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REIVINDICACIONES

1. Un método para generar un producto para la construccion de una vacuna contra el cancer
personalizada mediante la identificacién de uno o0 mas neoantigenos de una o mas células tumorales
de un sujeto que es probable que se presenten en una superficie de las células tumorales, que
comprende las etapas de:

obtener datos de secuenciacién de nucleétidos de al menos uno de exoma, transcriptoma o genoma
completo de las células tumorales y las células normales del sujeto, donde los datos de
secuenciacion de nucledtidos se usan para obtener datos que representan secuencias de péptidos
de cada uno de un conjunto de neoantigenos identificados mediante comparacion de los datos de
secuenciacion de nucledtidos de las células tumorales y los datos de secuenciacién de nucleétidos
de las células normales, y donde la secuencia de péptidos de cada neoantigeno comprende al
menos una alteracién que lo distingue de la secuencia de péptidos de tipo salvaje correspondiente
identificada de las células normales del sujeto;

codificar las secuencias de péptidos de cada uno de los neoantigenos en un vector numérico
correspondiente, donde cada vector numérico incluye informacién con respecto a multiples
aminoacidos que conforman la secuencia de péptidos y un conjunto de posiciones de los
aminoacidos en la secuencia de péptidos;

ingresar los vectores numéricos, mediante el uso de un procesador informatico, en un modelo de
presentacion de aprendizaje profundo, para generar un conjunto de probabilidades de presentacion
para el conjunto de neoantigenos, donde cada probabilidad de presentacidn del conjunto representa
la probabilidad de que un neoantigeno correspondiente sea presentado por uno o mas alelos de
MHC clase |l sobre la superficie de las células tumorales del sujeto, donde el modelo de presentacion
de aprendizaje profundo comprende:

multiples parametros identificados al menos en funcion de un conjunto de datos de entrenamiento
que comprende:

etiquetas obtenidas mediante espectrometria de masas que miden la presencia de péptidos unidos
a al menos un alelo de MHC clase Il identificado como presente en al menos una de multiples
muestras;

entrenar las secuencias de péptidos codificadas como vectores numéricos que incluyen informacion
con respecto a multiples aminoacidos que conforman la secuencia de péptidos y un conjunto de
posiciones de los aminoacidos en la secuencia de péptidos; y

al menos un alelo de HLA asociado con las secuencias de péptidos de entrenamiento; y

una funciéon que representa una relacion entre el vector numérico recibido como entrada y la
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2
probabilidad de presentacion generada como producto en funcién del vector numérico y los

parametros,

seleccionar un subconjunto del conjunto de neoantigenos en funcién del conjunto de probabilidades
de presentacion para generar un conjunto de neoantigenos seleccionados; y

generar el producto para construir la vacuna contra el cancer personalizada en funcion del conjunto
de neoantigenos seleccionados.

2. El método de la reivindicacion 1, donde la codificacion de la secuencia de péptidos comprende
codificar la secuencia de péptidos mediante el uso de un esquema de codificacién one-hot.

3. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde la entrada del vector numérico en el
modelo de presentacion de aprendizaje profundo comprende:

aplicar el modelo de presentacion de aprendizaje profundo a la secuencia de péptidos del
neoantigeno para generar un puntaje de dependencia para cada uno de los alelos de MHC clase Il
que indica si el alelo de MHC clase Il presentara el neoantigeno en funcion de los aminoacidos
particulares en las posiciones particulares de la secuencia de péptidos.

4. El método de la reivindicacion 3, donde la entrada del vector numérico en el modelo de
presentacion de aprendizaje profundo comprende ademas:

transformar los puntajes de dependencia para generar una probabilidad correspondiente por alelo
para cada alelo de MHC clase Il que indique la probabilidad de que el alelo de MHC clase Il
correspondiente presente el neoantigeno correspondiente; y

combinar las probabilidades por alelo para generar la probabilidad de presentacion del neoantigeno.
5. El método de la reivindicacion 4, donde la transformacién de los puntajes de dependencia modela
la presentacion del neoantigeno como mutuamente exclusiva entre la una o mas clases de alelos de
MHC clase II.

6. El método de la reivindicacion 3, donde la entrada del vector numérico en el modelo de
presentacion de aprendizaje profundo comprende ademas:

transformar una combinacién de los puntajes de dependencia para generar la probabilidad de
presentacion, donde la transformacion de la combinacion de los puntajes de dependencia modela la
presentacion del neoantigeno como interferencia entre la una o mas clases de alelos de MHC clase
Il.

7. El método de la reivindicacién 3, donde el conjunto de probabilidades de presentacion se identifica
adicionalmente mediante al menos una o mas caracteristicas de no interaccién de alelos, y
comprende ademas:

aplicar el modelo de presentacion a las caracteristicas de no interaccion con el alelo para generar
un puntaje de dependencia para las caracteristicas de no interaccion con el alelo que indique si se

presentara la secuencia peptidica del neoantigeno correspondiente en funcion de las caracteristicas
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8. El método de la reivindicacién 7 que adicionalmente comprende:

combinar el puntaje de dependencia para cada alelo de MHC clase Il en el uno o mas alelos de MHC
clase Il con el puntaje de dependencia para la caracteristica de no interaccién de alelos; y
transformar los puntajes de dependencia combinados para cada alelo de MHC clase |l para generar
una probabilidad por alelo para el alelo de MHC clase Il que indique la probabilidad de que el alelo
de MHC clase Il correspondiente presente el neoantigeno correspondiente; y

combinar las probabilidades por alelo para generar la probabilidad de presentacién.

9. El método de la reivindicacién 8 que adicionalmente comprende:

transformar una combinacién de los puntajes de dependencia para cada uno de los alelos de MHC
clase Il y el puntaje de dependencia para las caracteristicas de no interaccion de alelos para generar
la probabilidad de presentacion.

10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, donde el uno o mas alelos de MHC clase |l
incluyen dos o mas alelos de MHC clase Il.

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde el al menos un alelo de MHC clase
Il incluye dos o mas tipos distintos de alelos de MHC clase Il.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, donde las multiples muestras comprenden
al menos uno de:

(a) una o mas lineas celulares modificadas genéticamente para expresar un unico alelo de MHC
clase Il;

(b) una o mas lineas celulares modificadas genéticamente para expresar multiples alelos de MHC
clase Il;

(c) una o mas lineas celulares humanas obtenidas o derivadas de multiples pacientes;

(d) muestras tumorales frescas o congeladas obtenidas de multiples pacientes; y

(e) muestras tisulares frescas o congeladas obtenidas de multiples pacientes.

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, donde el conjunto de datos de
entrenamiento comprende ademas al menos uno de:

(a) datos asociados con las mediciones de afinidad de uniéon a MHC-péptido para al menos uno de
los péptidos aislados; y

(b) datos asociados con las mediciones de estabilidad de unién a MHC-péptido para al menos uno
de los péptidos aislados.

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, donde el conjunto de probabilidades de
presentacion se identifica adicionalmente mediante al menos niveles de expresion del uno o mas
alelos de MHC clase Il en el sujeto, segun se mide a través de RNA-seq o espectrometria de masas.

15. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, donde el conjunto de probabilidades de
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presentacion se identifica adicionalmente mediante al menos caracteristicas de interaccién de alelos,

que comprenden al menos uno de:

(a) afinidad prevista entre un neoantigeno del conjunto de neoantigenos y el uno o mas alelos de
MHC; y

(b) la estabilidad prevista del complejo péptido-MHC codificado por el neoantigeno.

16. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, donde el conjunto de probabilidades
numeéricas se identifica adicionalmente mediante al menos caracteristicas de no interaccion de
alelos-MHC, que comprenden al menos uno de:

(a) las secuencias de extremo C que flanquean el péptido codificado por el neoantigeno dentro de
Su secuencia proteica de origen; y

(b) las secuencias de extremo N que flanquean el péptido codificado por el neoantigeno dentro de
Su secuencia proteica de origen.

17. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, donde la seleccion del conjunto de
neoantigenos seleccionados comprende seleccionar neoantigenos con una mayor probabilidad de
presentarse sobre la superficie de la célula tumoral con respecto a neoantigenos no seleccionados
en funcion del modelo de presentacion.

18. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, donde la seleccion del conjunto de
neoantigenos seleccionados comprende seleccionar neoantigenos con mayor probabilidad de poder
inducir una respuesta inmunitaria especifica para el tumor en el sujeto con respecto a neoantigenos
no seleccionados en funcion del modelo de presentacion.

19. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-18, donde la seleccion del conjunto de
neoantigenos seleccionados comprende seleccionar neoantigenos con una mayor probabilidad de
poder ser presentados a linfocitos T no activados por parte de células presentadoras de antigenos
(APC) con respecto a neoantigenos no seleccionados en funcién del modelo de presentacion, donde
opcionalmente la APC es una célula dendritica (DC).

20. ElI método de cualquiera de las reivindicaciones 1-19, donde la seleccion del conjunto de
neoantigenos seleccionados comprende seleccionar neoantigenos con una menor probabilidad de
someterse a inhibicién a través de una tolerancia central o periférica con respecto a neoantigenos
no seleccionados en funcion del modelo de presentacion.

21. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, donde la seleccion del conjunto de
neoantigenos seleccionados comprende seleccionar neoantigenos con menor probabilidad de poder
inducir una respuesta autoinmunitaria al tejido normal en el sujeto con respecto a neoantigenos no
seleccionados en funcién del modelo de presentacion.

22. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-21, donde la una o mas células tumorales se

seleccionan del grupo que consiste en: cancer pulmonar, melanoma, cancer de mama, cancer de
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ovario, cancer de préstata, cancer renal, cancer gastrico, cancer de colon, cancer testicular, cancer

de cabeza y cuello, cancer de pancreas, cancer cerebral, linfoma de linfocitos B, leucemia mielégena
aguda, leucemia mielégena cronica, leucemia linfocitica crénica y leucemia linfocitica de linfocitos
T, cancer pulmonar no microcitico y cancer pulmonar microcitico.

23. Un método para tratar a un sujeto con un tumor, que comprende llevar a cabo las etapas de
cualquiera de las reivindicaciones 1-22 y comprende ademas obtener una vacuna tumoral que
comprende el conjunto de neoantigenos seleccionados y administrarle la vacuna tumoral al sujeto.

24. Un método para la fabricaciéon de una vacuna tumoral, que comprende llevar a cabo las etapas
de cualquiera de las reivindicaciones 1-22 y comprende ademas producir o haber producido una
vacuna tumoral que comprenda el conjunto de neoantigenos seleccionados.

25. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-24, que comprende ademas identificar uno o
mas linfocitos T que son especificos para antigenos para al menos uno de los neoantigenos del
subconjunto.

26. El método de la reivindicacion 25, donde la identificacion comprende cocultivar el uno o mas
linfocitos T con uno o mas de los neoantigenos del subconjunto en condiciones que expanden el
uno o mas linfocitos T especificos para el antigeno.

27. El método de la reivindicacion 25, donde la identificacién comprende poner en contacto el uno o
mas linfocitos T con un tetramero que comprende uno o mas de los neoantigenos del subconjunto
en condiciones que permiten la unién entre el linfocito T y el tetramero.

28. El método de cualquiera de las reivindicaciones 25-27, que comprende ademas identificar uno o
mas receptores de linfocitos T (TCR) del uno o mas linfocitos T identificados.

29. El método de la reivindicacion 28, donde la identificacion del uno o mas receptores de linfocitos
T comprende secuenciar las secuencias de los receptores de linfocitos T del uno o mas linfocitos T
identificados.

30. Un linfocito T aislado que es especifico para al menos un neoantigeno seleccionado del
subconjunto de cualquiera de las reivindicaciones 1-28.

31. El método de cualquiera de las reivindicaciones 28-29, que comprende ademas:

modificar genéticamente multiples linfocitos T para que expresen al menos uno o mas de los
receptores de linfocitos T identificados;

cultivar los multiples linfocitos T en condiciones que expandan los multiples linfocitos T; e

infundir los linfocitos T expandidos en el sujeto.

32. El método de la reivindicacion 31, donde la modificacion genética de los multiples linfocitos T
para que expresen al menos uno del uno o mas receptores de linfocitos T identificadoscomprende:

clonar las secuencias de los receptores de linfocitos T del uno o mas linfocitos T identificados en un

vector de expresion; y
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transfectar cada uno de los multiples linfocitos T con el vector de expresion.

33. El método de cualquiera de las reivindicaciones 25-29 y 31-32, que comprende ademas:
cultivar el uno o mas linfocitos T identificados en condiciones que expandan el uno o mas linfocitos
T identificados; e

infundir los linfocitos T expandidos en el sujeto.
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