1
REIVINDICACIONES

1. Un método no invasivo para subtipificar el cAncer de pulmén microcitico en un sujeto
como cancer de pulmdn microcitico neuroenddcrino de bajo grado o neuroenddécrino de alto
grado que comprende:

procesar fragmentos de cfDNA de una muestra obtenida del sujeto y generar bibliotecas de
secuenciacion;

someter las bibliotecas de secuenciacion a la secuenciacion del genoma completo para
obtener fragmentos secuenciados, donde la cobertura del genoma es de alrededor de 30x
a 0,1x;

mapear los fragmentos secuenciados a un genoma para obtener intervalos genémicos de
secuencias mapeadas en sitios de union de factores de transcripcion especificados;
analizar los intervalos gendémicos de secuencias mapeadas para determinar las longitudes
y cantidades de fragmentos de cfDNA para establecer una puntuacion de cobertura de
fragmentos de cfDNA en sitios especificos de union a factores de transcripcion mediante el
uso de las longitudes y cantidades de fragmentos de cfDNA; y

subtipificacién del cancer de pulmdn microcitico en el sujeto basada en la activacién de
factores de transcripcion; donde una disminucion de las puntuaciones agregadas de
cobertura de fragmentos de cfDNA en los sitios de union a factores de transcripcion
especificados es indicativa de un subtipo de cancer de pulmén microcitico neuroenddécrino

de alto grado.

2. El método de la reivindicacion 1, donde el factor de transcripcion especificado es
ASCL1, NEUROD1, POUF23, YAPL, o cualquier combinacién de estos.
3. El método de la reivindicacion 1, donde el método utiliza aprendizaje automatico para

subtipificar el cancer de pulmon microcitico en el sujeto.

4. El método de la reivindicacion 1, donde la subtipificacion se realiza al calcular log2
(relacion de profundidad de lectura) a través de ventanas de 20 pb que comienzan a 2 kb
de los sitios de union del factor de transcripcion especificados.

5. El método de la reivindicacion 4, donde el log2 (relacion de profundidad de lectura)
es la cobertura total sobre un factor de correccion de cobertura calculado mediante el uso
de la cobertura mediana de anclajes de 5" y 3" 500pb en los extremos de la ventana de 2kb
(es decir, log2(profundidad de lectura/factor de correccion)).

6. El método de la reivindicacion 5, donde todos los célculos de cobertura se desplazan



en 1 para evitar divisiones por 0.

7. El método de la reivindicacién 5, donde el log2 (relacion de profundidad de lectura)
se calcula para cada sitio de union del factor de transcripcion y luego se agrega al calcular
la mediana de cada ventana para obtener una puntuacién de cobertura del fragmento.

8. El método de la reivindicacion 1, que comprende ademas el uso de un modelo aditivo
general para suavizar la cobertura y corregir el sesgo de GC.

9. El método de la reivindicacion 1, donde los intervalos genémicos no se solapan.

10. El método de la reivindicacién 1, donde cada uno de los intervalos gendmicos
comprende de miles a millones de pares de bases.

11. El método de la reivindicacién 1, donde se determina un perfil de fragmentacion del
cfDNA dentro de cada intervalo genémico.

12. El método de la reivindicacion 11, donde el perfil de fragmentacion del cfDNA
comprende un tamafio de fragmento mediano.

13. El método de la reivindicacion 11, donde el perfil de fragmentacion del cfDNA
comprende una distribucién del tamafio de fragmento.

14.  El método de la reivindicacion 1, que comprende ademas administrarle al sujeto que
se identificd que tiene un subtipo de cancer de pulmdn microcitico neuroendocrino de alto
grado, un agente terapéutico adecuado para el tratamiento del subtipo de cancer.

15. Elmétodo de la reivindicacion 14, donde el agente terapéutico es una inmunoterapia.
16. Un método no invasivo para subtipificar el cancer de pulmoén no microcitico en un
sujeto como adenocarcinoma o carcinoma escamoso que comprende:

procesar fragmentos de cfDNA de una muestra obtenida del sujeto y generar bibliotecas de
secuenciacion;

someter las bibliotecas de secuenciacion a la secuenciacion del genoma completo para
obtener fragmentos secuenciados, donde la cobertura del genoma es de alrededor de 30x
a 0,1x;

mapear los fragmentos secuenciados a un genoma para obtener intervalos genémicos de
secuencias mapeadas en sitios de union de factores de transcripcién especificados;
analizar los intervalos genomicos de secuencias mapeadas para determinar las longitudes
y cantidades de fragmentos de cfDNA para establecer una puntuacion de cobertura de
fragmentos de cfDNA en sitios especificos de union a factores de transcripcion mediante el

uso de las longitudes y cantidades de fragmentos de cfDNA; y
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subtipificacién del cancer de pulmdn microcitico en el sujeto basada en la activacion de

factores de transcripcion; donde una disminucion de las puntuaciones agregadas de
cobertura de fragmentos de cfDNA en los sitios de union a factores de transcripcion
especificados es indicativa de un subtipo de adenocarcinoma o carcinoma escamoso.

17. El método de la reivindicacion 16, donde el factor de transcripcion especificado es
ASCL1, NEUROD1, POUF23, YAPL, o cualquier combinacién de estos.

18. EI método de la reivindicacion 16, donde el método utiliza aprendizaje automatico
para subtipificar el cancer de pulmon microcitico en el sujeto.

19. El método de la reivindicacion 16, donde la subtipificacion se realiza al calcular log2
(relacién de profundidad de lectura) a través de ventanas de 20 pb que comienzan a 2 kb
de los sitios de unién del factor de transcripcion especificados.

20. El método de la reivindicacion 19, donde el log2 (relacion de profundidad de lectura)
es la cobertura total sobre un factor de correccion de cobertura calculado mediante el uso
de la cobertura mediana de anclajes de 5" y 3" 500pb en los extremos de la ventana de 2kb
(es decir, log2(profundidad de lectura/factor de correccioén)).

21. Elmétodo de lareivindicacién 19, donde todos los célculos de cobertura se desplazan
en 1 para evitar divisiones por 0.

22. El método de la reivindicacion 19, donde el log2 (relacién de profundidad de lectura)
se calcula para cada sitio de union del factor de transcripcion y luego se agrega al calcular
la mediana de cada ventana para obtener una puntuacién de cobertura del fragmento.

23. El método de la reivindicacion 16, que comprende ademas el uso de un modelo
aditivo general para suavizar la cobertura y corregir el sesgo de GC.

24.  El método de la reivindicaciéon 16, donde los intervalos gendémicos no se solapan.
25. El método de la reivindicacion 16, donde cada uno de los intervalos gendémicos
comprende de miles a millones de pares de bases.

26. El método de la reivindicacion 16, donde se determina un perfil de fragmentacion del
cfDNA dentro de cada intervalo genémico.

27. El método de la reivindicacion 26, donde el perfil de fragmentacion del cfDNA
comprende un tamafio de fragmento mediano.

28. ElI método de la reivindicaciéon 26, donde el perfil de fragmentacion del cfDNA
comprende una distribucion del tamafio de fragmento.

29. Elmétodo de la reivindicacion 16, que comprende ademas administrarle al sujeto que
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se identifico que tiene un subtipo de adenocarcinoma o carcinoma escamoso un agente

terapéutico adecuado para el tratamiento del tipo de cancer.

30. Elmétodo de la reivindicacion 29, donde el agente terapéutico es una inmunoterapia.
31. El método de la reivindicacién 16, que comprende cuantificar una fraccion tumoral
circulante, que refleja el rendimiento de la frecuencia del alelo mayor (MAF) en relacion con
la evaluacion de los criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos (RECIST)

tanto en adenocarcinoma como en carcinoma escamaoso.



