REIVINDICACIONES

1. Método para seleccionar un péptido inmunogénico especifico de tumor derivado de un
paciente, comprendiendo el método las etapas de:

(1) obtener informaciéon de secuencia de NGS a partir de células tumorales o
tejidos tumorales y células normales o tejidos normales derivados de un paciente;

(2) obtener informacién de secuencia de péptido especifico de tumor de al menos
7 aminoacidos de longitud, que tienen una o mas variaciones de aminoacidos en la
secuencia de NGS de las células tumorales o los tejidos tumorales en comparacion con
la secuencia de NGS de las células normales o los tejidos normales;

(3) medir un nivel de expresion (TPM; transcritos por millén) del péptido especifico
de tumor o el gen que codifica para el péptido especifico de tumor en las células tumorales
o los tejidos tumorales;

(4) aplicar la informacién de secuencia de péptido especifico de tumor a un modelo
de prediccion de afinidad de union y determinar una puntuacién de afinidad de unién (BA)
a una molécula de HLA;

(5) aplicar la informacién de secuencia de péptido especifico de tumor a un modelo
de prediccion de inmunogenicidad y determinar una puntuaciéon de inmunogenicidad
(IMM);

(6) determinar una clasificacion de prioridad de un péptido relacionado con tumor
basandose en la siguiente formula:

Puntuaciéon de priorizacion de neoantigeno = min(TPM, 1) * (W1*BA +
W2*IMM)/(W1+W2)

[0<W1<1, O<W2<1];y

(7) seleccionar dos o0 mas péptidos inmunogénicos especificos de tumor
basandose en la clasificacion de prioridad determinada de los péptidos especificos de
tumor.

2. Método segun la reivindicacion 1, que comprende ademas las etapas de:

(a) obtener informacion de secuencia de péptido derivada de células tumorales o
tejidos tumorales y células normales o tejidos normales a partir de una base de datos de
péptidos;

(b) obtener informacién de secuencia de péptido de HLA de clase | a partir de una
base de datos de secuencias bioldgicas;

(c) construir un modelo de prediccion de afinidad de unién entrenando los datos
obtenidos en las etapas (a) y (b) en un modelo que puede predecir una puntuacion de
afinidad de union (BA) para HLA, y obtener una puntuacion de afinidad de unién; y



(d) construir un modelo de prediccién de inmunogenicidad entrenando los datos
obtenidos en las etapas (a) y (b) en un modelo que puede predecir una puntuacion de
inmunogenicidad (IMM), y obtener una puntuacion de inmunogenicidad.

3. Método segun la reivindicacion 2, en el que la base de datos de péptidos usada para la
construccion del modelo de prediccion en la etapa (a) se somete a uno 0 MAas
procedimientos de seleccién de los siguientes:

i) eliminar datos que no corresponden a HLA-A, HLA-B, o HLA-C,

i) eliminar datos con mutaciones en moléculas de HLA,

iii) eliminar datos con longitudes de péptido de 7 0 menos 0 15 0 mas, y

iv) retirar secuencias de aminoacidos que contienen residuos de aminoacido
distintos de los 20 aminoacidos de origen humano.

4, Método segun las reivindicaciones 1 a 3, en el que el HLA comprende diferentes tipos
de HLA o diferentes alelos de HLA.

5. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el entrenamiento
en las etapas (c) y (d) se realiza combinando uno o mas modelos de inteligencia artificial
y uno 0 mas métodos de entrenamiento.

6. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la puntuacién de
afinidad de unién se determina mediante un valor de CI50 o valor de Kd relacionado con
la unién con HLA.

7. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la puntuacion de
inmunogenicidad se determina mediante uno o0 mas elementos de informacion
seleccionados del grupo que consiste en la secrecidn de citocinas a partir de células T, la
proliferacion de células T debida a activacion inmunogénica, la secrecion de gquimiocinas,
y la citotoxicidad de células T activadas, cuando el péptido candidato se trata con células
inmunitarias 0 una muestra que contiene las células inmunitarias.

8. Método segun la reivindicacion 7, en el que la muestra que contiene las células
inmunitarias se selecciona del grupo que consiste en sangre, glébulos blancos, y células
mononucleares de sangre periférica (PBMC), y la informacién se selecciona de al menos
dos del grupo que consiste en IFN-g, IL-2, TNF-a, CCL4, CXCL9, y granzima B.

9. Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el nivel de
expresion del péptido candidato o un gen codificante para el mismo en la muestra derivada



de paciente en la etapa (3) se obtiene a través de secuenciacién de ARN a partir de los
datos de muestra de paciente.

10. Método seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el péptido
inmunogénico especifico de tumor derivado del paciente se usa para la produccién de
una vacuna contra el cancer personalizada para el paciente.

11. Composicién de vacuna antineoplasica que comprende:

el péptido inmunogénico especifico de tumor seleccionado mediante el método
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 una molécula de acido nucleico que
codifica para el péptido; y

un portador farmacéuticamente aceptable.

12. Método de preparaciéon de una vacuna antineoplasica, comprendiendo el método una
etapa de mezclar:

el péptido inmunogénico especifico de tumor seleccionado mediante el método
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 0 una molécula de acido nucleico que
codifica para el péptido; y

un portador farmacéuticamente aceptable.



