 2,2,5, 3, 3,5,4,4,5,5,6,7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14,150
20;0entre2y25,3,35,4,45,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020; 0entre 25y 3, 3,5, 4,4,5,5,6, 7, 8, 9,
10,11,12,13,14,15020;0entre 3y 3,5,4,4,5,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14,150 20; o entre 3,5y 4, 4,5, 5,
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 4y 4,5,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13, 14,15020;0entre 45y 5, 6, 7,
8,9,10,11,12,13,14,15020;0entre 5y 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15020; 0entre6y 7, 8,9, 10, 11, 12, 13,
14,15020;0entre 7y 8,9, 10, 11, 12,13, 14,150 20;0entre 8y 9, 10, 11, 12, 13, 14,150 20; o entre 9 y 10,
11,12,13,14,15020;0entre 10y 11,12, 13, 14,150 20; o entre 11 y 12, 13, 14, 150 20; 0 entre 12y 13, 14,
15020;0entre 13y 14,150 20; o entre 14y 15, 0 20; 0 entre 15y 20. En algunas realizaciones, A, B y/o C estan
dentro del redondeo de cualquiera de estos valores (p. €j., A esta entre 0,45 y 0,54, etc.).

Por tanto, en un aspecto, la divulgacion proporciona un método de evaluacion (p. ej., de deteccién, diagndstico) de
HRD en una muestra, que comprende (1) determinar una puntuacién de regiéon de LOH para la muestra; (2)
determinar una puntuacion de region de TAl para la muestra; y (3)(a) detectar (o diagnosticar) HRD en la muestra
basandose, al menos en parte, en una combinacion de la puntuacién de la regién de LOH y la puntuacién de la
region de TAI (p. €j., una puntuacion de la region de AC combinada) que supere una referencia; u opcionalmente
(3)(b) detectar (o diagnosticar) en la muestra una ausencia de HRD basandose, al menos en parte, en una
combinacion de la puntuacion de la regién de LOH y la puntuacién de la region de TAI (p. ej., una puntuacion de
la region de AC combinada) que no supere una referencia. En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método
de evaluacion (p. ej., de deteccion, diagnéstico) de HRD en una muestra, que comprende (1) determinar una
puntuacion de region de LOH para la muestra; (2) determinar una puntuacién de region de LST para la muestra; y
(3)(a) detectar (o diagnosticar) HRD en la muestra basandose, al menos en parte, en una combinacion de la
puntuacion de la regiéon de LOH y la puntuacién de la region de LST (p. ej., una puntuacion de la regién de AC
combinada) que supere una referencia; u opcionalmente (3)(b) detectar (o diagnosticar) en la muestra una ausencia
de HRD basandose, al menos en parte, en una combinacion de la puntuacion de la regién de LOH y la puntuacién
de la region de LST (p. €j., una puntuacién de la regién de AC combinada) que no supere una referencia. En otro
aspecto, la divulgacion proporciona un método de evaluacién (p. ej., de deteccién, diagndstico) de HRD en una
muestra, que comprende (1) determinar una puntuacién de regién TAI para la muestra; (2) determinar una
puntuacion de region de LST para la muestra; y (3)(a) detectar (o diagnosticar) HRD en la muestra basandose, al
menos en parte, en una combinacion de la puntuacién de la region de TAl y la puntuacion de la regién de LST (p.
€j., una puntuacién de la regién de AC combinada) que supere una referencia; u opcionalmente (3)(b) detectar (o
diagnosticar) en la muestra una ausencia de HRD basandose, al menos en parte, en una combinacién de la
puntuacion de la region de TAI y la puntuacion de la regién de LST (p. ej., una puntuacion de la region de AC
combinada) que no supere una referencia. En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método de evaluacién
(p. €j., de deteccion, diagndstico) de HRD en una muestra, que comprende (1) determinar una puntuacion de region
de LOH para la muestra; (2) determinar una puntuacién de regién de TAI para la muestra; (3) determinar una
puntuacion de region de LST para la muestra; y (4)(a) detectar (o diagnosticar) HRD en la muestra basandose, al
menos en parte, en una combinacion de la puntuacion de la region de LOH, la puntuacion de la region de TAl y la
puntuacion de la region de LST (p. ej., una puntuacion de la regién de AC combinada) que supere una referencia;
u opcionalmente (4)(b) detectar (o diagnosticar) una ausencia de HRD en la muestra basada al menos en parte en
el puntuacién de la region LOH, la puntuacion de la regién de TAl y la puntuacion de la regién de LST (p. €j., una
puntuacion de la region de AC combinada) que no supere una referencia.

Por tanto, otro aspecto de la divulgacion proporciona un método de evaluacion (p. ej., de deteccién, diagnostico)

de HRD en una muestra, que comprende (1) determinar en la muestra el niumero total de regiones de LOH de un
determinado tamarnio o caracter (p. €j., "regiones de LOH indicadoras”, como se define en el presente documento);
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(2) determinar en la muestra el nimero total de regiones de TAl de un determinado tamafo o caracter (p. €j.,
"regiones de TAl indicadoras", como se define en el presente documento); (3) determinar en la muestra el nimero
total de regiones de LST de un determinado tamafo o caracter (p. €j., "regiones de LST indicadoras", como se
define en el presente documento); (4) calcular el promedio (p. ej., media aritmética) de las determinaciones
realizadas en (1), (2) y (3); y (5) evaluar la HRD en la muestra basandose, al menos en parte, en el promedio
calculado (p. ej., media aritmética) realizado en (4).

En algunas realizaciones, el valor de referencia (o inicial) indicado anteriormente para la puntuacion de la region
de AC (p. €j., el numero de regiones de AC indicadoras) puede ser de 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 18,
19, 20 o mayor, preferentemente 5, preferentemente 8, mas preferentemente 9 o 10, lo mas preferentemente 10.
La referencia para la longitud total (p. ej., combinada) de las regiones de AC indicadoras puede ser de
aproximadamente 75, 90, 105, 120, 130, 135, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 425, 450,
475, 500 megabases o mayor, preferentemente de aproximadamente 75 megabases o mayor, preferentemente de
aproximadamente 90 o 105 megabases o mayor, mas preferentemente de aproximadamente 120 o
130 megabases o mayor, y mas preferentemente de aproximadamente 135 megabases o mayor, y lo mas
preferentemente de aproximadamente 150 megabases o mayor. En algunas realizaciones, la referencia indicada
anteriormente para la puntuacién de la regién de AC combinada (p. €j., el nUmero combinado de regiones de LOH
indicadoras, regiones de TAl indicadoras y/o regiones de LST indicadoras) puede ser de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50 o mayor, preferentemente 5,
preferentemente 10, preferentemente 15, preferentemente 20, preferentemente 25, preferentemente 30,
preferentemente 35, preferentemente 40-44, lo mas preferentemente = 42. La referencia para la longitud total (p.
ej., combinada) de las regiones de LOH indicadoras, regiones de TAl indicadoras y/o regiones de LST indicadoras,
pueden ser de aproximadamente 75, 90, 105, 120, 130, 135, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 325, 350, 375,
400, 425, 450, 475, 500 megabases o mayor, preferentemente de aproximadamente 75 megabases o mayor,
preferentemente de aproximadamente 90 o 105 megabases o mayor, més preferentemente de aproximadamente
120 o 130 megabases o mayor, y mas preferentemente de aproximadamente 135 megabases o mayor, y lo mas
preferentemente de aproximadamente 150 megabases o mayor.

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un método para detectar una firma de HRD en una muestra.
Por tanto, otro aspecto de la divulgacion proporciona un método para detectar una firma de HRD en una muestra
que comprende (1) determinar en la muestra el nimero total de regiones de LOH de un determinado tamafo o
caracter (p. €j., "regiones de LOH indicadoras", como se define en el presente documento); (2) determinar en la
muestra el nimero total de regiones de TAI de un determinado tamafo o caracter (p. €j., "regiones de TAl
indicadoras”", como se define en el presente documento); (3) determinar en la muestra el nimero total de regiones
de LST de un determinado tamano o caracter (p. €j., "regiones de LST indicadoras", como se define en el presente
documento); (4) combinar las determinaciones realizadas en (1), (2) y (3) (p. €j., calcular o derivar una puntuacién
de la region de AC combinada); y (5) caracterizar una muestra en la que la puntuacion de la regién de AC
combinada sea mayor que un valor de referencia que tenga una firma de HRD. En algunas realizaciones, el valor
de referencia es 42. Por tanto, en algunas realizaciones, una muestra se caracteriza por tener una firma de HRD
cuando el valor de referencia es 42. En algunas realizaciones, la referencia indicada anteriormente para la
puntuacion de la region de AC combinada (p. €j., el niUmero combinado de regiones de LOH indicadoras, regiones
de TAl indicadoras y/o regiones de LST indicadoras) puede serde 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 18, 19,
20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50 o mayor, preferentemente 5, preferentemente 10,
preferentemente 15, preferentemente 20, preferentemente 25, preferentemente 30, preferentemente 35,
preferentemente 40-44, lo mas preferentemente 242.

En algunas realizaciones, el nimero de regiones de AC indicadoras (o la longitud combinada, una puntuacién de
la regién de AC o una puntuacién de la region de AC combinada) en una muestra, se considera que "es mayor"
que una referencia si es al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9 0 10 veces mayor que la referencia, mientras que en algunas
realizaciones, se considera que "es mayor" sies almenos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 desviaciones estandar mayor
que la referencia. En cambio, en algunas realizaciones, el nimero de regiones de AC indicadoras (o la longitud
combinada, una puntuacién de la region de AC o una puntuacion de la region de AC combinada) en una muestra,
se considera que "no es mayor" que una referencia si no es mas de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 veces mayor que la
referencia, mientras que en algunas realizaciones, se considera que "no es mayor" sinoes masde 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9 0 10 desviaciones estandar mayor que la referencia.

En algunas realizaciones, el numero de referencia (o longitud, valor o puntuacién) se deriva de una poblacién de
referencia relevante. Dichas poblaciones de referencia pueden incluir pacientes (a) con el mismo céancer que el
paciente que se esta examinando, (b) con el mismo subtipo de cancer, (c) con un cancer que tenga caracteristicas
genéticas u otras caracteristicas clinicas o moleculares similares, (d) que respondieron a un tratamiento en
particular, (e) que no respondieron a un tratamiento en particular, (f) que son aparentemente sanos (p. ej., que no
tienen ningun cancer o al menos no tienen el cancer del paciente examinado), etc. EI nimero de referencia (o
longitud, valor o puntuacién) puede ser (a) representativo del nimero (o longitud, valor o puntuacién) encontrado
en la poblacién de referencia en su conjunto, (b) un promedio (media, mediana, etc.) del nimero (o longitud, valor
0 puntuacion) encontrado en la poblacion de referencia en su conjunto o en una subpoblacién particular, (c)
representativo del numero (o longitud, valor o puntuacién) (p. €j., un promedio tal como media 0 mediana)
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encontrado en terciles, cuartiles, quintiles, etc. de la poblacidn de referencia clasificada por (i) su respectivo nimero
(o longitud, valor o puntuacion) o (ii) la caracteristica clinica que se encontr6 que tenia (p. €j., fuerza de respuesta,
prondstico (incluido el tiempo hasta la muerte especifica por cancer), etc.), o (d) seleccionado por tener una alta
sensibilidad para detectar HRD para predecir la respuesta a una terapia particular (p. €j., platino, inhibidor de PARP,
etc.).

En algunas realizaciones, si el valor de referencia o inicial es superado por el valor o puntuacion de prueba de la
muestra, se indica que la HRD es la misma que el valor de referencia que, si no es superado por el valor o
puntuacion de prueba de la muestra, indica la ausencia de HRD (o de HDR funcional). En algunas realizaciones
son diferentes.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un método de prediccion del estado de los genes BRCA1 y
BRCAZ2 en una muestra. Dicho método es analogo a los métodos descritos anteriormente y se diferencia en que
la determinacion de las regiones de AC, regiones de LOH, regiones de TAI, regiones de LST, o las puntuaciones
que las incorporen, se utilizan para evaluar (p. €j., detectar) una deficiencia de BRCA1 y/o BRCA2 en la muestra.

En otro aspecto, esta divulgacion proporciona un método de prediccion de la respuesta de un paciente con cancer
a un régimen de tratamiento contra el cancer, que comprende, un agente que dafa el ADN, una antraciclina, un
inhibidor de topoisomerasa |, radiacién y/o un inhibidor de PARP. Dicho método es analogo a los métodos descritos
anteriormente y se diferencia en que la determinacién de las regiones de AC, regiones de LOH, regiones de TAl,
regiones de LST, o las puntuaciones que las incorporen, incluyendo puntuaciones altas de HRD (p. €j., una firma
de HRD o una puntuacion de la region de AC combinada alta), se utilizan para predecir la probabilidad de que el
paciente con cancer responda al régimen de tratamiento contra el cancer.

En algunas realizaciones, los pacientes son pacientes que no han recibido tratamiento previo. Para evitar dudas,
los métodos de tratamiento no estan incluidos en la invencion reivindicada. En otro aspecto, esta descripcion
proporciona un método de tratamiento del cancer. Dicho método es andlogo a los métodos descritos anteriormente
y difiere en que se administra un régimen de tratamiento particular (recomendado, prescrito, etc.) basado, al menos
en parte, en la determinacion de regiones de AC, regiones de LOH, regiones de TAI, regiones de LST, o las
puntuaciones que las incorporen.

En otro aspecto, esta divulgacion presenta el uso de uno o mas farmacos seleccionados del grupo que consiste
en agentes que dafnan el ADN, antraciclinas, inhibidores de topoisomerasa | e inhibidores de PARP, en la
fabricacién de un medicamento util para el tratamiento de un cancer en un paciente que se ha identificado que
tiene (0 ha tenido) una célula cancerosa que se ha determinado que tiene altos niveles de HRD (p. €j., una firma
de HRD) como se describe en el presente documento.

En otro aspecto, este documento presenta un método para evaluar en una muestra la presencia de una mutacion
en un gen de una via de HDR. Dicho método es analogo a los métodos descritos anteriormente y se diferencia en
que la determinacién de las regiones de AC, regiones de LOH, regiones de TAI, regiones de LST, o las
puntuaciones que las incorporen, se utilizan para detectar (o no) la presencia de una mutacién en un gen de una
via de HDR.

En otro aspecto, este documento presenta un método para evaluar la presencia de una firma de HRD en las células
cancerosas de un paciente. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar la presencia de mas
de un numero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una
célula cancerosa del paciente con cancer, y (b) identificar que el paciente tiene células cancerosas con la firma de
HRD. En otro aspecto, este documento presenta un método para evaluar la presencia de un estado deficiente de
HDR en las células cancerosas de un paciente. EI método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar
la presencia de méas de un nimero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas
humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer, y (b) identificar que el paciente tiene células cancerosas
con el estado deficiente de HDR. En otro aspecto, este documento presenta un método para evaluar células
cancerosas de un paciente que tengan una firma de HRD. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a)
detectar la presencia de mas de un namero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de
cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer, y (b) identificar que el paciente tiene
células cancerosas con una firma de HRD. En otro aspecto, este documento presenta un método para evaluar la
presencia de una mutacion génica en las células cancerosas de un paciente en un gen de una via HDR. El método
comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar la presencia de mas de un namero de referencia de regiones
de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer,
y (b) identificar que el paciente tiene células cancerosas con la mutacion genética.

En otro aspecto, este documento presenta un método para determinar si es probable que un paciente responda a
un régimen de tratamiento contra el cancer, que comprende la administracion de radiacién o de un farmaco
seleccionado del grupo que consiste en agentes que danan el ADN, antraciclinas, inhibidores de topoisomerasa |
e inhibidores de PARP. EI método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar la presencia de mas de
un namero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una
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célula cancerosa del paciente con cancer, y (b) identificar que es probable que el paciente responda al régimen de
tratamiento contra el cancer. En otro aspecto, este documento presenta un método para evaluar a un paciente. El
método comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente comprende células cancerosas
que tienen una firma de HRD, en donde la presencia de mas de un nuimero de referencia de regiones de AC
indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer indica
que las células cancerosas tienen la firma de HRD, y (b) diagnosticar que el paciente tiene células cancerosas con
la firma de HRD. En otro aspecto, este documento presenta un método para evaluar a un paciente. El método
comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente comprende células cancerosas que tienen
un estado de deficiencia de HDR, en donde la presencia de més de un nimero de referencia de regiones de AC
indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer indica
que las células cancerosas tienen el estado de deficiencia de HDR, y (b) diagnosticar que el paciente tiene células
cancerosas con el estado deficiente de HDR. En otro aspecto, este documento presenta un método para evaluar
a un paciente. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente comprende
células cancerosas que tienen un estado deficiente de HDR, en donde la presencia de mas de un nimero de
referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa
del paciente con cancer indica que las células cancerosas tienen una HDR alta, y (b) diagnosticar que el paciente
tiene células cancerosas con un estado deficiente de HDR. En otro aspecto, este documento presenta un método
para evaluar a un paciente. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente
comprende células cancerosas que tienen una mutacién genética en un gen de una via HDR, en donde la presencia
de méas de un numero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos
de una célula cancerosa del paciente con cancer indica que las células cancerosas tienen la mutacion genética, y
(b) diagnosticar que el paciente tiene células cancerosas con la mutacion genética. En otro aspecto, este
documento presenta un método para evaluar la probabilidad de que un paciente responda a un régimen de
tratamiento contra el cancer, que comprende la administracién de radiacién o de un farmaco seleccionado del
grupo que consiste en agentes que danan el ADN, antraciclinas, inhibidores de 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 HRD, en donde la presencia de mas de un numero de referencia de regiones
de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer
indica que las células cancerosas tienen la firma de HRD, y (b) diagnosticar, basandose al menos en parte en la
presencia de la firma de HRD, que es probable que el paciente responda al régimen de tratamiento contra el
cancer. En otro aspecto, este documento presenta un método para evaluar la probabilidad de que un paciente
responda a un régimen de tratamiento contra el cancer, que comprende la administracién de radiacién o de un
farmaco seleccionado del grupo que consiste en agentes que dafan el ADN, antraciclinas, inhibidores de
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 HRD, en donde la presencia de mas de un
numero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula
cancerosa del paciente con cancer indica que las células cancerosas tienen una firma de HRD, y (b) diagnosticar,
basandose al menos en parte en la presencia de la firma de HRD, que es probable que el paciente responda al
régimen de tratamiento contra el cancer.

En otro aspecto, este documento presenta 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 numero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de la
célula cancerosa, y (b) identificar o clasificar al paciente como que tiene células cancerosas con una firma de HRD.
En otro aspecto, este documento presenta 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 numero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de la
célula cancerosa, y (b) identificar o clasificar al paciente como que tiene células cancerosas con un estado
deficiente de HDR. En otro aspecto, este documento presenta un método para realizar un analisis de diagndstico
de una célula cancerosa de un paciente. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) detectar la
presencia de mas de un numero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas
humanos de la célula cancerosa, y (b) identificar o clasificar al paciente como que tiene células cancerosas con un
estado deficiente de HDR. En otro aspecto, este documento presenta un método para realizar un analisis de
diagnéstico de una célula cancerosa de un paciente. EI método comprende, o consiste esencialmente en, (a)
detectar la presencia de mas de un namero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de
cromosomas humanos de la célula cancerosa que sean mas largas, y (b) identificar o clasificar al paciente como
que tiene células cancerosas con una mutacion genética en un gen de una via de HDR. En otro aspecto, este
documento presenta un método para realizar un andlisis de diagndstico de una célula cancerosa de un paciente
para determinar si es probable que el paciente con cancer responda a un régimen de tratamiento contra el cancer,
que comprende la administracion de radiacion o de un farmaco seleccionado del grupo que consiste en agentes
que dafan el ADN, antraciclinas, inhibidores de 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 AC
indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de la célula cancerosa, y (b) identificar o clasificar al
paciente como que es probable que responda al régimen de tratamiento contra el cancer.

En otro aspecto, este documento presenta un método para diagnosticar que un paciente tiene células cancerosas
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que tienen una firma de HRD. El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente
comprende células cancerosas que tienen la firma de HRD, en donde la presencia de mas de un numero de
referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa
del paciente con cancer indica que las células cancerosas tienen la firma de HRD, y (b) diagnosticar que el paciente
tiene células cancerosas con la firma de HRD. En otro aspecto, este documento presenta un método para
diagnosticar a un paciente como que tiene células cancerosas con un estado deficiente de HDR. El método
comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente comprende células cancerosas que tienen
el estado de deficiencia de HDR, en donde la presencia de mas de un ndmero de referencia de regiones de AC
indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer indica
que las células cancerosas tienen el estado de deficiencia de HDR, y (b) diagnosticar que el paciente tiene células
cancerosas con el estado deficiente de HDR. En otro aspecto, este documento presenta un método para
diagnosticar a un paciente como que tiene células cancerosas con un estado deficiente de HDR. El método
comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente comprende células cancerosas que tienen
el estado deficiente de HDR, en donde la presencia de mas de un nimero de referencia de regiones de AC
indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer indica
que las células cancerosas tienen un estado deficiente de HDR, y (b) diagnosticar que el paciente tiene células
cancerosas con el estado deficiente de HDR. En otro aspecto, este documento presenta un método para
diagnosticar que un paciente tiene células cancerosas con una mutacion genética en un gen de una via de HDR.
El método comprende, o consiste esencialmente en, (a) determinar que el paciente comprende células cancerosas
que tienen la mutacion genética, en donde la presencia de mas de un nimero de referencia de regiones de AC
indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula cancerosa del paciente con cancer indica
que las células cancerosas tienen la mutacién genética, y (b) diagnosticar que el paciente tiene células cancerosas
con la mutacién genética. En otro aspecto, este documento presenta un método para diagnosticar a un paciente
como candidato para un régimen de tratamiento contra el cancer, que comprende la administracién de radiacion o
de un farmaco seleccionado del grupo que consiste en agentes que dafian el ADN, antraciclinas, inhibidores de
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 HRD, en donde la presencia de mas de un
numero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos de una célula
cancerosa del paciente con cancer indica que las células cancerosas tienen la firma de HRD, y (b) diagnosticar,
basandose al menos en parte en la presencia de la firma de HRD, que es probable que el paciente responda al
régimen de tratamiento contra el cancer. En otro aspecto, este documento presenta un método para diagnosticar
a un paciente como candidato para un régimen de tratamiento contra el cancer, que comprende la administracién
de radiacién o de un farmaco seleccionado del grupo que consiste en agentes que dafian el ADN, antraciclinas,
inhibidores de 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 HRD alta, en donde la presencia
de méas de un numero de referencia de regiones de AC indicadoras en al menos un par de cromosomas humanos
de una célula cancerosa del paciente con cancer indica que las células cancerosas tienen una firma de HRD, y (b)
diagnosticar, basandose al menos en parte en la presencia de la firma de HRD, que es probable que el paciente
responda al régimen de tratamiento contra el cancer.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método para evaluar a un paciente. El método comprende, o
consiste esencialmente en, (a) determinar si el paciente tiene (o ha tenido) células cancerosas con mas de un
nuamero de referencia de regiones de AC indicadoras (0, p. €j., una puntuacion de la region de AC que supere una
puntuacion de la region de AC de referencia); y (b)(1) diagnosticar que el paciente tiene células cancerosas con
HRD si se determina que el paciente tiene (o ha tenido) células cancerosas con mas de un numero de referencia
de regiones de AC (o, p. €j., una puntuacion de la region de AC que supere una puntuacion de la region de AC de
referencia); o (b)(2) diagnosticar que el paciente no tiene células cancerosas con HRD si se determina que el
paciente no tiene (o no ha tenido) células cancerosas con mas de un nimero de referencia de regiones de AC (o,
p. €j., el paciente no tiene (0 no ha tenido) células cancerosas con una puntuacién de la region de AC que supere
una puntuacién de la region de AC de referencia).

En otro aspecto, esta divulgacion presenta el uso de una pluralidad de oligonucleétidos capaces de hibridar con
una pluralidad de regiones polimérficas de ADN gendémico humano, en la fabricacion de un kit de diagnéstico util
para determinar el nimero total o la longitud combinada de regiones de AC en al menos un par de cromosomas (0
ADN derivado del mismo) en una muestra obtenida de un paciente con cancer, y para detectar en la muestra (a)
HRD, HRD alta o probabilidad de HRD (cada una, p. €j., una firma de HDR), (b) deficiencia (o probabilidad de
deficiencia) en la muestra de un gen BRCA1 0 BRCAZ2 o (¢) una mayor probabilidad de que el paciente con cancer
responda a un régimen de tratamiento contra el cancer que comprende un agente que dana el ADN, una
antraciclina, un inhibidor de topoisomerasa |, radiacion o un inhibidor de PARP.

En otro aspecto, esta divulgacion presenta un sistema para detectar HRD (p. ej., una firma de HRD) en una
muestra. El sistema comprende, o consiste esencialmente en, (a) un analizador de muestras configurado para
producir una pluralidad de sefales sobre el ADN gendémico de al menos un par de cromosomas humanos (o ADN
derivado del mismo) en la muestra, y (b) un subsistema informatico programado para calcular, basandose en la
pluralidad de senales, el nimero o la longitud combinada de regiones de AC en al menos un par de cromosomas
humanos. El subsistema informatico puede programarse para comparar el nimero o la longitud combinada de las
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regiones de AC con un nimero de referencia para detectar en la muestra (a) HRD, HRD alta o la probabilidad de
HRD (cada una, p. €j., una firma de DRH), (b) deficiencia (o probabilidad de deficiencia) en la muestra de un gen
BRCA1 0 BRCA2 o (c) una mayor probabilidad de que el paciente con cancer responda a un régimen de tratamiento
contra el cancer que comprende un agente que dafa el ADN, una antraciclina, un inhibidor de topoisomerasa |,
radiacién o un inhibidor de PARP. El sistema puede comprender un médulo de salida configurado para mostrar
(a), (b) o (c). El sistema puede comprender un médulo de salida configurado para mostrar una recomendacién con
respecto al uso del régimen de tratamiento contra el cancer.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un producto de programa informatico incorporado 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 AC a lo largo de uno o mas cromosomas humanos distintos de los cromosomas
sexuales X e Y humanos (siendo las regiones de AC opcionalmente regiones de AC indicadoras); y determinar el
numero total o la longitud combinada de las regiones de AC en el uno o mas pares de cromosomas. El producto
de programa informatico puede incluir otras instrucciones.

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona un kit de diagnéstico. El kit comprende, o consiste
esencialmente en, al menos 500 oligonucleétidos capaces de hibridar con una pluralidad de regiones polimérficas
de ADN gendémico humano (o ADN derivado del mismo); y un producto de programa informatico proporcionado en
el presente documento. El producto de programa informatico puede incorporarse 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 AC a lo largo de uno o mas cromosomas humanos distintos de los cromosomas sexuales X e
Y humanos (siendo las regiones de AC opcionalmente regiones de AC indicadoras); y determinar el nimero total
o la longitud combinada de las regiones de AC en el uno o mas pares de cromosomas. El producto de programa
informatico puede incluir otras instrucciones.

En algunas realizaciones de uno o méas de los aspectos de la divulgacién descrita en los parrafos anteriores, uno
cualquiera o mas de lo siguiente puede aplicarse segun corresponda. Las regiones de AC 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, de mama, de pulmén o de eso6fago. La referencia puede ser 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18 0 20 o mayor. El al menos un par de cromosomas humanos puede excluir el cromosoma 17 humano. El
agente que dafa el ADN puede ser cisplatino, carboplatino, oxaliplatino o picoplatino, la antraciclina puede ser
epirrubincina o doxorrubicina, el inhibidor de la topoisomerasa | puede ser campotecina, topotecan o irinotecan, o
el inhibidor de PARP puede ser iniparib, olaparib o velaparib. El paciente puede ser un paciente sin tratamiento
previo.

Como se describe en el presente documento, una muestra (p. €j., una muestra de células cancerosas o una
muestra que contenga ADN derivado de una o mas células cancerosas) puede identificarse como que tiene una
"firma de HRD" (o alternativamente denominada "firma con deficiencia de HDR") si el genoma de las células que
se estan evaluando contiene (a) cualquiera de una puntuacién de la region de LOH, una puntuacioén de la regién
de TAI o una puntuacién de la regiéon de LST que supere una referencia o (b) una puntuacién combinada de la
region de AC que supere una referencia. En cambio, una muestra (p. €j., una muestra de células cancerosas o una
muestra que contenga ADN derivado de una o mas células cancerosas) puede identificarse como carente de una
"firma de HRD" (o alternativamente denominada "firma con deficiencia de HDR") si el genoma de las células que
se estan evaluando contiene (a) una puntuacion de la region de LOH, una puntuacion de la regién de TAl y una
puntuacion de la region de LST, no superando cada una de ellas una referencia o (b) una puntuacion de la regién
de AC combinada que no supere una referencia.

Las células (p. €j., células cancerosas) identificadas como que tienen una firma de HRD pueden clasificarse como
que tienen mayor probabilidad de tener una deficiencia de HDR y/o mayor probabilidad de tener un estado
deficiente en uno 0 méas genes en la via de HDR. Por ejemplo, las células cancerosas identificadas como que
tienen una firma de HRD pueden clasificarse como que tienen mayor probabilidad de tener un estado deficiente de
HDR. En algunos casos, las células cancerosas identificadas como que tienen firma de HRD pueden clasificarse
como que tienen mayor probabilidad de tener un estado deficiente para uno o mas genes en la via de HDR. Como
se usa en el presente documento, estado deficiente de un gen significa que la secuencia, estructura, expresion y/o
actividad del gen o de su producto es/son deficiente(s) en comparacién con lo normal. Como ejemplos se incluyen,
pero sin limitacion, baja o nula expresion de ARNm o proteina, mutaciones perjudiciales, hipermetilacién, actividad
(p. €j., actividad enzimatica, capacidad de unirse a otra biomolécula) atenuada, etc. Como se usa en el presente
documento, estado deficiente de una via (p. ej., de una via de HDR) significa que en esa via al menos un gen (p.
ej., BRCA1) es deficiente. Como ejemplos de mutaciones sumamente perjudiciales se incluyen mutaciones de
desplazamiento del marco de lectura, mutaciones del coddn de parada y mutaciones que conducen a un corte y
empalme de ARN alterado. El estado deficiente en un gen de la via de HDR puede dar como resultado una
deficiencia o una actividad reducida en la reparacion dirigida por homologia en las células cancerosas. Como
ejemplos de genes de la via de HDR se incluyen, sin limitacién, los genes enumerados en la tabla 1.
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Tabla 1. Genes seleccionados de la via de HDR

Nombre del | Simbolo Entrez del gen | ID Entrez | Nombre del | Simbolo Entrez del gen | ID Entrez
gen (si esta asignado) del gen gen (si esta asignado) del gen
BLM BLM 641| RAD50 RAD50 10111
BRCA1 BRCA1 672| RAD51 RAD51 5888
BRCAZz BRCAZz 675| RAD51AP1 | RAD51AP1 10635
CtiP RBBP8 5932 | RAD518 RAD51L1 5890
POLD1 5424 | RAD51C RAD51C 5889
ADN POLDZ 5424 | RAD51D RAD51L3 5892
polimerasa
delta POLD3 10714 | RAD54 ATRX 546
POLD4 57804 | RAD548 RAD54B 25788
ADN
polimerasa POLH 5429 | RM11 RM11 80010
delta
DNA2 DNA2 1763 | RAM12 C16orf75 116028
EME1 EMEI 146956 | RPA RPA1 6117
ERCC1 ERCC1 2067 | RTEL1 RTEL1 51750
EXOf1 EXO1 9156 | SLX1
FANCM FANCM 57697 | SLX2
GEN1 GEN1 348654 | SLX4 SLX4 84464
MRE11 MRE11A 4361 | TOP2A TOP2A 7153
MuUss81 MuUss8t1 80198 | XPF ERCC4 2072
NBS1 NBN 4683 | XRCC2 XRCC2 7516
PALBZ PALBZ 79728 | XRCC3 XRCC3 7517
PCNA PCNA 5111

Como se describe en el presente documento, la identificacion de locus con AC (asi como el tamafio y el nimero
de regiones de AC) puede incluir, en primer lugar, determinar el genotipo de una muestra en varios locus genémicos
(p- €j., locus de SNP, bases individuales en la secuenciacion a gran escala) y, después, determinar si cada uno de
los locus presenta cualquiera de LOH, TAl o LST. Para determinar genotipos en locus de interés dentro del genoma
de una célula, puede utilizarse cualquier técnica apropiada. Por ejemplo, para identificar locus que sean
homocigotos o heterocigotos pueden utilizarse matrices de polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) (p. ej.,
matrices de SNP de todo el genoma humano), secuenciacién dirigida de locus de interés (p. ej., secuenciacion de
locus de SNP y sus secuencias circundantes) e incluso secuenciacion a gran escala (p. €j., secuenciacién de todo
el exoma, el transcriptoma o el genoma). Normalmente, para determinar la longitud de las regiones de AC puede
realizarse un andlisis sobre la naturaleza homocigota o heterocigota de los locus a lo largo de un cromosoma. Por
ejemplo, puede evaluarse un tramo de ubicaciones de SNP que estén separadas (p. ej., separadas
aproximadamente entre 25 kb y 100 kb) a lo largo de un cromosoma utilizando los resultados de la matriz de SNP
para determinar no solo la presencia de una regién de homocigosidad (p. €j., LOH) a lo largo de un cromosoma,
sino también la longitud de esa region. Los resultados de una matriz de SNP pueden utilizarse para generar un
grafico que represente las dosis alélicas a lo largo de un cromosoma. La dosis alélica di de SNP i puede calcularse
a partir de intensidades de serial ajustadas de dos alelos (Ai y Bi): di = Ai(Ai + Bi). En las figuras 1y 2 se presenta
un ejemplo de dicho gréafico, que muestra la diferencia entre muestras recientes congeladas y FFPE y entre
micromatrices de SNP y andlisis de secuenciacion de SNP. En la técnica se conocen numerosas variaciones de
matrices de acidos nucleicos utiles en la invencion. Estas incluyen las matrices utilizadas mas adelante en los
diversos ejemplos (p. €j., la matriz Affymetrix 500K GeneChip del Ejemplo 3; los servicios Affymetrix OncoScan™
FFPE Express 2.0 (anteriormente Servicios MIP CN) del Ejemplo 4).

Una vez que se ha determinado el genotipo de una muestra con respecto a una pluralidad de locus (p. €j., los
SNP), pueden utilizarse técnicas habituales para identificar los locus y las regiones de LOH, TAl y LST (incluidas
las descritas en la solicitud internacional n.2 PCT/US2011/040953 (publicada como WO/2011/160063); en la
solicitud internacional n.? PCT/US2011/048427 (publicada como W0O/2012/027224); en Popova et al., Ploidy and
large-scale genomic instability consistently identify basal-like breast carcinomas with BRCA1/2 inactivation,
CANCER RES. (2012) 72:5454-5462). En algunas realizaciones la determinacion del desequilibrio cromosémico o
de las transiciones a gran escala incluye la determinacién de si se trata de aberraciones somaticas o de la linea
germinal. Una forma de determinarlo es comparar el genotipo somatico con el de la linea germinal. Por ejemplo, el
genotipo de una pluralidad de locus (p. €j., los SNP) puede determinarse tanto en una muestra de genotipo de la
linea germinal (p. €j., sangre) como en una muestra de genotipo somatico (p. ej., tumoral). Los genotipos de cada
muestra pueden compararse (normalmente mediante técnicas informaticas) para determinar si el genoma de la
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célula de la linea germinal era heterocigoto y el genoma de la célula somatica es homocigoto. Dichos locus son
locus de LOH y las regiones de dichos locus son regiones de LOH.

También pueden utilizarse técnicas informaticas para determinar si una aberracién es de la linea germinal o
somatica. Dichas técnicas son particularmente Utiles cuando no se dispone de una muestra de linea germinal para
el andlisis y la comparacion. Por ejemplo, pueden utilizarse algoritmos como los descritos en cualquier otra parte
para detectar regiones de LOH utilizando informacion de matrices de SNP (Nannya et al., Cancer Res. (2005)
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 (publicada como
WO 2011/106541) de Abkevich et al.; Goransson et al., PLoS One (2009) 4(6):e6057. Esta contaminacién suele
ser lo suficientemente alta como para dificultar la deteccion de regiones de LOH. Como métodos analiticos
mejorados segun la presente divulgacién para identificar LOH, TAl y LST, incluso a pesar de la contaminacién, se
incluyen los incorporados en productos de programas informaticos como los descritos mas adelante.

Este es un ejemplo. Si la proporcion 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 delecion del alelo B en una
muestra con un 50 % de contaminacion con células normales. La segunda posibilidad es que no haya LOH pero
el alelo A esté duplicado en una muestra sin contaminacién con células normales. Para reconstruir regiones de
LOH basadas en datos del genotipo (p. €j., genotipo de SNP), puede implementarse un algoritmo como un
programa informatico como el descrito en el presente documento. Un punto del algoritmo es reconstruir primero
los nimeros de copias especificas de alelo (ASCN, por las siglas del inglés allele specific copy numbers) en cada
locus (p. ej., SNP). Los ASCN son los nimeros de copias de alelos tanto paternos como maternos. Después, una
region de LOH se determina como un tramo de los SNP siendo uno de los ASCN (paterno o materno) igual a cero.
El algoritmo puede basarse en la maximizacién de una funcién de probabilidad y puede ser conceptualmente similar
a un algoritmo descrito anteriormente disefiado para reconstruir el nimero total de copias (en lugar de ASCN) en
cada locus (p. ej., SNP). Véase la solicitud internacional n.®2 PCT/US2011/026098 (publicada como WO
2011/106541) de Abkevich et al. La funcién de probabilidad puede maximizarse sobre el ASCN de todos los locus,
el nivel de contaminacion con tejido benigno, el nimero total de copias promediado en todo el genoma y el nivel
de ruido especifico de la muestra. Los datos de entrada del algoritmo pueden incluir o consistir en (1) intensidades
de sefial normalizadas especificas de la muestra para los dos alelos de cada locus y (2) un conjunto de parametros
especificos del ensayo (especificos para diferentes matrices de SNP y para el enfoque basado en la secuencia)
definido basandose en el andlisis de un gran nimero de muestras con perfiles de ASCN conocidos.

En algunos casos, para genotipificar los locus pueden utilizarse técnicas de secuenciacién de &cidos nucleicos.
Por ejemplo, puede extraerse y fragmentarse ADN gendmico de una muestra celular (p. ej., de una muestra de
células cancerosas). Puede utilizarse cualquier método apropiado para extraer y fragmentar acido nucleico
gendmico, incluyendo, sin limitacion, kits comerciales tales como QlAamp™ DNA Mini Kit (Qiagen™), MagNA™
Pure DNA lIsolation Kit (Roche Applied Science™) y GenElute™ Mammalian Genomic DNA Miniprep Kit (Sigma-
Aldrich™). Una vez extraido y fragmentado, se puede realizar una secuenciacion dirigida o no dirigida para
determinar los genotipos de la muestra en los locus. Por ejemplo, puede realizarse secuenciacion de todo el
genoma, de todo el transcriptoma o de todo el exoma, para determinar genotipos en millones o incluso en miles de
millones de pares de bases (es decir, los pares de bases pueden ser "locus" a evaluar).

En algunos casos, como una alternativa al andlisis de micromatrices, puede realizarse secuenciacion dirigida de
locus polimorficos conocidos (p. €j., los SNP y las secuencias circundantes). Por ejemplo, el ADN gendmico puede
enriquecerse para aquellos fragmentos que contengan un locus (p. €j., ubicacién de SNP) que se van a analizar
utilizando kits disefiados para este fin (p. €j., Agilent SureSelect™, lllumina TruSeq Capture™ y Nimblegen SeqCap
EZ Choice™). Por ejemplo, el ADN genémico que contiene los locus que se van a analizar puede hibridarse con
fragmentos de ARN de captura biotinilados para formar complejos de ARN biotinilado/ADN gendémico. Como
alternativa, pueden utilizarse sondas de captura de ADN dando como resultado la formacion de hibridos de ADN
biotinilado/ADN gendmico. Pueden utilizarse perlas magnéticas recubiertas de estreptavidina y una fuerza
magnética para separar los complejos de ARN biotinilado/ADN gendmico de aquellos fragmentos de ADN
gendmico que no estan presentes en un complejo de ARN biotinilado/ADN gendmico. Los complejos de ARN
biotinilado/ADN gendmico obtenidos pueden tratarse para eliminar el ARN capturado de las perlas magnéticas,
dejando asi fragmentos de ADN genodmico inalterado que contienen un locus que se va a analizar. Estos
fragmentos de ADN gendmico inalterado que contienen los locus que se van a analizar pueden amplificarse
utilizando, por ejemplo, técnicas de PCR. Los fragmentos de ADN gendémico amplificado pueden secuenciarse
utilizando una tecnologia de secuenciaciéon de alto rendimiento o una tecnologia de secuenciacion de préxima
generacion tal como lllumina HiSeq™, lllumina MiSeq™, Life Technologies SoLID™ o lon Torrent™ o Roche
454™,

Los resultados de la secuenciacién de los fragmentos de ADN gendmico pueden utilizarse para identificar locus
que presentan o no una AC, de manera analoga al andlisis de micromatrices descrito en el presente documento.
En algunos casos, para determinar la longitud de las regiones de AC puede realizarse un analisis del genotipo de
los locus a lo largo de un cromosoma. Por ejemplo, puede evaluarse un tramo de ubicaciones de SNP que estén
separadas (p. €j., separadas aproximadamente entre 25 kb y 100 kb) a lo largo de un cromosoma mediante
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secuenciacion, y los resultados de la secuenciacién pueden utilizarse para determinar no solo la presencia de una
region de AC sino también la longitud de esa regién de AC. Los resultados de secuenciacion obtenidos pueden
utilizarse para generar un grafico que represente las dosis alélicas a lo largo de un cromosoma. La dosis alélica di
de SNP i puede calcularse a partir del niUmero ajustado de sondas capturadas de dos alelos (Aiy Bi): di = Ai(Ai +
Bi). En las figuras 1y 2 se presenta un ejemplo de dicho gréafico. La determinacién de si una aberracion es de linea
germinal o somatica puede realizarse como se describe en el presente documento.

En algunos casos, puede utilizarse un proceso de seleccién para seleccionar los locus (p. €j., locus de SNP) que
se van a evaluar utilizando un ensayo configurado para genotipificar locus (p. €j., ensayos basados en matrices de
SNP y ensayos basados en secuenciacion). Por ejemplo, para su inclusién en un ensayo basado en matrices de
SNP o un ensayo basado en secuenciacion configurado para genotipificar los locus, puede seleccionarse cualquier
ubicacion de SNP humano. En algunos casos, pueden evaluarse 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5 millones o mas de
ubicaciones de SNP presentes en el genoma humano para identificar aquellos SNP que (a) no estén presentes en
el cromosoma Y, (b) no sean SNP mitocondriales, (c) tengan una escasa frecuencia alélica de al menos
aproximadamente cinco por ciento en personas de raza caucasica, (d) tengan una escasa frecuencia alélica de al
menos aproximadamente uno por ciento en tres razas que no sean caucasicas (p. €j., china, japonesa y yoruba),
y/o (e) no tengan 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 o 200.000 SNP humanos que cumplan con los
criterios (a) a (e). De los SNP humanos que cumplan con los criterios (a) a (e), un grupo de los SNP (p. ej., 110.000
de los SNP principales) puede seleccionarse de tal manera que los SNP que tengan un alto grado de frecuencia
alélica en los caucasicos, cubran el genoma humano de forma uniformemente espaciada (p. €j., al menos un SNP
cada aproximadamente 25 kb a aproximadamente 500 kb), y no estén en desequilibrio de ligamiento con otro SNP
seleccionado en 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 cumplan con cada uno de estos criterios e incluirlos en un
ensayo configurado para identificar regiones de AC en un genoma humano. Por ejemplo, pueden seleccionarse
entre aproximadamente 70.000 y aproximadamente 90.000 (p. ej., aproximadamente 80.000) SNP para el analisis
con un ensayo basado en matriz de SNP, y entre aproximadamente 45.000 y aproximadamente 55.000 (p. e€j.,
aproximadamente 54.000) SNP se pueden seleccionarse para el analisis con un ensayo basado en secuenciacion.

Como se describe en el presente documento, puede evaluarse cualquier tipo apropiado de muestra. Por ejemplo,
puede evaluarse una muestra que contenga células cancerosas para determinar si el genoma de las células
cancerosas contiene una firma de HRD, carece de una firma de HDR, tiene un mayor nimero de regiones de AC
indicadoras o tiene una mayor puntuacion de la region de AC. Como ejemplos de muestras que contienen células
cancerosas que pueden evaluarse como se describe en el presente documento se incluyen, sin limitacion,
muestras de biopsia tumoral (p. ej., muestras de biopsia de tumor de mama), muestras de tejido fijado con formol
e incluido en parafina que contienen células cancerosas, biopsias por punciéon con aguja gruesa, aspirados con
aguja fina y muestras que contienen células cancerosas desprendidas de un tumor (p. €j., sangre, orina u otros
liquidos corporales). Para las muestras de tejido fijado con formol e incluido en parafina, la muestra puede
prepararse mediante extraccién de ADN utilizando un kit de extraccién de ADN genémico optimizado para tejido
FFPE, incluyendo, pero sin limitacion, los descritos anteriormente (p. ej., QuickExtract™ FFPE DNA Extraction Kit
(Epicentre™) y QlAamp™ DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen™)).

En algunos casos, pueden realizarse técnicas de diseccion con laser en una muestra de tejido para minimizar el
numero de células no cancerosas en una muestra de células cancerosas a evaluar. En algunos casos, pueden
utilizarse métodos de purificacion basados en anticuerpos para enriquecer las células cancerosas y/o eliminar las
células no cancerosas. Como ejemplos de anticuerpos que podrian utilizarse para el enriquecimiento de células
cancerosas se incluyen, sin limitacién, anticuerpos anti-EpCAM, anti-TROP-2, anti-c-Met, anti-proteina de union a
folato, anti-N-Cadherina, anti-CD318, anti-antigeno de células madre mesenquimatosas, anti-Her2, anti-MUC1,
anti-EGFR, anti-citoqueratinas (p. €j., citoqueratina 7, citoqueratina 20, etc.), anti-Caveolina-1, anti-PSA, anti-
CA125 y anti-proteina tensioactiva.

Utilizando los métodos y materiales descritos en el presente documento puede evaluarse cualquier tipo de célula
cancerosa. Por ejemplo, células de cancer de mama, células de cancer de ovario, células de cancer de higado,
células de cancer de eso6fago, células de cancer de pulmén, células de cancer de cabeza y cuello, células de cancer
de préstata, las células de cancer de colon, rectal o colorrectal y pancreatico pueden evaluarse para determinar si
el genoma de las células cancerosas contiene una firma de HRD, carece de una firma de HDR, tiene un mayor
nuamero de regiones de AC indicadoras o tiene una mayor puntuacién de la region de AC. En algunas realizaciones,
las células cancerosas son células cancerosas primarias o metastasicas de cancer de ovario, cancer de mama,
cancer de pulmon o cancer de eséfago.

Cuando se evalla el genoma de las células cancerosas en busca de la presencia o ausencia de una firma de HRD,
pueden evaluarse uno o mas (p. €j., uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, 13, 14,
15,16, 17,18, 19, 20, 21, 22 0 23) pares de cromosomas. En algunos casos, el genoma de las células cancerosas
se evalla en busca de la presencia o ausencia de una firma de HRD utilizando uno o mas (p. €j., 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.
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En algunos casos, puede ser Util excluir determinados cromosomas de este andlisis. Por ejemplo, en el caso de
las mujeres, un par a evaluar 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 que no sea el par
de cromosomas sexuales X e Y). Como otro ejemplo, en algunos casos, el par de cromosomas nimero 17 puede
excluirse del andlisis. Se ha determinado que algunos cromosomas portan niveles inusualmente altos de AC en
determinados tipos de céancer y, por tanto, cuando se analizan muestras como las descritas en el presente
documento de pacientes que tienen estos canceres puede ser Util excluir dichos cromosomas. En algunos casos,
la muestra es de una paciente con cancer de ovario y el cromosoma que se excluira es el cromosoma 17.

Por tanto, se puede analizar un nimero predefinido de cromosomas para determinar el nimero de regiones de AC
indicadoras (o la puntuacion de la region de AC o la puntuacion de la region de AC combinada), preferentemente
el nimero de regiones de AC de una longitud mayor de 9 megabases, 10 megabases, 12 megabases, 14
megabases, mas preferentemente mayor de 15 megabases. Como alternativa o ademas, los tamaros de todas las
regiones de AC indicadoras identificadas pueden sumarse para obtener una longitud total de las regiones de AC
indicadoras.

Como se describe en el presente documento, los pacientes que tienen células cancerosas (0 muestras derivadas
de las mismas) identificados como que tienen un estado de firma de HRD pueden clasificarse, basandose al menos
en parte en dicha firma de HRD, como que es probable que respondan a un régimen de tratamiento particular
contra el cancer. Por ejemplo, los pacientes que tienen células cancerosas con una firma de HRD pueden
clasificarse, basandose al menos en parte en dicha firma de HRD, como que es probable que respondan a un
régimen de tratamiento contra el cancer que incluye el uso de un agente que dafia el ADN, un agente de letalidad
sintético (p. €j., un inhibidor de PARP), radiacién, o una combinacion de los mismos. En algunas realizaciones, los
pacientes son pacientes sin tratamiento previo. Como ejemplos de agentes que danan el ADN se incluyen, sin
limitacion, farmacos quimioterapicos basados en platino (p. €j., cisplatino, carboplatino, oxaliplatino y picoplatino),
antraciclinas (p. €j., epirrubicina y doxorrubicina), inhibidores de topoisomerasa | (p. €j., campotecina, topotecan e
irinotecan), reticulantes de ADN tales como mitomicina C y compuestos de triazeno (p. e€j., dacarbazina y
temozolomida). Los enfoques terapéuticos de letalidad sintética generalmente implican la administracion de un
agente que inhiba al menos un componente critico de una ruta bioldégica que sea especialmente importante para
la supervivencia de una célula tumoral en particular. Por ejemplo, cuando una célula tumoral tiene una via de
reparacion homéloga deficiente (p. ej., segun lo determinado de acuerdo con la presente divulgacién), los
inhibidores de poli ADP ribosa polimerasa (o farmacos de platino, inhibidores de reparacion de roturas de doble
cadena, etc.) pueden ser especialmente fuertes contra dichos tumores porque se obstruyen dos vias criticas para
la supervivencia (una biolégicamente, p. €j., por mutacion de BRCA1 y la otra sintéticamente, p. ej., mediante la
administracion de un farmaco de la via). Se describen enfoques de letalidad sintética para la terapia contra el
cancer, p. €j., en O'Brien et al., Converting cancer mutations into therapeutic opportunities, EMBO MOL. MED.
(2009) 1:297-299. Como ejemplos de agentes de letalidad sintéticos se incluyen, sin limitacién, inhibidores de
PARP o inhibidores de reparacion de roturas de doble cadena en células tumorales homélogas deficientes en
reparacion, inhibidores de PARP en células tumorales deficientes en PTEN, metotrexato en células tumorales
deficientes en MSH2, etc. Como ejemplos de inhibidores de PARP se incluyen, sin limitacion, olaparib, iniparib y
veliparib. Como ejemplos de inhibidores de reparacion de roturas de doble cadena se incluyen, sin limitacion,
KU55933 (inhibidor de ATM) y NU7441 (inhibidor de ADN-PKcs). Como ejemplos de informacién que puede
utilizarse ademas de la presencia de una firma de HRD para basar una clasificacion de probabilidad de respuesta
a un determinado régimen de tratamiento contra el cancer se incluyen, sin limitacion, resultados de tratamientos
anteriores, mutaciones en el ADN somatico o de la linea germinal, perfiles de expresidén de genes o proteinas (p.
ej., estado de ER/PR/HER2, niveles de PSA), histologia del tumor (p. €j., adenocarcinoma, carcinoma epidermoide,
carcinoma seroso papilar, carcinoma mucinoso, carcinoma ductal invasivo, carcinoma ductal in situ (no invasivo),
etc.), estadio de la enfermedad, grado del tumor o del cancer (p. €j., bien, moderadamente o escasamente
diferenciado (p. €., clasificacion de Gleason, Bloom Richardson modificada), etc.), numero de ciclos de tratamiento
previos, etc.

Una vez clasificado como que es probable que responda a un determinado régimen de tratamiento contra el cancer
(p. €j., un régimen de tratamiento contra el cancer que incluye el uso de un agente que dafa el ADN, un inhibidor
de PARP, radiacién, o una combinacion de los mismos), el paciente con cancer puede tratarse con dicho régimen
de tratamiento contra el cancer. En algunas realizaciones, los pacientes son pacientes que no han recibido
tratamiento previo. Para evitar dudas, los métodos de tratamiento no estan incluidos en la invencion reivindicada.
Por tanto, la divulgacién proporciona un método de tratamiento de un paciente que comprende detectar una firma
de HRD como se describe en el presente documento y administrar (o recomendar o prescribir) un régimen de
tratamiento que comprende el uso de un agente que dafia el ADN, un inhibidor de PARP, radiacién, o una
combinacion de los mismos. Cualquier método apropiado para tratar el cancer en cuestion puede utilizarse para
tratar a un paciente con cancer identificado con células cancerosas que tienen una firma de HRD. Por ejemplo,
para tratar el cancer, pueden utilizarse farmacos quimioterapicos basados en platino o una combinacion de
farmacos quimioterapicos basados en platino, como se describe en cualquier otra parte (véase, p. €j., las patentes
de Estados Unidos n?3.892.790, 3.904.663, 7.759.510, 7.759.488 y 7.754.684. En algunos casos, pueden
utilizarse antraciclinas o una combinacién de antraciclinas para tratar el cancer como se describe en cualquier otra
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parte (véanse, p. €j., las patentes de Estados Unidos n? 3.590.028, 4.138.480, 4.950.738, 6.087.340, 7.868.040 y
7.485.707). En algunos casos, pueden utilizarse inhibidores de topoisomerasa | 0 una combinacion de inhibidores
de topoisomerasa | para tratar el cancer como se describe en cualquier otra parte (véanse, p. €j., las patentes de
Estados Unidos n.25.633.016 y 6.403.563. En algunos casos, pueden utilizarse inhibidores de PARP o una
combinacion de inhibidores de PARP para tratar el cdncer como se describe en cualquier otra parte (véanse, p.
€j., las patentes de Estados Unidos n.? 5.177.075, 7.915.280 y 7.351.701). En algunos casos, puede utilizarse
radiacion para tratar el cancer como se describe en cualquier otra parte (véase, p. €j., la patente de Estados Unidos
n.2 5.295.944). En algunos casos, para tratar el cancer, puede utilizarse una combinacién que comprenda
diferentes agentes (p. ej., una combinacién que comprenda cualquiera de los farmacos quimioterapicos basados
en platino, antraciclinas, inhibidores de topoisomerasa | y/o inhibidores de PARP) con o sin tratamientos de
radiacion. En algunos casos, un tratamiento combinado puede comprender cualquiera de los agentes o
tratamientos anteriores (p. €j., un agente que dafna el ADN, un inhibidor de PARP, radiacién, o una combinacién
de los mismos) junto con otro agente o tratamiento, p. ej., un agente de taxano (p. ej, doxetaxel, paclitaxel,
abraxano), un factor de crecimiento o un inhibidor del receptor del factor de crecimiento (p. ej., erlotinib, gefitinib,
lapatinib, sunitinib, bevacizumab, cetuximab, trastuzumab, panitumumab) y/o un antimetabolito (p. ej., 5-
fluorouracilo, metotrexato).

En algunos casos, los pacientes identificados como que tienen células cancerosas que carecen de una firma de
HRD pueden clasificarse, basandose, al menos en parte, en una muestra que carece de una firma de HRD, como
que es menos probable que respondan a un régimen de tratamiento que incluye un agente que dafa el ADN, un
inhibidor de PARP, radiacién, o una combinacién de los mismos. A su vez, dicho 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 a la HDR, tal un agente de taxano (p. ej., doxetaxel,
paclitaxel, abraxano), un factor de crecimiento o un inhibidor del receptor del factor de crecimiento (p. €j., erlotinib,
gefitinib, lapatinib, sunitinib, bevacizumab, cetuximab, trastuzumab, panitumumab) y/o un agente antimetabolito (p.
ej., 5-fluorouracilo, metotrexato). En algunas realizaciones, los pacientes son pacientes que no han recibido
tratamiento previo. Una vez clasificado como que es probable que responda a un determinado régimen de
tratamiento contra el cancer (p. €j., un régimen de tratamiento contra el cancer que incluye el uso de un agente de
tratamiento contra el cancer no asociado a la HDR), el paciente con cancer puede tratarse con dicho régimen de
tratamiento contra el cancer. Para evitar dudas, los métodos de tratamiento no estan incluidos en la invencién
reivindicada. Por tanto, la divulgacién proporciona un método de tratamiento de un paciente que comprende,
detectar la ausencia de una firma de HRD como se describe en el presente documento y administrar (o recomendar
o prescribir) un régimen de tratamiento que no comprende el uso de un agente que dafa el ADN, un inhibidor de
PARP, radiaciéon, o una combinacion de los mismos. En algunas realizaciones, el régimen de tratamiento
comprende uno o mas de un agente de taxano (p. €j., doxetaxel, paclitaxel, abraxano), un factor de crecimiento o
un inhibidor del receptor del factor de crecimiento (p. ej., erlotinib, gefitinib, lapatinib, sunitinib, bevacizumab,
cetuximab, trastuzumab, panitumumab) y/o un agente antimetabolito (p. €j., 5-fluorouracilo, metotrexato). Cualquier
método apropiado para el cancer que se esta tratando puede utilizarse para tratar a un paciente con cancer
identificado como que tiene células cancerosas que carecen de una firma de HRD. Como ejemplos de informacion
que puede utilizarse ademas de la ausencia de una firma de HRD para basar una clasificacién de probabilidad de
respuesta a un determinado régimen de tratamiento contra el cancer se incluyen, sin limitacién, resultados de
tratamientos anteriores, mutaciones en el ADN somatico o de la linea germinal, perfiles de expresion de genes o
proteinas (p. ej., estado de ER/PR/HERZ2, niveles de PSA), histologia del tumor (p. €j., adenocarcinoma, carcinoma
epidermoide, carcinoma seroso papilar, carcinoma mucinoso, carcinoma ductal invasivo, carcinoma ductal in situ
(no invasivo), etc.), estadio de la enfermedad, grado del tumor o del cancer (p. €j., bien, moderadamente o
escasamente diferenciado (p. €j., clasificacion de Gleason, Bloom Richardson modificada), etc.), nimero de ciclos
de tratamiento previos, etc.

Una vez tratado durante un periodo de tiempo determinado (p. €j., 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 uno similar. Si se detecta un
efecto beneficioso minimo o nulo, entonces pueden hacerse ajustes en el régimen de tratamiento contra el cancer.
Por ejemplo, puede aumentarse la dosis, la frecuencia de administracién o la duracién del tratamiento. En algunos
casos, pueden afadirse otros agentes contra el cancer al régimen de tratamiento o puede reemplazarse un
determinado agente contra el cancer por uno o mas agentes diferentes contra el cancer. Se puede seguir
controlando al paciente en tratamiento segin convenga, y se pueden introducir cambios en el régimen de
tratamiento del cancer segun convenga.

Ademas de predecir la probable respuesta al tratamiento o seleccionar los regimenes de tratamiento deseables,
puede utilizarse una firma de HRD para determinar el prondstico de un paciente. Por tanto, en un aspecto, este
documento presenta un método para determinar el pronéstico de un paciente basandose, al menos en parte, en la
deteccion de la presencia o ausencia de una firma de HRD en una muestra del paciente. El método comprende, o
consiste esencialmente en, (a) determinar si una muestra del paciente comprende células cancerosas (0 si una
muestra comprende ADN derivado de dichas células) que tenga una firma de HRD (a veces denominado en el
presente documento como que tiene una HRD alta) como se describe en el presente documento (p. €j., en donde
la presencia de mas regiones de AC indicadoras o una puntuacién de la region de AC o puntuacién de la region

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2946 251 T3

de AC combinada es mas alta que una referencia), y (b)(1) determinar, basandose al menos en parte en la
presencia de la firma de HRD o en tener una HRD alta, que el paciente tiene un prondstico relativamente bueno,
o (b)(2) determinar, basandose al menos en parte en la ausencia de la firma de HRD, que el paciente tiene un
pronostico relativamente malo. El pronéstico puede incluir la probabilidad de supervivencia del paciente (p. €j.,
supervivencia sin progresién, supervivencia global), en donde un prondstico relativamente bueno incluiria una
mayor probabilidad de supervivencia en comparacion con alguna poblacién de referencia (p. €j., paciente promedio
con este tipo/subtipo de cancer del paciente, paciente promedio que no tiene una firma de HRD, etc.). En cambio,
un prondstico relativamente malo en términos de supervivencia incluiria una menor probabilidad de supervivencia
en comparacion con alguna poblacién de referencia (p. ej., paciente promedio con este tipo/subtipo de cancer del
paciente, paciente promedio que tiene una firma de HRD, etc.).

Como se describe en el presente documento, este documento proporciona métodos para evaluar a los pacientes
en busca de células (p. €j., células cancerosas) que tengan una firma de HRD. En algunas realizaciones, uno o
mas profesionales médicos o facultativos pueden determinar si una muestra del paciente que comprende células
cancerosas (0 si una muestra comprende ADN derivado de dichas células) tiene una firma de HRD. En algunos
casos, uno o mas profesionales médicos o facultativos pueden determinar si un paciente contiene células
cancerosas que tienen una firma de HRD al obtener una muestra de células cancerosas del paciente y evaluar el
ADN de las células cancerosas de la muestra de células cancerosas para determinar la presencia o ausencia de
una firma de HRD como se describe en el presente documento.

En algunos casos, uno o mas profesionales médicos o facultativos pueden obtener una muestra de células
cancerosas de un paciente y proporcionar esa muestra a un laboratorio de pruebas que tenga la capacidad de
evaluar el ADN de las células cancerosas de la muestra de células cancerosas para proporcionar un indicio sobre
la presencia o ausencia de una firma de HRD como se describe en el presente documento. En algunas
realizaciones, los pacientes son pacientes que no han recibido tratamiento previo. En esos casos, uno 0 mas
profesionales médicos o facultativos pueden determinar si una muestra del paciente que comprende células
cancerosas (0 si una muestra comprende ADN derivado de dichas células) tiene una firma de HRD al recibir
informacién sobre la presencia o ausencia de una firma de HRD como se describe en el presente documento
directa o indirectamente del laboratorio de pruebas. Por ejemplo, un laboratorio de pruebas, después de evaluar el
ADN de las células cancerosas en busca de la presencia o ausencia de una firma de HRD como se describe en el
presente documento, puede proporcionar a un profesional médico o facultativo un informe escrito, electrénico u
oral o historial médico, o acceso a los mismos, que proporcione un indicio sobre la presencia o ausencia de una
firma de HRD para un paciente (0o muestra de paciente) particular que se esté evaluando. Dicho informe escrito,
electronico u oral o historial médico, pueden permitir que uno o mas profesionales médicos o facultativos
determinen si un paciente en particular que se esta evaluando contiene células cancerosas que tienen una firma
de HRD.

Una vez que un profesional médico o facultativo o un grupo de profesionales médicos o facultativos, determina que
un paciente particular que se esta evaluando contiene células cancerosas que tienen una firma de HRD, el
profesional médico o facultativo (o grupo), puede clasificar a ese paciente como que tiene células cancerosas cuyo
genoma contiene la presencia de una firma de HRD. En algunas realizaciones, los pacientes son pacientes que no
han recibido tratamiento previo. En algunos casos, un profesional médico o facultativo o un grupo de profesionales
médicos o facultativos, puede diagnosticar a un paciente que se ha determinado que tiene células cancerosas cuyo
genoma contiene la presencia de una firma de HRD como que tiene células cancerosas deficientes (o que
probablemente sean deficientes) en HDR. Dicho diagnéstico puede basarse Unicamente en la determinacion de
que una muestra del paciente comprende células cancerosas (0 si una muestra comprende ADN derivado de
dichas células) que tiene una firma de HRD o puede basarse, al menos en parte, en la determinacién de que una
muestra del paciente comprende células cancerosas (o si una muestra comprende ADN derivado de tales células)
que tiene una firma de HRD. Por ejemplo, un paciente que se determina que tiene células cancerosas con una
firma de HRD puede diagnosticarse como que probablemente es deficiente en HDR basandose en la combinacién
de la presencia de una firma de HRD y de un estado deficiente en uno o méas genes supresores de tumores (p. €j.,
BRCA1/2, RAD51C), en antecedentes familiares de cancer o en la presencia de factores de riesgo conductuales
(p- €j., tabaquismo).

En algunos casos, un profesional médico o facultativo o un grupo de profesionales médicos o facultativos, puede
diagnosticar a un paciente que se ha determinado que tiene células cancerosas cuyo genoma contiene la presencia
de una firma de HRD como que tiene células cancerosas que probablemente contienen mutaciones genéticas en
uno o mas genes de la via de HDR. En algunas realizaciones, los pacientes son pacientes que no han recibido
tratamiento previo. Dicho diagndstico puede basarse Unicamente en la determinacién de que un paciente en
particular que se esta evaluando contiene células cancerosas que tienen un genoma que contiene una firma de
HRD o puede basarse, al menos en parte, en la determinacién de que un paciente en particular que se esta
evaluando contiene células cancerosas que tienen un genoma que contiene una firma de HRD. Por ejemplo, un
paciente que se determina que tiene células cancerosas cuyo genoma contiene la presencia de una firma de HRD
puede diagnosticarse como que tiene células cancerosas que probablemente contengan mutaciones genéticas en
uno 0 mas genes en la via de HDR baséandose en la combinacién de la presencia de una firma de HRD y en
antecedentes familiares de cancer o en la presencia de factores de riesgo conductuales (p. €j., tabaquismo).
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En algunos casos, un profesional médico o facultativo o un grupo de profesionales médicos o facultativos, puede
diagnosticar a un paciente que se ha determinado que tiene células cancerosas que tienen una firma de HRD como
que tiene células cancerosas que probablemente respondan a un régimen de tratamiento contra el cancer
particular. En algunas realizaciones, los pacientes son pacientes que no han recibido tratamiento previo. Dicho
diagnéstico puede basarse Unicamente en la determinacion de que una muestra del paciente comprende células
cancerosas (0 si una muestra comprende ADN derivado de dichas células) que tiene una firma de HRD o puede
basarse, al menos en parte, en la determinaciéon de que una muestra del paciente comprende células cancerosas
(o si una muestra comprende ADN derivado de tales células) que tiene una firma de HRD. Por ejemplo, un paciente
que se determina que tiene células cancerosas con una firma de HRD puede diagnosticarse como que
probablemente responda a un régimen de tratamiento contra el cancer particular basandose en la combinacién de
la presencia de una firma de HRD y de un estado deficiente en uno o mas genes supresores de tumores (p. €j.,
BRCA1/2, RAD51), en antecedentes familiares de cancer o en la presencia de factores de riesgo conductuales (p.
ej., tabaquismo). Como se describe en el presente documento, un paciente que se determina que tiene células
cancerosas con una firma de HRD puede diagnosticarse como que probablemente responda a un régimen de
tratamiento contra el cancer que incluye el uso de un farmaco quimioterapico basado en platino tal como cisplatino,
carboplatino, oxaliplatino o picoplatino, una antraciclina tal como epirrubicina o doxorrubicina, un inhibidor de
topoisomerasa | tal como campotecina, topotecan o irinotecan, un inhibidor de PARP, radiacién, una combinacién
de los mismos, o una combinacion de cualquiera de los anteriores con otro agente contra el cancer. En algunas
realizaciones, los pacientes son pacientes que no han recibido tratamiento previo.

Una vez que un profesional médico o facultativo o un grupo de profesionales médicos o facultativos determina que
una muestra del paciente comprende células cancerosas (o si una muestra comprende ADN derivado de dichas
células) que tiene un genoma que carece de una firma de HRD, el profesional médico o facultativo (o grupo) puede
clasificar a ese paciente como que tiene células cancerosas cuyo genoma carece de una firma de HRD. En algunas
realizaciones, los pacientes son pacientes que no han recibido tratamiento previo. En algunos casos, un profesional
médico o facultativo o un grupo de profesionales médicos o facultativos, puede diagnosticar que un paciente
determinado tiene células cancerosas que contienen un genoma que carece de una firma de HRD como que tiene
células cancerosas que probablemente tengan una HDR funcional. En algunos casos, un profesional médico o
facultativo o un grupo de profesionales médicos o facultativos, puede diagnosticar a un paciente que se ha
determinado que tiene células cancerosas que contienen un genoma que carece de una firma de HRD como que
tiene células cancerosas que probablemente no contienen mutaciones genéticas en uno 0 mas genes en la via de
HDR. En algunos casos, un profesional médico o facultativo o un grupo de profesionales médicos o facultativos,
puede diagnosticar a un paciente que se ha determinado que tiene células cancerosas que contienen un genoma
que carece de una firma de HRD o que contienen un mayor niumero de regiones de AC que cubren todo el
cromosoma, como que tiene células cancerosas que tienen menos probabilidades de responder a un farmaco
quimioterapico basado en platino tal como cisplatino, carboplatino, oxaliplatino o picoplatino, una antraciclina tal
como epirrubicina o doxorrubicina, un inhibidor de topoisomerasa | tal como campotecina, topotecan o irinotecan,
un inhibidor de PARP, o radiacién y/o mas probabilidades de responder a un régimen de tratamiento contra el
cancer que incluye el uso de un agente de tratamiento contra el cancer no asociado a la HDR tal como uno o mas
agentes de taxano, factores de crecimiento o inhibidores de receptores de factores de crecimiento, agentes
antimetabolitos, etc. En algunas realizaciones, los pacientes son pacientes que no han recibido tratamiento previo.

Como se describe en el presente documento, este documento también proporciona métodos para realizar un
andlisis de diagnostico de una muestra de acido nucleico (p. €j., una muestra de acido nucleico genémico o acidos
nucleicos amplificados del mismo) de un paciente con cancer, para determinar si una muestra del paciente
comprende células cancerosas (o si una muestra comprende ADN derivado de dichas células) que contiene una
firma de HRD y/o un mayor nimero de regiones de AC que cubren todo el cromosoma. En algunas realizaciones,
los pacientes son pacientes que no han recibido tratamiento previo. Por ejemplo, uno o mas técnicos de laboratorio
o profesionales de laboratorio pueden detectar la presencia o ausencia de una firma de HRD en el genoma de las
células cancerosas (o ADN derivado de las mismas) del paciente o la presencia o ausencia de un mayor nimero
de regiones de AC 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 HRD o la presencia o ausencia de un mayor nimero de regiones de AC que cubren todo el
cromosoma en el genoma de las células cancerosas del paciente al (a) recibir una muestra de células cancerosas
obtenida del paciente, recibir una muestra de acido nucleico genémico obtenida de células cancerosas obtenidas
del paciente, o recibir una muestra que contiene acidos nucleicos enriquecidos y/o amplificados a partir de dicha
muestra de acido nucleico genémico obtenida de células cancerosas obtenidas del paciente y (b) realizando un
andlisis (p. ej., un ensayo basado en matriz de SNP o un ensayo basado en secuenciacion) usando el material
recibido para detectar la presencia o ausencia de una firma de HRD o la presencia o ausencia de un mayor nimero
de regiones de AC que cubren todo el cromosoma como se describe en el presente documento. En algunos casos,
uno o mas técnicos de laboratorio o profesionales de laboratorio pueden recibir una muestra para analizar (p. ej.,
una muestra de células cancerosas obtenida del paciente, una muestra de acido nucleico genémico obtenida de
células cancerosas obtenidas del paciente, o una muestra que contiene acidos nucleicos enriquecidos y/o
amplificados a partir de dicha muestra de acido nucleico genémico obtenida de células cancerosas obtenidas del
paciente) directa o indirectamente de un profesional médico o facultativo. En algunas realizaciones, los pacientes
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son pacientes que no han recibido tratamiento previo.

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 HRD como se describe en el presente documento,
el técnico de laboratorio o profesional de laboratorio (0 grupo) puede asociar esa firma de DRH o el resultado (o
resultados o un resumen de resultados) del andlisis de diagnéstico realizado, con el nombre del paciente
correspondiente, con su historial médico, con su identificador simbdlico/numérico, o con una combinacién de los
mismos. Dicha identificacién puede basarse Unicamente en la deteccion de la presencia de una firma de HRD o
puede basarse, al menos en parte, en la deteccion de la presencia de una firma de HRD. Por ejemplo, un técnico
de laboratorio o un profesional de laboratorio puede identificar a un paciente que tiene células cancerosas que se
detecté que tenian una firma de HRD, como que tiene células cancerosas posiblemente deficientes en HDR (o que
tiene mayor probabilidad de responder a un tratamiento particular como se describe detalladamente a lo largo del
presente documento) basandose en una combinacion de la presencia de una firma de HRD y los resultados de
otras pruebas genéticas y bioquimicas realizadas en el laboratorio de pruebas. En algunas realizaciones, los
pacientes son pacientes que no han recibido tratamiento previo.

Lo contrario de lo anterior también es cierto. Concretamente, 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 HRD, el técnico de laboratorio o profesional de laboratorio (o grupo) puede asociar la ausencia de una firma de
HRD o el resultado (o resultados o un resumen de resultados) del analisis de diagndstico realizado, con el nombre
del paciente correspondiente, con su historial médico, con su identificador simbélico/numérico, o con una
combinacion de los mismos. En algunos casos, un técnico de laboratorio o un profesional de laboratorio o un grupo
de técnicos de laboratorio o profesionales de laboratorio, puede identificar a un paciente que tiene células
cancerosas que se detecté que carecian de una firma de HRD como que tiene células cancerosas con HDR
posiblemente inalterada (o que tiene una menor probabilidad de responder a un tratamiento en particular como se
describe a lo largo del presente documento), ya sea basandose Unicamente en la ausencia de una firma de HRD
0 en una combinacién de la presencia de una firma de HRD y los resultados de otras pruebas genéticas y
bioquimicas realizadas en el laboratorio de pruebas. En algunas realizaciones, los pacientes son pacientes que no
han recibido tratamiento previo.

Por lo general, los resultados de cualquier andlisis de acuerdo con la divulgacion se comunicaran a los médicos,
asesores genéticos y/o pacientes (u otras partes interesadas, tales como investigadores) de una forma transmisible
que pueda comunicarse o transmitirse a cualquiera de las partes mencionadas. Dicha forma puede variar y puede
ser tangible o intangible. Los resultados pueden incorporarse en declaraciones descriptivas, diagramas,
fotografias, tablas, imagenes o cualquier otra forma visual. Por ejemplo, pueden utilizarse graficos o diagramas
que muestren informaciéon sobre el genotipo o LOH (o estado de HRD) para explicar los resultados. Las
declaraciones y las formas visuales pueden registrarse en un medio tangible tal como papel, medios legibles por
ordenador tal como un disquete, un disco compacto, una memoria flash, etc., o en un medio intangible, p. €j., un
medio electronico en forma de correo electrénico o sitio web en Internet o intranet. Ademas, los resultados también
pueden grabarse en forma de sonido y transmitirse a través de cualquier medio adecuado, p. €j., mediante lineas
de cable analdgicas o digitales, cables de fibra 6ptica, etc., por teléfono, fax, teléfono mévil inalambrico, teléfono
por internet y medios similares.

Por tanto, la informacion y los datos sobre el resultado de una prueba pueden generarse en cualquier parte del
mundo y transmitirse a una ubicacién diferente. Como ejemplo ilustrativo, cuando un ensayo se lleva a cabo fuera
de los Estados Unidos, la informacién y los datos sobre el resultado de una prueba pueden generarse, emitirse de
una forma transmisible, como se ha descrito anteriormente, y después, importarse a los Estados Unidos. Por
consiguiente, la presente divulgacion también abarca un método para producir una forma de informacién
transmisible sobre una firma de HRD para al menos una muestra de paciente. El método comprende las etapas de
(1) determinar una firma de HRD segun los métodos de la presente divulgacion; y (2) incorporar el resultado de la
etapa de determinacién en una forma transmisible. La forma transmisible es un producto de dicho método.

Varias realizaciones del método descrito en el presente documento implican una etapa de correlacionar la
presencia de una firma de HRD de acuerdo con la presente divulgacién (p.ej., el nimero total de regiones de AC
indicadoras o una puntuacién de la region de AC o una puntuacion de la regién de AC combinada mayor que una
referencia) con una caracteristica clinica particular (p. ej., una mayor probabilidad de una deficiencia en el gen
BRCA1 o BRCA2; una mayor probabilidad de deficiencia de HDR; una mayor probabilidad de respuesta a un
régimen de tratamiento que comprende un agente que dafa el ADN, una antraciclina, un inhibidor de
topoisomerasa |, radiacion, y/o un inhibidor de PARP; etc.) y, opcionalmente, correlacionar la ausencia de una
firma de HRD con una o mas caracteristicas clinicas distintas. A lo largo de este documento, dondequiera que se
describa tal realizacion, otra realizacién de la divulgacién puede implicar, ademas de, o en lugar de, una etapa de
correlacion, una o ambas de las siguientes etapas: (a) concluir que el paciente tiene la caracteristica clinica
basandose, al menos en parte, en la presencia o ausencia de la firma de HRD; o (b) comunicar que el paciente
tiene la caracteristica clinica basandose, al menos en parte, en la presencia o ausencia de la firma de HRD.

A modo de ilustracion, pero sin limitacién, una realizacion descrita en este documento es un método para predecir
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la respuesta de un paciente con cancer a un régimen de tratamiento contra el cancer, que comprende un agente
que dara el ADN, una antraciclina, un inhibidor de topoisomerasa |, radiacién y/o un inhibidor de PARP,
comprendiendo dicho método: (1) determinar en una muestra dos o mas de (a) una puntuacion de la regién de
LOH para la muestra; (b) una puntuacién de la regién de TAl para la muestra; o (c) una puntuacion de la region de
LST para la muestra; y (2)(a) correlacionando una combinacion de dos o méas de la puntuacién de la region de
LOH, la puntuacion de la regién de TAl y la puntuacion de la regién de LST (p. €j., una puntuacioén de la region de
AC combinada) que supere una referencia, con una mayor probabilidad de responder al régimen de tratamiento; u
opcionalmente (2)(b) correlacionando una combinacién de dos o mas de la puntuacion de la region de LOH, la
puntuacion de la region de TAl y la puntuacion de la regién de LST (p. €j., una puntuacion de la region de AC
combinada) que no supere una referencia, con una probabilidad no mayor de responder al régimen de tratamiento;
u opcionalmente (2)(c) correlacionar un promedio (p. €j., media aritmética) de la puntuacion de la region de LOH,
la puntuacién de la region de TAIl y la puntuacién de la region de LST. De acuerdo con el parrafo anterior, se
entiende que esta descripcién de esta realizacién incluye una descripcion de dos realizaciones relacionadas
alternativas. Una realizacion de este tipo proporciona un método para predecir la respuesta de un paciente con
cancer a un régimen de tratamiento contra el cancer, que comprende un agente que dafa el ADN, una antraciclina,
un inhibidor de topoisomerasa |, radiacion y/o un inhibidor de PARP, comprendiendo dicho método: (1) determinar
en una muestra dos o mas de (a) una puntuacién de la regién de LOH para la muestra; (b) una puntuacién de la
region de TAIl para la muestra; o (¢) una puntuacion de la region de LST para la muestra; o (d) un promedio (p. €j.,
media aritmética) de la puntuacion de la regiéon de LOH, la puntuacion de la region de TAl y la puntuacién de la
region de LST; y (2)(a) concluir que dicho paciente tiene una mayor probabilidad de responder a dicho régimen de
tratamiento contra el cancer basandose, al menos en parte, en una combinacion de dos o més de la puntuacién
de la regién de LOH, la puntuacion de la region de TAl y la puntuacién de la regién de LST (p. €j., una puntuacion
de la region de AC combinada) que supere una referencia; u opcionalmente (2)(b) concluir que dicho paciente no
tiene una mayor probabilidad de responder a dicho régimen de tratamiento contra el cancer basandose, al menos
en parte, en una combinacion de dos o mas de la puntuacion de la regién de LOH, la puntuacién de la regién de
TAl y la puntuacion de la region de LST (p. €j., un puntuacion de la regiéon de AC combinada), o un promedio (p.
ej., media aritmética) de la puntuacién de la regién de LOH, la puntuacién de la regién de TAl y la puntuacién de
la regidon de LST, que no supere una referencia. Otra realizacién de este tipo proporciona un método para predecir
la respuesta de un paciente con cancer a un régimen de tratamiento contra el cancer, que comprende un agente
que dafa el ADN, una antraciclina, un inhibidor de topoisomerasa |, radiacién y/o un inhibidor de PARP,
comprendiendo dicho método: (1) determinar en una muestra dos o mas de (a) una puntuacion de la regién de
LOH para la muestra; (b) una puntuacién de la regién de TAl para la muestra; o (c) una puntuacion de la region de
LST para la muestra; o (d) un promedio (p. €j., media aritmética) de la puntuacién de la regién de LOH, la puntuacién
de la region de TAl y la puntuacion de la region de LST; y (2)(a) comunicar que dicho paciente tiene una mayor
probabilidad de responder a dicho régimen de tratamiento contra el cancer basandose, al menos en parte, en una
combinacion de dos 0 més de la puntuacion de la regién de LOH, la puntuacion de la region de TAl y la puntuacion
de la regién de LST (p. ej., una puntuacion de la region de AC combinada); o un promedio (p. €j., media aritmética)
de la puntuacién de la regiéon de LOH, la puntuacién de la regiéon de TAl y la puntuacién de la regién de LST, que
supere una referencia; u opcionalmente (2)(b) comunicar que dicho paciente no tiene una mayor probabilidad de
responder a dicho régimen de tratamiento contra el cancer basandose, al menos en parte, en una combinacioén de
dos 0 més de la puntuacion de la region de LOH, la puntuacion de la region de TAl y la puntuacién de la regién de
LST (p. €j., una puntuacion de la regién de AC combinada); o un promedio (p. ej., media aritmética) de la puntuacién
de la region de LOH, la puntuacion de la region de TAl y la puntuacién de la regién de LST, que no supere una
referencia.

En cada realizacién descrita en este documento, que implica la correlacion de un ensayo o resultado de andlisis
particular (p. ej., nimero total de regiones de AC indicadoras mayor que un ndmero de referencia, presencia de
una firma de HRD etc.) con alguna probabilidad (p. ej., aumento, no aumento, disminucién, etc.) de alguna
caracteristica clinica (p. €j., respuesta a un tratamiento en particular, muerte especifica por cancer, etc.), o adicional
o alternativamente concluir o comunicar dicha caracteristica clinica basandose, al menos en parte, en dicho ensayo
o resultado de analisis en particular, dicha correlacion, concluyente o comunicativa, puede comprender asignar un
riesgo o probabilidad de que se produzca la caracteristica clinica basandose, al menos en parte, en el resultado
del ensayo o analisis en particular. En algunas realizaciones, dicho riesgo es un porcentaje de probabilidad de que
se produzca el suceso o resultado. En algunas realizaciones, el paciente se asigna a un grupo de riesgo (p. €j.,
riesgo bajo, riesgo intermedio, riesgo alto, etc.). En algunas realizaciones, "riesgo bajo" es cualquier porcentaje de
probabilidad inferior al 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 % 0 50 %. En algunas realizaciones,
"riesgo intermedio” es cualquier porcentaje de probabilidad superior al 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %,
40 %, 45 