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Test predictor de supervivencia global de adenocarcino-
ma de pulmón.
La presente invención se relaciona con métodos in vitro
para determinar el pronóstico de un sujeto diagnostica-
do de adenocarcinoma de pulmón. En particular, la inven-
ción se refiere a una firma de genes cuya expresión está
correlacionada con el pronóstico de un sujeto que ha sido
diagnosticado de adenocarcinoma de pulmón.
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DESCRIPCIÓN

Test predictor de supervivencia global de adenocarcinoma de pulmón.

Campo de la invención

La presente invención se relaciona con un método in vitro para determinar el pronóstico de un sujeto diagnosticado
de adenocarcinoma de pulmón.

Antecedentes de la invención

El cáncer de pulmón es una enfermedad desencadenada por el crecimiento descontrolado de las células en tejidos
pulmonares. Este crecimiento da lugar a metástasis, cuando se produce la invasión de tejidos adyacentes e infiltración
más allá de los pulmones. El cáncer de pulmón es el que más muertes produce en hombres y mujeres, siendo responsa-
ble de 1,3 millones de muertes anuales. Los síntomas más frecuentes incluyen dificultad respiratoria, tos, incluyendo
tos sanguinolenta, y pérdida de peso.

La causa más frecuente de cáncer de pulmón es la exposición a largo plazo del humo del tabaco. La aparición de
cáncer de pulmón en no fumadores representa el 15% de los casos y frecuentemente se atribuye a una combinación de
factores genéticos, gas radón, asbestos y contaminación del aire incluyendo humo secundario (fumadores pasivos).

El cáncer de pulmón se clasifica en fases según el sistema TNM. El pronóstico está íntimamente unido a los
resultados de la clasificación en fases y la clasificación en fases también se usa para asignar pacientes a tratamientos
tanto en ensayos clínicos como en la práctica médica. En el año 2009 se ha publicado una actualización del sistema
TNM para la clasificación del cáncer de pulmón (Rami-Porta R. et al., Ann Thorac Cardiovasc Surg Vol. 15, No. 1),
teniendo en cuenta los descriptores T (tamaño del tumor), N (afectación ganglionar) y M (presencia de metástasis).

Teniendo en cuenta el tamaño del tumor se puede clasificar en:

- TX: el tumor no puede verse, sólo se detectan células de lavados bronquiales o esputos.

- T0: no hay evidencia del tumor primario,

- Tis: carcinoma in situ,

- T1: tumor de hasta 3 cm,

- T2: de hasta 7 cm,

- T3: tumor mayor de 7 cm,

- T4: tumor que se extiende por nódulo/s adicional/es en lóbulo homolateral diferente del tumor primario.

Según la afectación ganglionar:

- N0: no hay metástasis en los ganglios regionales,

- N1: Metástasis en adenopatías homolaterales intrapulmonares, peribronquiales y/o hiliares, incluyendo afec-
tación por extensión directa,

- N2: Metástasis en adenopatías homolaterales mediastínicas y/o subcarínicas,

- N3: Metástasis en adenopatías contralaterales hiliares o mediastínicas, o escalénicas homo- o contralaterales o
supraclaviculares homo o contralaterales.

Teniendo en cuenta la presencia de metástasis a distancia se clasifica como:

- M0: no hay metástasis,

- M1: metástasis a distancia.

Existen 46 tipos distintos de cáncer pulmonar, siendo el 95% de origen epitelial (carcinomas) y se incluyen en 5
tipos principales: carcinoma escamoso, carcinoma de células pequeñas, adenocarcinoma, carcinoma de células gran-
des y tumor carcinoide. La distinción es importante porque el tratamiento varía de tal manera que el adenocarcinoma
de células grandes suele tratarse con cirugía, mientras que el carcinoma de células pequeñas suelen responder mejor a
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quimioterapia y radioterapia. El cáncer de pulmón puede visualizarse mediante radiografía y tomografía computariza-
da. El diagnóstico se confirma mediante biopsia generalmente realizada mediante broncoscopia o biopsia guiada por
tomografía computarizada.

El adenocarcinoma es un cáncer epitelial originado en tejidos glandulares. Los tejidos epiteliales incluyen, pero
no se limitan, a piel, glándulas y una gran variedad de otros tejidos que recubren las cavidades y órganos del cuerpo.
Para ser clasificado como adenocarcinoma, las células no necesariamente deben formar parte de una glándula, siempre
que tengan propiedades secretoras. Los adenocarcinomas bien diferenciados tienden a parecerse al tejido glandular
ya que derivan de ellos, en cambio esto no ocurre en los no diferenciados. Mediante la tinción de células procedentes
de biopsia, un patólogo determinará si el tumor es un adenocarcinoma u otro tipo de cáncer. Los adenocarciomas
se pueden desarrollar en cualquier tejido debido a la naturaleza ubicua de las glándulas. Ya que las glándulas no
secretan las mismas substancias, debido a la función exocrina, se considera glandular como la forma maligna y por
ello se denomina adenocarcinoma. Los tumores de glándulas endocrinas, como insulinoma, feocromocitoma, etc...
no se suelen denominar adenocarcinomas, generalmente se denomina tumores neuroendocrinos. Si el tejido glandular
es anormal, pero benigno, se denomina adenoma. Los adenomas benignos típicamente no invaden otros tejidos y
raramente metastatizan, en cambio los adenocarcinomas malignos invaden otros tejidos. El adenocarcinoma de pulmón
es un tipo concreto de carcinoma de células grandes que comienza en las células glandulares que revisten los bronquios.

La cirugía es el principal tratamiento del adenocarcinoma de pulmón cuando no hay evidencias de diseminación
en otras partes fuera del pulmón. Otros tratamientos posibles incluyen quimioterapia y radioterapia. La evaluación de
la función pulmonar es importante antes de recurrir a la cirugía por la eliminación parcial o total del pulmón que se
produce. Si el tumor se ha diseminado significativamente, es necesario recurrir a la quimioterapia.

El pronóstico de los pacientes con cáncer de pulmón depende claramente del estadio tumoral en que se diagnostica
la enfermedad. La supervivencia global al cáncer de pulmón es baja (sólo del 10-13% a los 5 años) y no ha cambiado
sustancialmente durante las últimas dos décadas a pesar del desarrollo de tratamientos multidisciplinarios en pacientes
con estadios más avanzados de la enfermedad.

La necesidad de un método para predecir supervivencia reside en la posibilidad de seleccionar una terapia adicional
para poder administrarla en aquellos pacientes con baja esperanza de supervivencia y por el contrario espaciar en el
tiempo aquellas terapias con mayores efectos secundarios a los pacientes con probabilidad alta de supervivencia.

Se han descrito distintos métodos para predecir supervivencia en los que se relacionan la presencia de varios
marcadores pronósticos, en combinación con características patológicas, como el grado de diferenciación, tamaño
del tumor y la invasión linfovascular. Sin embargo, ninguno de ellos se ha validado para su uso rutinario en clínica
(Brundage MD. et al., Chest. 2002 Sep; 122(3):1037-57; Thunnissen FB. et al, Histopathology. 2006 Jun; 48(7):779-
86)).

Otros métodos predictores basados en perfiles de expresión no han sido útiles en clínica por la necesidad de
laboratorios especializados y complejos análisis estadísticos, por ejemplo, el método descrito en Potti A. et al., (N
Engl J Med. 2006 Aug 10; 355(6): 570-80).

Por tanto existe la necesidad de desarrollar nuevos métodos que permitan identificar los genes más relevantes
implicados en adenocarcinoma de pulmón, de forma que se puedan obtener firmas más fiables y basadas en un menor
número de genes. Dichas firmas permitirán la predicción del pronóstico de un paciente que sufre adenocarcinoma de
pulmón de forma más eficaz que los métodos descritos en el estado de la técnica. La identificación de nuevos factores
de pronóstico servirá para guiar en la selección de los tratamientos más adecuados.

Compendio de la invención

En un primer aspecto, la presente invención se refiere a un método in vitro para determinar el pronóstico de un
sujeto diagnosticado con adenocarcinoma de pulmón que comprende determinar los niveles de expresión de los genes
identificados en las Tablas 1 y 2 en una muestra de tejido tumoral procedente de dicho sujeto.

En un segundo aspecto, la invención se refiere a un reactivo capaz de detectar los niveles de expresión de los genes
de las Tablas 1 y 2.

En otro aspecto, la invención se refiere a un kit que comprende al menos un reactivo según la invención.

En otro aspecto, la invención se relaciona con el uso de un kit según la invención para el pronóstico de pacientes
diagnosticados con adenocarcinoma de pulmón.

Asimismo, la invención se refiere en otro aspecto a un método para seleccionar marcadores genéticos para predecir
el pronóstico de un paciente con adenocarcinoma de pulmón que comprende:

(i) determinar los genes cuya expresión se encuentra alterada respecto a un valor de referencia en una muestra
de tumor de un animal no humano genéticamente modificado que muestra propensión a desarrollar tumores
de forma espontánea;
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(ii) identificar los genes homólogos en humanos correspondientes a los genes identificados en la etapa (i); y

(iii) seleccionar aquellos genes identificados en la etapa (ii) cuya expresión en muestras de tumores de pacientes
con adenocarcinoma de pulmón con supervivencia de hasta 5 años está alterada con respecto a la expresión
de dichos genes en tumores de pacientes con supervivencia inferior a 5 años.

Breve descripción de la figura

La Figura 1 muestra la representación de curvas Kaplan-Meier en las que representan las probabilidades de super-
vivencia en relación al tiempo, tanto para el global de los pacientes (n=196) (Figura 1A) como para los pacientes de
estadios tempranos (n=88) (Figura 1B). A: Pacientes de alto riesgo, B: pacientes de bajo riesgo, I: pacientes de riesgo
intermedio.

Descripción detallada de la invención

Los autores de la presente invención han seleccionado una firma de genes que son capaces de hibridar con unas
sondas específicas y cuya expresión está correlacionada con la predicción de la supervivencia de un sujeto diagnos-
ticado con adenocarcinoma de pulmón. Los ensayos llevados a cabo por los inventores han puesto de manifiesto que
dicha firma de genes se puede utilizar para predecir la supervivencia global con alta significancia, tal como se muestra
en el Ejemplo 2.

Método para la determinación del pronóstico de adenocarcinoma de pulmón

Por tanto, en un primer aspecto, la invención se refiere a un método in vitro para determinar el pronóstico de un
sujeto diagnosticado con adenocarcinoma de pulmón que comprende determinar los niveles de expresión de los genes
identificados en la Tabla 1 y en la Tabla 2 en una muestra de tejido tumoral procedente de dicho sujeto, en donde
un aumento de la expresión de los genes identificados en la Tabla 1 y una disminución de la expresión de los genes
identificados en la Tabla 2 respecto a una muestra control es indicativo de un peor pronóstico.

El término “pronóstico”, tal como se utiliza en la presente invención, se refiere, en general, al conjunto de datos
que posee la ciencia médica sobre la probabilidad de que ocurran determinadas situaciones en el transcurso del tiempo
o historia natural de una enfermedad; es decir, es la predicción de los sucesos que ocurrirán en el desarrollo de una
enfermedad en términos estadísticos. En particular, el término “pronóstico de un sujeto diagnosticado con adenocar-
cinoma de pulmón”, tal como aquí se utiliza, se refiere al conjunto de datos que permite asignar una probabilidad de
que ocurran determinadas situaciones en el transcurso del adenocarcinoma de pulmón. Así, de acuerdo con la presente
invención, incluye la capacidad de asignar una probabilidad de que ocurran determinadas situaciones en el transcurso
de la enfermedad, basado en un método de determinación de los niveles de expresión de los genes identificados en la
Tablas 1 y 2 de muestras de pacientes con adenocarcinoma de pulmón. Esta asignación tal y como es entendida por
un experto en la materia no pretende ser correcta en un 100% de las muestras analizadas. Sin embargo, requiere que
una cantidad estadísticamente significativa de las muestras analizadas sean clasificadas correctamente. La cantidad
que es significativamente estadística puede ser establecida por un experto en la materia mediante el uso de diferentes
herramientas estadísticas, e.g., mediante la determinación de intervalos de confianza, determinación del p-valor, test
de Student, funciones discriminantes de Fisher, etc. Preferiblemente, los intervalos de confianza son al menos del 90%,
al menos del 95%, al menos del 97%, al menos del 98% o al menos del 99%. Preferiblemente, el p-valor es menor de
0,1, de 0,05, de 0,01, de 0,005 o de 0,0001.

En el contexto de la presente invención, el término “aumento de expresión de los genes” se refiere a que los niveles
de expresión de un gen se encuentran elevados con respecto a los valores de referencia o controles, que corresponderían
al nivel de expresión del mismo gen en una muestra control. De acuerdo con la presente invención, se considera que
los niveles de expresión de un gen están aumentados con respecto a un valor de referencia cuando los niveles en la
muestra del paciente están aumentados al menos un 5%, al menos un 10%, al menos un 15%, al menos un 20%, al
menos un 25%, al menos un 30%, al menos un 35%, al menos un 40%, al menos un 45%, al menos un 50%, al menos
un 55%, al menos un 60%, al menos un 65%, al menos un 70%, al menos un 75%, al menos un 80%, al menos un
85%, al menos un 90%, al menos un 95%, al menos un 100%, al menos un 110%, al menos un 120%, al menos un
130%, al menos un 140%, al menos un 150% o más.

Por otro lado, en el contexto de la presente invención, el término “disminución de expresión de los genes” se refiere
a que los niveles de expresión un gen se encuentran disminuidos o reprimidos con respecto a los valores de referencia o
controles, que corresponderían al nivel de expresión del mismo gen en una muestra control. De acuerdo con la presente
invención, se considera que los niveles de expresión de un gen están disminuidos con respecto a un valor de referencia
cuando los niveles en la muestra del paciente están disminuidos al menos un 5%, al menos un 10%, al menos un 15%,
al menos un 20%, al menos un 25%, al menos un 30%, al menos un 35%, al menos un 40%, al menos un 45%, al
menos un 50%, al menos un 55%, al menos un 60%, al menos un 65%, al menos un 70%, al menos un 75%, al menos
un 80%, al menos un 85%, al menos un 90%, al menos un 95%, al menos un 100%, al menos un 110%, al menos un
120%, al menos un 130%, al menos un 140%, al menos un 150% o más.

En una realización particular del método de la invención, dichos genes son los genes identificados en las Tablas 1
y 2, cuyas secuencias de nucleótidos hibridan con las sondas identificadas en la Tabla 3.
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En una realización particular de la invención, dicha muestra de tejido tumoral es una muestra de un tumor primario,
en particular, dicho tumor es de adenocarcinoma de pulmón. Así, a modo ilustrativo, dicha muestra de tejido tumoral
puede ser una muestra de biopsia obtenida, por ejemplo, por resección quirúrgica.

La cuantificación de los niveles de expresión de los genes identificados en las Tablas 1 y 2 puede realizarse a partir
del ARN resultante de la transcripción de dichos genes (ARNm) o, alternativamente, a partir del ADN complementario
(ADNc) de dichos genes. Por tanto, en una realización particular, la cuantificación de los niveles de expresión de los
genes identificados en las Tablas 1 y 2 comprende la cuantificación del ARN mensajero (ARNm) de dichos genes, o
un fragmento de dicho ARNm, el ADN complementario (ADNc) de dichos genes, o un fragmento de dicho ADNc, o
sus mezclas.

Adicionalmente, el método de la invención puede incluir la realización de una etapa de extracción con el fin de
obtener el ARN total, lo que puede realizarse mediante técnicas convencionales (Chomczynski y cols., Anal. Biochem.,
1987, 162:156; Chomczynski P., Biotechniques, 1993, 15:532).

Prácticamente cualquier método convencional puede ser utilizado dentro del marco de la invención para detectar y
cuantificar los niveles de ARNm codificados por los genes cuyas secuencias de nucleótidos hibridan con los genes de
las Tablas 1 y 2 o de su ADNc correspondiente. A modo ilustrativo, no limitativo, los niveles de ARNm codificados
por dichos genes pueden ser cuantificados mediante el empleo de métodos convencionales, por ejemplo, métodos que
comprenden la amplificación del ARNm y la cuantificación del producto de la amplificación de dicho ARNm, tales
como electroforesis y tinción, o alternativamente, mediante Northern blot y empleo de sondas específicas del ARNm
de los genes de interés o de su ADNc correspondiente, mapeo con la nucleasa S1, RT-PCR, hibridación, microarrays,
sondas luminex, etc. Análogamente, los niveles del ADNc correspondiente a dichos ARNm codificados por los genes
de las Tablas 1 y 2 también puede ser cuantificado mediante el empleo de técnicas convencionales; en este caso, el
método de la invención incluye una etapa de síntesis del correspondiente ADNc mediante transcripción inversa (RT)
del ARNm correspondiente seguida de amplificación y cuantificación del producto de la amplificación de dicho ADNc.
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Métodos convencionales de cuantificar los niveles de expresión pueden encontrarse, por ejemplo, en Sambrook y cols.,
2001 “Molecular cloning: a Laboratory Manual”, 3rd ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, N.Y., Vol. 1-3.

En una realización particular de la invención, la cuantificación de los niveles de expresión de los genes identificados
en las Tablas 1 y 2 se realiza mediante una reacción en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa multiplex o un array
de ADN o ARN.

En otra realización particular de la invención, la determinación de los niveles de expresión de los genes identifi-
cados en las Tablas 1 y 2 se realiza mediante un array de ADN que comprende las sondas identificadas en la Tabla
3.

TABLA 3
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Así, dicho método comprende la determinación de los niveles de expresión de dichos genes de las Tablas 1 y 2 con
respecto a un valor de referencia. En una realización particular de la invención, dicho valor de referencia es el valor de
expresión génica de dichos genes de las Tablas 1 y 2 en una muestra de tumores primarios de pacientes con superviven-
cia global superior a 5 años. Preferiblemente, se considerará que los genes presentan una expresión aumentada cuando
la relación de expresión de un gen es de al menos 1,5 veces con respecto a un valor de referencia, preferiblemente
superior a 2 veces, más preferiblemente superior a, 3, 4, 5 y 10 veces. De igual modo, en una realización particular de
la invención, se considerará que los genes presentan una expresión disminuida con respecto a un valor de referencia,
cuando la relación de expresión de un gen es de al menos 1,5 veces inferior con respecto al valor de referencia.

En una realización particular de la invención, el método para la determinación del mejor o peor pronóstico de un
sujeto que ha sido diagnosticado de adenocarcioma de pulmón, comprende la realización de un análisis de regresión
de riesgos proporcionales en función de dichos valores de expresión de los genes identificados en las Tablas 1 y 2. Por
tanto, en una realización particular de la invención, la determinación de dicho pronóstico comprende un análisis de re-
gresión de riesgos proporcionales de dicho pronóstico en función de los niveles de expresión de los genes identificados
en las Tablas 1 y 2.

El término “análisis de regresión de riesgos proporcionales”, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere
a un método semiparamétrico que permite representar los efectos de un conjunto de variables explicativas sobre la
variable tiempo de cambio (tiempo de supervivencia) o más bien sobre la probabilidad condicional de cambio, es decir
sobre la función de riesgo.

Tal como se describe en el Ejemplo 2 que acompaña la presente descripción, los inventores han empleado un análi-
sis de regresión de riesgos proporcionales de tipo Cox para la determinación del pronóstico de un sujeto diagnosticado
con adenocarcinoma de pulmón. Dicho análisis de Cox asigna un coeficiente de regresión para cada gen, de tal forma
que el gen cuya expresión esté directamente correlacionada con la variable pronóstico, por ejemplo con aparición
de muerte, es > 0, y si su expresión está relacionada inversamente con muerte es < 0. Por tanto, en una realización
particular de la invención, dicho análisis de regresión de riesgos proporcionales es un análisis de tipo Cox. En una
realización más particular, en dicho análisis de tipo Cox se establece aparición de muerte como variable pronóstico.
En una realización preferida, dicha aparición de muerte es aparición de muerte a los 3 o 5 años.

Los inventores han demostrado que mediante el método de la invención es posible determinar el pronóstico de un
paciente con una alta sensibilidad y especificidad. Así, a partir de los valores de expresión génica de los genes de las
Tablas 1 y 2 según se ha descrito anteriormente, y del valor estadístico de Wald del análisis de regresión de riesgos
proporcionales, los inventores han demostrado que es posible determinar dicho pronóstico determinando el valor de
riesgo genómico, VRgen, aplicando la siguiente fórmula:

donde xi es el valor del nivel de expresión en log2 estandarizado (media=0 y desviación estándar=1) de cada uno
de dichos genes identificados en las Tablas 1 y 2; y

si es el valor del estadístico de Wald del análisis de regresión de tipo Cox para cada uno de dichos genes identifi-
cados en las Tablas 1 y 2,

en donde si dicho valor es mayor que cero entonces es indicativo de que dicho paciente presenta peor pronóstico y
donde si dicho valor es menor que cero es indicativo de que dicho paciente presenta mejor pronóstico.
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A partir de las variables estadio, Edad y Sexo del paciente y de los valores Wald mencionados en la Tabla 4 se
calcula un valor de riesgo clínico, VRclin, según la fórmula:

(Edad · 2,09) EST + (Sexo · 1,71) EST + (Estadio · 6,48) EST

en donde la edad es el valor en años del paciente en el momento del diagnóstico, el sexo se codifica como hombre:
1, mujer: -1 y el estadio se codifica como IA: 1, IB: 2 y estadios más avanzados: 3. EST: valores estandarizados
(media=0 y desviación estándar=1).

El término “estadio” del cáncer, según se utiliza en la presente invención, se refiere a cada una de las etapas de
desarrollo de un cáncer. Teniendo en cuenta la combinación de los descriptores T (tamaño del tumor), N (afectación
ganglionar) y M (presencia de metástasis), el adenocarcinoma de pulmón se clasifica en distintos estadios.

El “estadio IA”, según la presente invención, se refiere a un tumor T1, N0, M0, es decir de hasta 3 cm y sin
metástasis. El “estadio IB”, según se emplea en la presente invención, se refiere a un tumor T2, N0, M0, es decir de
hasta 7 cm y sin metástasis. Por “estadios más avanzados” se entienden aquellos tumores mayores de 7 cm o que
presentan algún tipo de metástasis.

En una realización preferida de la invención, la determinación del pronóstico de un paciente se lleva a cabo me-
diante el predictor genómico-clínico que combina ambos valores de riesgo, VRgen y VRclin, según la fórmula:

(VRgen) EST + (VRclin) EST

en donde EST representa los valores estandarizados (media=0; desviación estándar=1). Los valores más altos de
VRgen−clin implican mayor riesgo de fallecimiento tras padecer adenocarcinoma de pulmón.

Como se observa en la Tabla 6 en el Ejemplo 3, los valores del área bajo la curva del predictor genómico-clínico
son mayores, lo que indica que la predicción a partir de datos genómicos y clínicos combinados es mejor.

El valor del estadístico de Wald es un valor empleado comúnmente por el experto en la materia para saber si
las variables que se introducen en el análisis estadístico son o no relevantes. Dicho valor se puede calcular según se
describe en Wald A. (Transactions of the American Mathematical Society. 1943; 54: 426-482) y Silvey (Silvey SD.
Annals of Mathematical Statistics. 1959; 30: 389-407).

Por otro lado, para la puesta en práctica de la invención, aparte de cuantificar los niveles de expresión de los genes
identificados en las Tablas 1 y 2, también se puede cuantificar el nivel de expresión de las proteínas codificadas por
dichos genes. Así, en una realización particular, la cuantificación de los niveles de las proteínas codificadas por los
genes identificados en las Tablas 1 y 2 comprende la cuantificación de dichas proteínas o variables de las mismas.

El término “proteína”, tal como aquí se utiliza, se refiere a una cadena molecular de aminoácidos, unidos por
enlaces covalentes o no covalentes. El término incluye, además, todas las formas de modificaciones químicas post-
traduccionales, relevantes fisiológicamente, por ejemplo, glicosilación, fosforilación o acetilación, etc.

En la presente invención se entiende por “variante”, una proteína cuya secuencia de aminoácidos es sustancialmente
homologa a la secuencia de aminoácidos de una proteína concreta. Una secuencia de aminoácidos es sustancialmente
homologa a una secuencia de aminoácidos determinada cuando presenta un grado de identidad de, al menos, un 70%,
ventajosamente de, al menos, un 75%, típicamente de, al menos, un 80%, preferentemente de, al menos, un 85%, más
preferentemente de, al menos, un 90%, aún más preferentemente de, al menos, un 95%, 97%, 98% ó 99%, respecto
a dicha secuencia de aminoácidos determinada. El grado de identidad entre dos secuencias de aminoácidos puede
determinarse por métodos convencionales, por ejemplo, mediante algoritmos estándar de alineamiento de secuencias
conocidos en el estado de la técnica, tales como, por ejemplo BLAST [Altschul S.F. et al.,. Basic local alignment
search tool. J Mol Biol. 1990 Oct 5; 215(3):403-10].

El experto en la materia entiende que, las mutaciones en la secuencia de nucleótidos de los genes que dan lugar a
sustituciones conservativas de aminoácidos en posiciones no críticas para la funcionalidad de la proteína, son mutacio-
nes evolutivamente neutras que no afectan a su estructura global ni a su funcionalidad. Dichas variantes caen dentro
del ámbito de la presente invención.

Por tanto, tal como aquí se utiliza, el término “variante” también incluye cualquier fragmento de una de las proteí-
nas descritas en la presente invención. El término “fragmento” se refiere a un péptido que comprende una porción de
una proteína.

El nivel de expresión de las proteínas codificadas por los genes identificados en las Tablas 1 y 2 puede ser cuanti-
ficado mediante cualquier método convencional que permita detectar y cuantificar dichas proteínas en una muestra de
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un sujeto. A modo ilustrativo, no limitativo, los niveles de dichas proteínas pueden cuantificarse, por ejemplo, median-
te el empleo de anticuerpos con capacidad de unirse a dichas proteínas (o a fragmentos de las mismas que contenga
un determinante antigénico) y la posterior cuantificación de los complejos formados. Los anticuerpos que se emplean
en estos ensayos pueden estar marcados o no. Ejemplos ilustrativos de marcadores que se pueden utilizar incluyen
isótopos radiactivos, enzimas, fluoróforos, reactivos quimioluminiscentes, sustratos enzimáticos o cofactores, inhibi-
dores enzimáticos, partículas, colorantes, etc. Existe una amplia variedad de ensayos conocidos que se pueden utilizar
en la presente invención, que utilizan anticuerpos no marcados (anticuerpo primario) y anticuerpos marcados (anti-
cuerpo secundario); entre estas técnicas se incluyen el Western-blot o transferencia Western, ELISA (ensayo inmuno
absorbente ligado a enzima), RIA (radioinmunoensayo), EIA competitivo (inmunoensayo enzimático competitivo),
DAS-ELISA (ELISA sandwich con doble anticuerpo), técnicas inmunocitoquímicas e inmunohistoquímicas, técnicas
basadas en el empleo de biochips o microarrays de proteínas que incluyan anticuerpos específicos o ensayos basados
en precipitación coloidal en formatos tales como dipsticks. Otras maneras para detectar y cuantificar dichas proteínas,
incluyen técnicas de cromatografía de afinidad, ensayos de unión a ligando, etc.

En una realización particular, la cuantificación de los niveles de proteína codificada por los genes identificados en
las Tablas 1 y 2 se realiza mediante western blot, ELISA, inmunohistoquímica o un array de proteínas.

En otro aspecto, la presente invención se relaciona con un reactivo, de aquí en adelante reactivo de la invención,
capaz de detectar los niveles de expresión de los genes de las Tablas 1 y 2.

En una realización particular, dicho reactivo de la invención comprende

(i) un conjunto de ácidos nucleicos que comprende las secuencias de nucleótidos de las sondas identificadas
en la Tabla 3 o los productos de su transcripción, o

(ii) un conjunto de anticuerpos, o un fragmento de los mismos capaz de detectar un antígeno, consistente en
que cada anticuerpo o fragmento es capaz de unirse específicamente a una de las proteínas codificadas por
los genes identificados en las Tablas 1 y 2.

En una realización particular de la invención, dichos ácidos nucleicos son sondas y/o cebadores de ADN, ADNc o
ARN. La obtención de dichos ácidos nucleicos puede realizarse por técnicas convencionales conocidas por el experto
en la materia a partir de las secuencias de nucleótidos de los genes de las Tablas 1 y 2. En general, dichas sondas y/o
cebadores se pueden obtener de casas comerciales por síntesis química. Por otro lado, dichas secuencias de los dichos
genes están bien descritas en la literatura y, por tanto, son conocidas.

En otro aspecto, la presente invención se refiere a un kit que comprende al menos un reactivo según la invención.
En una realización particular de la invención, dicho kit es un array de ADN o ARN que comprende un conjunto de
ácidos nucleicos, en donde dicho conjunto de ácidos nucleicos comprende las secuencias de nucleótidos de las sondas
de la Tabla 3 o un fragmento de los mismos, o los productos de su transcripción. En una realización más particular,
dicho kit comprende, además, una molécula de ácido nucleico de uno o varios genes de expresión constitutiva.

En la presente invención se entiende por “genes que se expresan de forma constitutiva” o “genes de expresión
constitutiva”, a aquellos genes que siempre están activos o que se transcriben de manera constante. Ejemplos de genes
que se expresan de forma constitutiva son 2-mioglobulina, ubiquitina, proteína ribosomal 18S, ciclofilina A, receptor
de transferían, actina, GAPDH, proteína de activación de la tirosina 3-monooxigenasa/triptófano 5-monooxigenasa
(YWHAZ), ubiquitina, beta-actina y β-2-microglobulina.

En otra realización particular de la invención, el kit de la invención comprende un conjunto de anticuerpos, en
donde dicho conjunto de anticuerpos consiste en anticuerpos, o fragmentos de los mismos, capaces de unirse especí-
ficamente con las proteínas codificadas por los genes identificados en las Tablas 1 y 2 o cualquier variante de dichas
proteínas. En una realización particular, dicho kit comprende, además, anticuerpos, o fragmentos de los mismos, ca-
paces de unirse específicamente con las proteínas codificadas por uno o varios genes de expresión constitutiva.

Método de selección de marcadores genéticos de adenocarcinoma de pulmón

En otro aspecto, la invención se refiere a un método para seleccionar marcadores genéticos para predecir el pro-
nóstico de un paciente de adenocarcinoma de pulmón que comprende:

(i) determinar los genes cuya expresión se encuentra alterada respecto a un valor de referencia en una muestra
de tumor de un animal no humano genéticamente modificado que muestra propensión a desarrollar tumores
de forma espontánea;

(ii) identificar los genes homólogos en humanos correspondientes a los genes identificados en la etapa (i); y

(iii) seleccionar aquellos genes identificados en la etapa (ii) cuya expresión en muestras de tumores de pacientes
con adenocarcinoma de pulmón con supervivencia de hasta 5 años está alterada con respecto a la expresión
de dichos genes en tumores de pacientes con supervivencia inferior a 5 años.
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Para la determinación de los genes cuya expresión se encuentra alterada según la etapa (i) primeramente se obtiene
una muestra de dicho animal, preferiblemente dicha muestra es una muestra de tejido tumoral.

El término “gen supresor de tumores”, según se emplea aquí, se refiere a un gen que reduce la probabilidad de que
una célula en un organismo multicelular se transforme en una célula cancerígena, inhibiendo la proliferación celular
excesiva.

El término “expresión alterada”, según se emplea en la presente invención, se refiere a un aumento o disminución
de los niveles de ARNm o proteína con respecto a los niveles de expresión en una muestra de referencia o control de
un sujeto que no presenta la enfermedad.

El término “propensión a desarrollar tumores”, según se utiliza en la presente invención, se refiere a la situación en
la que el sujeto presenta al menos un 20%, al menos un 30%, al menos un 40%, al menos un 50%, al menos un 60%,
al menos un 70%, al menos un 80%, al menos un 90%, al menos un 100% de probabilidades de desarrollar tumores a
lo largo del tiempo.

El término “gen homólogo”, según se emplea aquí, se refiere a una secuencia nucleítidica relacionada con un
segundo gen por descendencia de una secuencia de ADN ancestral común y separados por el proceso de especiación
o duplicación genética, pero con expresiones fenotípicas similares.

El término “supervivencia”, según se emplea en el presente documento, se refiere a un período de tiempo definido
desde el diagnóstico del cáncer en que el paciente permanece vivo hasta que el paciente fallece.

En el Ejemplo 1 que acompaña la presente invención se describe un modo de realización particular del método de
la invención. Así, en una realización particular, se extrae el ARN total de dicha muestra de tejido tumoral de animal
no humano y dicho ARN se analiza para determinar los genes cuya expresión se encuentra alterada en dicha muestra
de tumor con respecto a un valor de referencia. En una realización particular, dicho valor de referencia es el valor
de la expresión génica en una muestra de tejido no tumoral procedente de dicho animal. Dicho valor de expresión se
puede obtener, por ejemplo, a partir de los valores resultantes de la señal de expresión génica en un array de expresión
génica de dicho modelo animal no humano según se explica en el Ejemplo 1 que acompaña la presente descripción.
Así, dichos valores corresponden con los valores en los archivos tipo CEL (formato CEL) según el software GCOS
(GeneChip® Operating Software) de Affymetrix.

En una realización particular del método para la selección de marcadores genéticos de la invención, dicho ani-
mal no humano es un animal en el que la expresión génica del gen Tp53 se encuentra inhibida. En otra realización
particular, dicho animal presenta inhibida, además, la expresión génica del gen Rb. Los genes Tp53 y Rb1 codifican
respectivamente los supresores tumorales p53 y pRb. Dichos modelos animales, deficientes para los genes p53 y Rb
(p53- y Rb-), desarrollan espontáneamente carcinomas epidérmicos, altamente invasivos. Por tanto, en una realización
particular, dicho animal es un animal no humano que desarrolla carcinomas epidérmicos de forma espontánea.

Para poner en práctica la etapa (ii) del método para seleccionar marcadores genéticos para predecir el pronóstico
de un paciente con adenocarcioma de pulmón, se identifican los genes homólogos en humanos correspondientes a
los genes identificados en la etapa (i). Para ello, se emplean técnicas convencionales de mapeo de genes homólogos
conocidas por el experto en la materia. En particular, los inventores han mapeado los identificadores de sondas de
Affymetrix del animal no humano con símbolos de genes humanos a través de la búsqueda de identificadores U133A
mediante el empleo de la utilidad web AILUM (Array Information Library Universal Navigator) (Chen R, et al., Nat
Methods 2007; 4(11): 879).

En una última etapa de dicho método, se seleccionan aquellos genes identificados en la etapa (ii) cuya expresión
en muestras de tumores de pacientes con supervivencia de hasta 5 años está alterada con respecto a la expresión de
dichos genes en tumores de pacientes con supervivencia inferior a 5 años.

En una realización particular de la invención, la etapa (iii) se lleva a cabo mediante un análisis de regresión de
riesgos proporcionales según se ha comentado anteriormente. En una realización más particular, dicho análisis de
regresión es un análisis de tipo Cox. En una realización preferida, dicho método de tipo Cox establece aparición de
muerte como variable pronóstico. En una realización aún más preferida de la invención, la aparición de muerte es a 5
años.

Además, los inventores han aplicado el test de Wald (Wald A. Transactions of the American Mathematical Society
1943; 54: 426-482; Silvey SD. Annals of Mathematical Statistics 1959; 30: 389-407) para analizar la hipótesis nula de
que el coeficiente sea 0 (no relacionado con la variable pronóstico), asignándose a cada gen un valor de estadístico de
Wald, su correspondiente p-valor.

En una realización particular, la determinación de la expresión de dichos genes según la etapa (iii) comprende la
cuantificación del ARN mensajero (ARNm) de dichos genes, o un fragmento de dicho ARNm, el ADN complemen-
tario (ADNc), o un fragmento de dicho ADNc, o sus mezclas.
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En una realización más particular, la cuantificación de los niveles de expresión de los genes según la etapa (iii) se
realiza mediante una reacción en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa multiplex o un array de ADN o ARN.

En una realización particular, la cuantificación de los niveles de expresión de los genes según la etapa (iii) com-
prende la cuantificación de los niveles de proteína codificada por dichos genes. En una realización más particular, la
cuantificación de los niveles de proteína se realiza mediante western blot, ELISA o un array de proteínas.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invención y no deben ser considerados como limitativos del alcance de la
misma.

Ejemplo 1

Análisis de tumores epidérmicos de ratón

Una caracterización previa de los ratones transgénicos utilizados se ha publicado recientemente (Martínez-Cruz,
A. et al., Cancer Res 2008 68: 683-92). Los modelos descritos son ratones K14Cre (expresan la recombinasa Cre en la
capa basal de epitelios estratificados) cruzados con ratones con exones esenciales flanqueados por secuencias loxP en
los alelos de los genes Tp53 (modelo p53-), o en los alelos Tp53 y Rb1 simultáneamente (modelo p53-; pRb-). Tp53
y Rb1 codifican respectivamente los supresores tumorales p53 y pRb. Se trata pues de modelos de deleción génica
en epitelios estratificados. Ambos modelos desarrollan espontáneamente carcinomas escamosos epidérmicos de tipo
poco diferenciado o indiferenciado, altamente invasivos.

Se purificó ARN de carcinomas epidérmicos congelados de ratones deficientes en p53 (p53-) (7 tumores) y defi-
cientes en p53 y pRb (p53-/pRb-) (8 tumores). Como controles, se obtuvo ARN de piel normal preservada en RNAlater
de animales adultos (8 semanas edad, 5 muestras control). La integridad de las poblaciones de ARN se chequeó me-
diante el uso del sistema Bioanalyzer (Agilent). Todas las muestras de ARN pasaron los criterios de calidad para
análisis de microarrays (número RIN (del inglés, RNA integrity number) por encima de 6). La hibridación al Ge-
neChip de Affymetrix Mouse Gene Expression MOE430 2.0 se realizó en el Servicio de Genómica del Centro de
Investigación del Cáncer de Salamanca, utilizando los protocolos estándar de Affymetrix. Los valores de expresión se
extrajeron de los archivos CEL (resultantes del escaneo de la fluorescencia según el software GCOS de Affymetrix),
mediante el método Robust Multichip Average (RMA) (Bolstad, B. M et al., Bioinformatics 2003 19: 185-93, Irizarry,
R. A., et al., Biostatistics 2003 4: 249-64). Todas las hibridaciones pasaron los criterios de calidad incluidos en el
programa informático RMAExpres, usando las gráficas RLE y NUSE. Los datos se encuentran disponibles en la base
de datos GEO del NCBI, bajo el identificador GSE11990. Se realizaron análisis de expresión génica diferencial de
los tumores de ratón comparados con tejido normal mediante el Test de la T de Student (Ttest) y SAM (Significant
Analysis of Microarrays) (Tusher, V. G. et al., Proc Natl Acad Sci U S A 2001 98: 5116-21) en el software libre
Multiexperiment Viewer 4.0 (MeV 4) (Saeed, A. I et al., Biotechniques 2003 34: 374-8). Las sondas se seleccionaron
si pasaban dos criterios: (i) análisis Ttest con p-valor de probabilidad, corregido por el método False Discovery Rate
(1) ó FDR < 3x10−7; y (ii) análisis SAM con FDR < 1x10−3. Un total de 682 sondas se seleccionaron como expresados
diferencialmente, siendo 371 sobreexpresados y 311 regulados negativamente en los tumores frente a tejido normal.
Los identificadores de Affymetrix del chip usado (MOE430 2.0) se mapearon al símbolo de gen homólogo de humano
usando la utilidad web Ailun (Chen R. et al., Nat Methods 2007 4: 879), lo que resultó en un número de 427 genes
humanos.

Ejemplo 2

Predictor de supervivencia global genómico-clínico de adenocarcinoma de pulmón

2.1 Obtención del predictor genómico de supervivencia global

Los datos crudos de hibridación a microarrays de tumores primarios de adenocarcinoma de pulmón humano y
sus correspondientes datos clínicos, realizados con la versión de GeneChip de Affymetrix Human Gene Expression
U133A, se descargaron desde la página web https://array.nci.nih.gov/caarray/project/jacob-00182. Estos datos corres-
ponden a un estudio multicéntrico con datos de expresión de 442 adenocarcinomas de pulmón, cuyo objetivo fue el de
realizar predicciones de supervivencia basado en expresión génica (Director’s Challenge Consortium for the Molecular
Classification of Lung Adenocarcinoma) (Shedden, K. et al Nat Med 2008 14:822-7), con muestras provenientes de
4 instituciones distintas: “University of Michigan Cancer Center” (UM), “Moffitt Cancer Center” (HLM), “Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center” (MSK), y “Dana-Farber Cancer Institute” (CAN/DF). Los archivos CEL se tomaron
para extraer los valores de intensidad de señal usando el programa RMAExpress.

Los tumores de estadio IA y IB (n=275) se utilizaron como grupo de entrenamiento (training set). Un análisis de
regresión de riesgos proporcionales de Cox se realizó usando supervivencia global (SG) a 5 años para las 707 sondas
de U133A correspondientes a los 427 genes humanos mapeados del análisis de expresión diferencial de los tumores
de ratón, usando la utilidad de supervivencia implementada en la página web GEPAS (www.gepas.org) (Vaquerizas,
J. M et al., Nucleic Acids Res 2005 33: W616-20). El análisis de Cox asigna un coeficiente de regresión de Cox para
cada sonda, de tal forma que una sonda cuya expresión esté directamente correlacionada con aparición de muerte es
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> 0, y si su expresión está relacionada inversamente con muerte es < 0. Además, se aplica el test de Wald (Silvey,
S. D. Annals of Mathematical Statistics 1959 30: 389-407, Wald, A. Transactions of the American Mathematical
Society 1943 54: 426-482) para analizar la hipótesis nula de que el coeficiente sea 0 (no relacionado con muerte),
asignándose a cada sonda un valor de estadístico de Wald, su correspondiente p-valor (Benjamini, Y et al., Journal of
the Royal Statistical Society B 1995 57: 289-300). Las sondas con valores de estadístico de Wald >2,5 o <-2,5 fueron
elegidas para análisis posteriores (36 sondas) (Tabla 4). Estos análisis tienen como objetivo comprobar la capacidad
de predicción de supervivencia global de adenocarcinoma de pulmón humano de los patrones de expresión génica.

Se aplicó una fórmula para calcular un “valor de riesgo genómico” (VRgen) de cada tumor basado en las 36 sondas

donde xi es el valor del nivel de expresión en log2 estandarizado (media=0 y desviación estándar=1) de cada uno
de dichos genes identificados en las Tablas 1 y 2; y

si es el valor del estadístico de Wald del análisis de regresión de tipo Cox para cada uno de dichos genes identifi-
cados en las Tablas 1 y 2.

Dicha fórmula asigna un valor numérico a cada muestra (VRgen), basado en la suma de los productos de los valores
de expresión estandarizados de cada gen (media=0, desviación estándar=1) y los valores del estadístico de Wald
respectivos obtenidos según el análisis de Cox explicado anteriormente (Tabla 4). Los valores VRgen de los 275 tumores
de los estadios IA y IB del estudio del “Director’s Challenge Consortium” fueron calculados. Se computaron Curvas
Operador Receptor (COR) para los VRgen usando como variable dependiente la variable de Supervivencia Global a 3 ó
5 años, censurada. El test basado en la firma de 36 sondas nos permite predecir Supervivencia Global con significación
(área bajo la curva (ABC)=0,664, p-val=0,0004 a 3 años; ABC=0,654, p-val=0,00007 a 5 años).

(Tabla pasa a página siguiente)
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2.2 Obtención de un predictor clínico de supervivencia global

Simultáneamente, se realizó un análisis similar de Cox, pero para las variables estadio, Edad y Sexo del paciente.
En esta ocasión se utilizaron los datos de todos los pacientes de UM, y de HLM (n=253). En el caso de la variable
estadio, de codificó como valor=1 al estadio IA, como valor=2 al estadio IB, y como valor=3 a estadios más avanzados
como II, III ó IV. En el caso de la variable Edad del paciente, se consideró dicha variable como continua. En el caso
de la variable Sexo, se codificó como valor=1 al sexo=hombre, y como valor=-1 al sexo=mujer.

TABLA 5

Valores estadísticos del análisis de Cox de las variables clínicas

Para cada paciente se calculó un valor de riesgo clínico (VRclin) similar al VRgen, pero a partir de los tres parámetros
clínicos descritos y de los valores de los estadísticos de Wald mencionados (Tabla 5), usando la codificación descrita
de dichos parámetros clínicos y según la fórmula descrita a continuación:

VRclin = (Edad · 2,09) EST + (Sexo · 1,71) EST + (estadio · 6,48) EST

En donde la Edad indica el valor en años del paciente en el momento del diagnóstico, la variable Sexo se ha
codificado como varón=1, hembra=-1 y el estadio fue codificado como IA=1; IB=2; resto=3.

EST: valores estandarizados (media=0; desviación estándar=1).

Se calcularon los valores VRclin de los 253 tumores de los pacientes de UM, y de HLM del estudio del “Director’s
Challenge Consortium”. Se computaron Curvas Operador Receptor (COR) para los VRclin usando como variable de-
pendiente la variable de Supervivencia Global a 3 ó 5 años, censurada. El test clínico permitió predecir Supervivencia
Global con significación (ABC=0,631, p-val=0,0006 a 3 años; ABC=0,657, p-val=0,000001 a 5 años).

2.3 Obtención de un predictor combinado genómico-clínico de supervivencia global

Se calculó para cada paciente un valor de riesgo genómico-clínico (VRgen−clin), basado en los VRgen y VRclin según
la fórmula

VRgen−clin = (VRgen)EST + (VRclin)EST

EST: valores estandarizados (media=0; desviación estándar=1).

Se calcularon los valores de los tres VR (VRgen, VRclin y VRgen−clin) y se usaron para la predicción de la supervivencia
global en nuevos tumores.

Ejemplo 3

Validación de los predictores genómico, clínico, ó genómico-clínico de supervivencia en grupos de adenocarcinomas
de pulmón externos de otros estudios

Se utilizaron dos grupos de tumores para la validación que contienen la información genómica y clínica necesaria:
(1) tumores de estadios II, III y IV de los centros MSK y CAN/DF del mismo estudio “Director’s Challenge Consor-
tium” (n=67) y (2) grupo de tumores del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center independiente del incluido en el
estudio del “Director’s Challenge Consortium” (Nguyen, D. X. et al., Cell 2009 138: 51-62), y que incluye pacientes
de todos los estadios (I, II, III y IV) (n=129). Se analizaron los tumores en grupo, bien de todos ellos en conjunto, bien
del subconjunto de tumores de estadios IA y IB, cuyo comportamiento clínico es en general más difícil de predecir.
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En primer lugar, se computaron curvas COR para la predicción de supervivencia global a 5 años, tanto del total
de los tumores (n=196) como del subgrupo de tumores de estadio I (n=88). Como se muestra en la Tabla 6, tanto el
predictor genómico como el genómico-clínico poseen valores de ABC significativos tanto en tumores de todos los
estadios como en los tumores tempranos. Además, se puede apreciar que los valores de ABC son mayores en el caso
del predictor genómico-clínico, lo que indica que la predicción a partir de datos genómicos y clínicos combinados es
mejor.

TABLA 6

Análisis COR de la predicción de supervivencia global a 5 años

En segundo lugar, se decidió dividir los tumores en tres percentiles o grupos de riesgo en función del VRgen−clin: (i)
percentil 33 de valores altos=grupo de alto riesgo (A); (ii) percentil 66 de valores intermedios=grupo de riesgo inter-
medio (I); y (iii) percentil 100 de valores bajos=grupo de bajo riesgo (B). A partir de esta estratificación de pacientes,
se representaron curvas de Kaplan-Meier, tanto para el global de los pacientes (n=196), (Figura 1A) como para los
pacientes de estadios tempranos (n=88) (Figura IB). Como se puede observar, las probabilidades de supervivencia de
los 3 grupos es acorde con el grupo de riesgo al que pertenece. Además, en el grupo de bajo riesgo de los pacientes de
estadio temprano no existe ningún paciente que haya fallecido, lo que demuestra que el método basado en el cálculo
de VRgen−clin es muy sensible.

Por otro lado, se juntaron los pacientes de riesgo alto (A) e intermedio (I) en un único grupo (AI) y, comparando
con el grupo de riesgo bajo (B), se calculó especificidad y sensibilidad de la predicción de supervivencia a 5 años
(Tabla 7). Finalmente, se hizo análisis de regresión de Cox también a 5 años, tanto de la variable VRgen−clin continua
como dicotómica (grupo AI frente a B) (Tabla 8). Los resultados demuestran que el test genómico-clínico es capaz
de distinguir grupos de pacientes con riesgo de muerte significativamente distinto tras padecer adenocarcinoma de
pulmón.

TABLA 7

Sensiblidad y especificidad de la predicción genómico-clínica de supervivencia global a 5 años
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TABLA 8

Análisis de regresión de Cox de predicción de supervivencia genómico-clínica
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REIVINDICACIONES

1. Un método in vitro para determinar el pronóstico de un sujeto diagnosticado con adenocarcinoma de pulmón
que comprende determinar los niveles de expresión de los genes identificados en las Tablas 1 y 2 en una muestra de
tejido tumoral procedente de dicho sujeto, en donde un aumento de la expresión de los genes identificados en la Tabla
1 y una disminución de la expresión de los genes identificados en la Tabla 2 con respecto a un valor de referencia es
indicativo de un peor pronóstico.

2. Método según la reivindicación 1, en donde la cuantificación de los niveles de expresión de los genes identifica-
dos en las Tablas 1 y 2 comprende la cuantificación del ARN mensajero (ARNm) de dichos genes, o un fragmento de
dicho ARNm, el ADN complementario (ADNc) de dichos genes, o un fragmento de dicho ADNc, o sus mezclas.

3. Método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde la cuantificación de los niveles de expresión
de los genes identificados en las Tablas 1 y 2 se realiza mediante una reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
cuantitativa multiplex o un array de ADN o ARN.

4. Método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la determinación de los niveles de expresión de los
genes identificados en las Tablas 1 y 2 se realiza mediante un array de ADN que comprende las sondas identificadas
en las Tabla 3.

5. Método según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la determinación de dicho pronóstico comprende
un análisis de regresión de riesgos proporcionales de dicho pronóstico en función de los niveles de expresión de los
genes identificados en las Tablas 1 y 2.

6. Método según la reivindicación 5, donde dicho análisis de regresión de riesgos proporcionales es un análisis de
tipo Cox.

7. Método según la reivindicación 6, donde en dicho análisis de tipo Cox se establece aparición de muerte como
variable pronóstico.

8. Método según la reivindicación 7, donde dicha aparición de muerte es a 5 años.

9. Método según cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, donde la determinación de dicho pronóstico se lleva a
cabo aplicando la siguiente fórmula:

en donde xi es el valor del nivel de expresión en log2 estandarizado (media=0 y desviación estándar=1) de cada
uno de dichos genes identificados en las Tablas 1 y 2; y

si es el valor del estadístico de Wald del análisis de regresión de tipo Cox para cada uno de dichos genes identifi-
cados en las Tablas 1 y 2 según las reivindicaciones 6 a 8,

en donde si dicho valor es mayor que cero entonces es indicativo de que dicho paciente presenta peor pronóstico y
donde si dicho valor es menor que cero es indicativo de que dicho paciente presenta mejor pronóstico.

10. Método según cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, que comprende además determinar al menos un pará-
metro clínico seleccionado entre la edad del sujeto, el sexo del sujeto y el estadio tumoral, en donde a menor edad del
sujeto, sexo masculino y grado tumoral más avanzado, es indicativo de un peor pronóstico.

11. Método según la reivindicación 1, en donde la cuantificación de los niveles de expresión de los genes identifi-
cados en las Tablas 1 y 2 comprende la cuantificación de los niveles de proteína codificada por dichos genes o de una
variante de la misma.

12. Método según la reivindicación 11, en donde la cuantificación de los niveles de proteína se realiza mediante
western blot, ELISA o un array de proteínas.
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13. Un reactivo capaz de detectar los niveles de expresión de los genes identificados en las Tablas 1 y 2, que
comprende:

(i) un conjunto de ácidos nucleicos que comprende las secuencias de nucleótidos de las sondas identificadas
en la Tabla 3 o los productos de su transcripción, o

(ii) un conjunto de anticuerpos, o un fragmento de los mismos capaz de detectar un antígeno, consistente en
que cada anticuerpo o fragmento es capaz de unirse específicamente a una de las proteínas codificadas
por los genes cuyas secuencias de nucleótidos hibridan con las sondas identificadas en la Tabla 3.

14. Reactivo según la reivindicación 13, en donde los ácidos nucleicos son sondas y/o cebadores de ADN, ADNc
o ARN.

15. Un kit que comprende al menos un reactivo según cualquiera de las reivindicaciones 13 a 14.

16. Kit según la reivindicación 15, donde dicho kit es un array de ADN o ARN que comprende un conjunto de
ácidos nucleicos, en donde dicho conjunto de ácidos nucleicos comprende las secuencias de nucleótidos de las sondas
de la Tabla 3, o un fragmento de los mismos, o los productos de su transcripción.

17. Kit según la reivindicación 16, que comprende además, una molécula de ácido nucleico de uno o varios genes
de expresión constitutiva.

18. Kit según la reivindicación 17 que comprende un conjunto de anticuerpos, en donde dicho conjunto de an-
ticuerpos consiste en anticuerpos, o fragmentos de los mismos, capaces de unirse específicamente con las proteínas
codificadas por los genes identificados en las Tablas 1 y 2 o cualquier variante de dichas proteínas.

19. Kit según la reivindicación 18, que comprende además, anticuerpos, o fragmentos de los mismos, capaces de
unirse específicamente con las proteínas codificadas por uno o varios genes de expresión constitutiva.

20. Uso de un kit según cualquiera de las reivindicaciones 15 a 19 para el pronóstico de pacientes diagnosticados
con adenocarcinoma de pulmón.
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LISTA DE SECUENCIAS

<110> CENTRO DE INVESTIGACIONES ENERGÉTICAS, MEDIOAMBIENTALES Y TECNOLÓGICAS
(CIEMAT), UNIVERSIDAD POLITÉCNICA DE MADRID

<120> TEST PREDICTOR DE SUPERVIVENCIA GLOBAL DE ADENOCARCINOMA DE PULMÓN

<130> P5907ES00

<160> 401

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 1 para la determinación de la expresión del gen CTSL2

<400> 1

<210> 2
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 2 para la determinación de la expresión del gen CTSL2

<400> 2

<210> 3
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 3 para la determinación de la expresión del gen CTSL2

<400> 3

<210> 4
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 4 para la determinación de la expresión del gen CTSL2
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<400> 4

<210> 5
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 5 para la determinación de la expresión del gen CTSL2

<400> 5

<210> 6
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 6 para la determinación de la expresión del gen CTSL2

<400> 6

<210> 7
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 7 para la determinación de la expresión del gen CTSL2

<400> 7

<210> 8
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 8 para la determinación de la expresión del gen CTSL2

<400> 8

<210> 9
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 9 para la determinación de la expresión del gen CTSL2

<400> 9

<210> 10
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 10 para la determinación de la expresión del gen CTSL2

<400> 10

<210> 11
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 11 para la determinación de la expresión del gen CTSL2

<400> 11

<210> 12
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 12 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 12

<210> 13
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 13 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 13

<210> 14
<211> 25
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<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 14 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 14

<210> 15
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 15 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 15

<210> 16
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 16 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 16

<210> 17
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 17 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 17

<210> 18
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 18 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 18
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<210> 19
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 19 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 19

<210> 20
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 20 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 20

<210> 21
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 21 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 21

<210> 22
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 22 para la determinación de la expresión del gen FUBP1

<400> 22

<210> 23
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 23 para la determinación de la expresión del gen CKS1B
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<400> 23

<210> 24
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 24 para la determinación de la expresión del gen CKS1B

<400> 24

<210> 25
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 25 para la determinación de la expresión del gen CKS1B

<400> 25

<210> 26
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 26 para la determinación de la expresión del gen CKS1B

<400> 26

<210> 27
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 27 para la determinación de la expresión del gen CKS1B

<400> 27

<210> 28
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 28 para la determinación de la expresión del gen CKS1B

<400> 28

<210> 29
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 29 para la determinación de la expresión del gen CKS1B

<400> 29

<210> 30
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 30 para la determinación de la expresión del gen CKS1B

<400> 30

<210> 31
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 31 para la determinación de la expresión del gen CKS1B

<400> 31

<210> 32
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 32 para la determinación de la expresión del gen CKS1B

<400> 32

<210> 33
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 33 para la determinación de la expresión del gen CKS1B

<400> 33

<210> 34
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 34 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 34

<210> 35
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 35 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 35

<210> 36
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 36 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 36

<210> 37
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 37 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 37
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<210> 38
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 38 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 38

<210> 39
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 39 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 39

<210> 40
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 40 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 40

<210> 41
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 41 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 41

<210> 42
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 42 para la determinación de la expresión del gen CDC6
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<400> 42

<210> 43
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 43 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 43

<210> 44
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 44 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 44

<210> 45
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 45 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 45

<210> 46
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 46 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 46

<210> 47
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 47 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 47

<210> 48
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 48 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 48

<210> 49
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 49 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 49

<210> 50
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 50 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 50

<210> 51
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 51 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 51

<210> 52
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 52 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 52

<210> 53
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 53 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 53

<210> 54
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 54 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 54

<210> 55
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 55 para la determinación de la expresión del gen CDC6

<400> 55

<210> 56
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 56 para la determinación de la expresión del gen ERO1L

<400> 56
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<210> 57
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 57 para la determinación de la expresión del gen ERO1L

<400> 57

<210> 58
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 58 para la determinación de la expresión del gen ERO1L

<400> 58

<210> 59
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 59 para la determinación de la expresión del gen ERO1L

<400> 59

<210> 60
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 60 para la determinación de la expresión del gen ERO1L

<400> 60

<210> 61
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 61 para la determinación de la expresión del gen ERO1L
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<400> 61

<210> 62
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 62 para la determinación de la expresión del gen ERO1L

<400> 62

<210> 63
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 63 para la determinación de la expresión del gen ERO1L

<400> 63

<210> 64
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 64 para la determinación de la expresión del gen ERO1L

<400> 64

<210> 65
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 65 para la determinación de la expresión del gen ERO1L

<400> 65

<210> 66
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 66 para la determinación de la expresión del gen ERO1L

<400> 66

<210> 67
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 67 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 67

<210> 68
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 68 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 68

<210> 69
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 69 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 69

<210> 70
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 70 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 70

<210> 71
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 71 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 71

<210> 72
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 72 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 72

<210> 73
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 73 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 73

<210> 74
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 74 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 74

<210> 75
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 75 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 75
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<210> 76
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 76 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 76

<210> 77
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 77 para la determinación de la expresión del gen TMEM48

<400> 77

<210> 78
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 78 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 78

<210> 79
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 79 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 79

<210> 80
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 80 para la determinación de la expresión del gen SKP2
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<400> 80

<210> 81
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 81 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 81

<210> 82
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 82 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 82

<210> 83
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 83 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 83

<210> 84
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 84 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 84

<210> 85
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 85 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 85

<210> 86
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 86 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 86

<210> 87
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 87 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 87

<210> 88
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 88 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 88

<210> 89
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 89 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 89

<210> 90
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 90 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 90

<210> 91
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 91 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 91

<210> 92
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 92 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 92

<210> 93
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 93 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 93

<210> 94
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 94 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 94
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<210> 95
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 95 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 95

<210> 96
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 96 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 96

<210> 97
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 97 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 97

<210> 98
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 98 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 98

<210> 99
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 99 para la determinación de la expresión del gen SKP2
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<400> 99

<210> 100
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 100 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 100

<210> 101
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 101 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 101

<210> 102
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 102 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 102

<210> 103
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 103 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 103

<210> 104
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 104 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 104

<210> 105
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 105 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 105

<210> 106
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 106 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 106

<210> 107
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 107 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 107

<210> 108
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 108 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 108

<210> 109
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 109 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 109

<210> 110
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 110 para la determinación de la expresión del gen TRIP13

<400> 110

<210> 111
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 111 para la determinación de la expresión del gen CHEK1

<400> 111

<210> 112
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 112 para la determinación de la expresión del gen CHEK1

<400> 112

<210> 113
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 113 para la determinación de la expresión del gen CHEK1

<400> 113
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<210> 114
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 114 para la determinación de la expresión del gen CHEK1

<400> 114

<210> 115
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 115 para la determinación de la expresión del gen CHEK1

<400> 115

<210> 116
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 116 para la determinación de la expresión del gen CHEK1

<400> 116

<210> 117
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 117 para la determinación de la expresión del gen CHEK1

<400> 117

<210> 118
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 118 para la determinación de la expresión del gen CHEK1
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<400> 118

<210> 119
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 119 para la determinación de la expresión del gen CHEK1

<400> 119

<210> 120
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 120 para la determinación de la expresión del gen CHEK1

<400> 120

<210> 121
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 121 para la determinación de la expresión del gen CHEK1

<400> 121

<210> 122
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 122 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 122

<210> 123
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 123 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 123

<210> 124
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 124 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 124

<210> 125
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 125 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 125

<210> 126
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 126 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 126

<210> 127
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 127 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 127

<210> 128
<211> 25
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<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 128 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 128

<210> 129
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 129 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 129

<210> 130
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 130 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 130

<210> 131
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 131 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 131

<210> 132
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 132 para la determinación de la expresión del gen BRCA2

<400> 132
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<210> 133
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 133 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 133

<210> 134
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 134 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 134

<210> 135
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 135 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 135

<210> 136
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 136 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 136

<210> 137
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 137 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1
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<400> 137

<210> 138
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 138 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 138

<210> 139
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 139 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 139

<210> 140
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 140 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 140

<210> 141
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 141 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 141

<210> 142
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

30



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 381 729 A1

<220>
<223> Sonda 142 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 142

<210> 143
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 143 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 143

<210> 144
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 144 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 144

<210> 145
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 145 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 145

<210> 146
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 146 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 146

<210> 147
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 147 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 147

<210> 148
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 148 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 148

<210> 149
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 149 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 149

<210> 150
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 150 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 150

<210> 151
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 151 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 151

<210> 152
<211> 25
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<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 152 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 152

<210> 153
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 153 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 153

<210> 154
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 154 para la determinación de la expresión del gen GCN1L1

<400> 154

<210> 155
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 155 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2

<400> 155

<210> 156
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 156 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2

<400> 156
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<210> 157
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 157 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2

<400> 157

<210> 158
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 158 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2

<400> 158

<210> 159
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 159 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2

<400> 159

<210> 160
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 160 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2

<400> 160

<210> 161
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 161 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2
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<400> 161

<210> 162
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 162 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2

<400> 162

<210> 163
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 163 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2

<400> 163

<210> 164
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 164 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2

<400> 164

<210> 165
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 165 para la determinación de la expresión del gen SUV39H2

<400> 165

<210> 166
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 166 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 166

<210> 167
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 167 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 167

<210> 168
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 168 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 168

<210> 169
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 169 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 169

<210> 170
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 170 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 170

<210> 171
<211> 25
<212> DNA

36



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 381 729 A1

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 171 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 171

<210> 172
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 172 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 172

<210> 173
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 173 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 173

<210> 174
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 174 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 174

<210> 175
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 175 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 175
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<210> 176
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 176 para la determinación de la expresión del gen TFG

<400> 176

<210> 177
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 177 para la determinación de la expresión del gen C13orf27

<400> 177

<210> 178
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 178 para la determinación de la expresión del gen C13orf27

<400> 178

<210> 179
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 179 para la determinación de la expresión del gen C13orf27

<400> 179

<210> 180
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 180 para la determinación de la expresión del gen C13orf27
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<400> 180

<210> 181
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 181 para la determinación de la expresión del gen C13orf27

<400> 181

<210> 182
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 182 para la determinación de la expresión del gen C13orf27

<400> 182

<210> 183
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 183 para la determinación de la expresión del gen C13orf27

<400> 183

<210> 184
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 184 para la determinación de la expresión del gen C13orf27

<400> 184

<210> 185
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 185 para la determinación de la expresión del gen C13orf27

<400> 185

<210> 186
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 186 para la determinación de la expresión del gen C13orf27

<400> 186

<210> 187
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 187 para la determinación de la expresión del gen C13orf27

<400> 187

<210> 188
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 188 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 188

<210> 189
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 189 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 189

<210> 190
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 190 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 190

<210> 191
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 191 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 191

<210> 192
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 192 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 192

<210> 193
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 193 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 193

<210> 194
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 194 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 194
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<210> 195
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 195 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 195

<210> 196
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 196 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 196

<210> 197
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 197 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 197

<210> 198
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 198 para la determinación de la expresión del gen SKP2

<400> 198

<210> 199
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 199 para la determinación de la expresión del gen ECT2
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<400> 199

<210> 200
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 200 para la determinación de la expresión del gen ECT2

<400> 200

<210> 201
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 201 para la determinación de la expresión del gen ECT2

<400> 201

<210> 202
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 202 para la determinación de la expresión del gen ECT2

<400> 202

<210> 203
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 203 para la determinación de la expresión del gen ECT2

<400> 203

<210> 204
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 204 para la determinación de la expresión del gen ECT2

<400> 204

<210> 205
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 205 para la determinación de la expresión del gen ECT2

<400> 205

<210> 206
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 206 para la determinación de la expresión del gen ECT2

<400> 206

<210> 207
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 207 para la determinación de la expresión del gen ECT2

<400> 207

<210> 208
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 208 para la determinación de la expresión del gen ECT2

<400> 208

<210> 209
<211> 25
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<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 209 para la determinación de la expresión del gen ECT2

<400> 209

<210> 210
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 210 para la determinación de la expresión del gen MCM10

<400> 210

<210> 211
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 211 para la determinación de la expresión del gen MCM10

<400> 211

<210> 212
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 212 para la determinación de la expresión del gen MCM10

<400> 212

<210> 213
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 213 para la determinación de la expresión del gen MCM10
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<400> 213

<210> 214
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 214 para la determinación de la expresión del gen MCM10

<400> 214

<210> 215
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 215 para la determinación de la expresión del gen MCM10

<400> 215

<210> 216
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 216 para la determinación de la expresión del gen MCM10

<400> 216

<210> 217
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 217 para la determinación de la expresión del gen MCM10

<400> 217

<210> 218
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 218 para la determinación de la expresión del gen MCM10

<400> 218

<210> 219
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 219 para la determinación de la expresión del gen MCM10

<400> 219

<210> 220
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 220 para la determinación de la expresión del gen MCM10

<400> 220

<210> 221
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 221 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 221

<210> 222
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 222 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 222

<210> 223
<211> 25

47



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 381 729 A1

<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 223 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 223

<210> 224
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 224 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 224

<210> 225
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 225 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 225

<210> 226
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 226 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 226

<210> 227
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 227 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 227
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<210> 228
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 228 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 228

<210> 229
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 229 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 229

<210> 230
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 230 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 230

<210> 231
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 231 para la determinación de la expresión del gen KIF18B

<400> 231

<210> 232
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 232 para la determinación de la expresión del gen GMPS

49



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 381 729 A1

<400> 232

<210> 233
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 233 para la determinación de la expresión del gen GMPS

<400> 233

<210> 234
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 234 para la determinación de la expresión del gen GMPS

<400> 234

<210> 235
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 235 para la determinación de la expresión del gen GMPS

<400> 235

<210> 236
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 236 para la determinación de la expresión del gen GMPS

<400> 236

<210> 237
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

50



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 381 729 A1

<220>
<223> Sonda 237 para la determinación de la expresión del gen GMPS

<400> 237

<210> 238
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 238 para la determinación de la expresión del gen GMPS

<400> 238

<210> 239
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 239 para la determinación de la expresión del gen GMPS

<400> 239

<210> 240
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 240 para la determinación de la expresión del gen GMPS

<400> 240

<210> 241
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 241 para la determinación de la expresión del gen GMPS

<400> 241

<210> 242
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 242 para la determinación de la expresión del gen GMPS

<400> 242

<210> 243
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 243 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 243

<210> 244
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 244 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 244

<210> 245
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 245 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 245

<210> 246
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 246 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 246
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<210> 247
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 247 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 247

<210> 248
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 248 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 248

<210> 249
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 249 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 249

<210> 250
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 250 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 250

<210> 251
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 251 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ
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<400> 251

<210> 252
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 252 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 252

<210> 253
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 253 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 253

<210> 254
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 254 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 254

<210> 255
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 255 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 255

<210> 256
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 256 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 256

<210> 257
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 257 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 257

<210> 258
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 258 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 258

<210> 259
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 259 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 259

<210> 260
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 260 para la determinación de la expresión H2AFZ

<400> 260

<210> 261
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 261 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 261

<210> 262
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 262 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 262

<210> 263
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 263 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 263

<210> 264
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 264 para la determinación de la expresión del gen H2AFZ

<400> 264

<210> 265
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 265 para la determinación de la expresión del gen GSPA14

<400> 265
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<210> 266
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 266 para la determinación de la expresión del gen HSPA14

<400> 266

<210> 267
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 267 para la determinación de la expresión del gen HSPA14

<400> 267

<210> 268
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 268 para la determinación de la expresión del gen HSPA14

<400> 268

<210> 269
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 269 para la determinación de la expresión del gen HSPA14

<400> 269

<210> 270
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 270 para la determinación de la expresión del gen HSPA14
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<400> 270

<210> 271
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 271 para la determinación de la expresión del gen HSPA14

<400> 271

<210> 272
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 272 para la determinación de la expresión del gen HSPA14

<400> 272

<210> 273
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 273 para la determinación de la expresión del gen HSPA14

<400> 273

<210> 274
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 274 para la determinación de la expresión del gen HSPA14

<400> 274

<210> 275
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 275 para la determinación de la expresión del gen HSPA14

<400> 275

<210> 276
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 276 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 276

<210> 277
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 277 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 277

<210> 278
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 278 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 278

<210> 279
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 279 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 279

<210> 280
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 280 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 280

<210> 281
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 281 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 281

<210> 282
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 282 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 282

<210> 283
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 283 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 283

<210> 284
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 284 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 284
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<210> 285
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 285 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 285

<210> 286
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 286 para la determinación de la expresión del gen MAD2L1

<400> 286

<210> 287
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 287 para la determinación de la expresión del gen BRCA1

<400> 287

<210> 288
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 288 para la determinación de la expresión del gen BRCA1

<400> 288

<210> 289
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 289 para la determinación de la expresión del gen BRCA1
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<400> 289

<210> 290
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 290 para la determinación de la expresión del gen BRCA1

<400> 290

<210> 291
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 291 para la determinación de la expresión del gen BRCA1

<400> 291

<210> 292
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 292 para la determinación de la expresión del gen BRCA1

<400> 292

<210> 293
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 293 para la determinación de la expresión del gen BRCA1

<400> 293

<210> 294
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 294 para la determinación de la expresión del gen BRCA1

<400> 294

<210> 295
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 295 para la determinación de la expresión del gen BRCA1

<400> 295

<210> 296
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 296 para la determinación de la expresión del gen BRCA1

<400> 296

<210> 297
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 297 para la determinación de la expresión del gen BRCA1

<400> 297

<210> 298
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 298 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6

<400> 298

<210> 299
<211> 25

63



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 381 729 A1

<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 299 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6

<400> 299

<210> 300
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 300 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6

<400> 300

<210> 301
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 301 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6

<400> 301

<210> 302
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 302 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6

<400> 302

<210> 303
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 303 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6

<400> 303
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<210> 304
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 304 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6

<400> 304

<210> 305
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 305 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6

<400> 305

<210> 306
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 306 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6

<400> 306

<210> 307
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 307 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6

<400> 307

<210> 308
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 308 para la determinación de la expresión del gen GEMIN6
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<400> 308

<210> 309
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 309 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 309

<210> 310
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 310 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 310

<210> 311
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 311 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 311

<210> 312
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 312 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 312

<210> 313
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 313 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 313

<210> 314
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 314 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 314

<210> 315
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 315 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 315

<210> 316
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 316 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 316

<210> 317
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 317 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 317

<210> 318
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 318 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 318

<210> 319
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 319 para la determinación de la expresión del gen CDCA8

<400> 319

<210> 320
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 320 para la determinación de la expresión del gen CEP55

<400> 320

<210> 321
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 321 para la determinación de la expresión del gen CEP55

<400> 321

<210> 322
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 322 para la determinación de la expresión del gen CEP55

<400> 322
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<210> 323
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 323 para la determinación de la expresión del gen CEP55

<400> 323

<210> 324
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 324 para la determinación de la expresión del gen CEP55

<400> 324

<210> 325
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 325 para la determinación de la expresión del gen CEP55

<400> 325

<210> 326
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 326 para la determinación de la expresión del gen CEP55

<400> 326

<210> 327
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 327 para la determinación de la expresión del gen CEP55

69



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 381 729 A1

<400> 327

<210> 328
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 328 para la determinación de la expresión del gen CEP55

<400> 328

<210> 329
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 329 para la determinación de la expresión del gen CEP55

<400> 329

<210> 330
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 330 para la determinación de la expresión del gen CEP55

<400> 330

<210> 331
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 331 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 331

<210> 332
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 332 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 332

<210> 333
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 333 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 333

<210> 334
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 334 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 334

<210> 335
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 335 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 335

<210> 336
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 336 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 336

<210> 337
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 337 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 337

<210> 338
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 338 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 338

<210> 339
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 339 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 339

<210> 340
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 340 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 340

<210> 341
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 341 para la determinación de la expresión del gen CKS2

<400> 341
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<210> 342
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 342 para la determinación de la expresión del gen CCNA2

<400> 342

<210> 343
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 343 para la determinación de la expresión del gen CCNA2

<400> 343

<210> 344
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 344 para la determinación de la expresión del gen CCNA2

<400> 344

<210> 345
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 345 para la determinación de la expresión del gen CCNA2

<400> 345

<210> 346
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 346 para la determinación de la expresión del gen CCNA2
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<400> 346

<210> 347
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 347 para la determinación de la expresión del gen CCNA2

<400> 347

<210> 348
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 348 para la determinación de la expresión del gen CCNA2

<400> 348

<210> 349
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 349 para la determinación de la expresión del gen CCNA2

<400> 349

<210> 350
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 350 para la determinación de la expresión del gen CCNA2

<400> 350

<210> 351
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 351 para la determinación de la expresión del gen CCNA2

<400> 351

<210> 352
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 352 para la determinación de la expresión del gen CCNA2

<400> 352

<210> 353
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 353 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 353

<210> 354
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 354 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 354

<210> 355
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 355 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 355

<210> 356
<211> 25
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<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 356 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 356

<210> 357
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 357 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 357

<210> 358
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 358 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 358

<210> 359
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 359 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 359

<210> 360
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 360 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 360
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<210> 361
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 361 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 361

<210> 362
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 362 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 362

<210> 363
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 363 para la determinación de la expresión del gen TRIM2

<400> 363

<210> 364
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 364 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 364

<210> 365
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 365 para la determinación de la expresión del gen PEBP1
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<400> 365

<210> 366
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 366 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 366

<210> 367
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 367 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 367

<210> 368
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 368 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 368

<210> 369
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 369 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 369

<210> 370
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 370 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 370

<210> 371
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 371 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 371

<210> 372
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 372 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 372

<210> 373
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 373 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 373

<210> 374
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 374 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 374

<210> 375
<211> 25
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<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 375 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 375

<210> 376
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 376 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 376

<210> 377
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 377 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 377

<210> 378
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 378 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 378

<210> 379
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 379 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 379
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<210> 380
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 380 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 380

<210> 381
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 381 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 381

<210> 382
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 382 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 382

<210> 383
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 383 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 383

<210> 384
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 384 para la determinación de la expresión del gen PEBP1
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<400> 384

<210> 385
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 385 para la determinación de la expresión del gen PEBP1

<400> 385

<210> 386
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 386 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 386

<210> 387
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 387 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 387

<210> 388
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 388 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 388

<210> 389
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence
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<220>
<223> Sonda 389 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 389

<210> 390
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 390 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 390

<210> 391
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 391 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 391

<210> 392
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 392 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 392

<210> 393
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 393 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 393

<210> 394
<211> 25
<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 394 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 394

<210> 395
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 395 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 395

<210> 396
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 396 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 396

<210> 397
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 397 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 397

<210> 398
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 398 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 398
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<210> 399
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 399 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 399

<210> 400
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 400 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 400

<210> 401
<211> 25
<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Sonda 401 para la determinación de la expresión del gen PRDX2

<400> 401
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1. Documentos considerados.- 
 
A continuación se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideración para la 
realización de esta opinión. 
 

Documento Número Publicación o Identificación Fecha Publicación 
D01 WO  2009103781  A1  27.08.2009 
D02 WO 2010007791  A1  21.01.2010 
D03 BEER et al. Nature Medicine. 2002. Vol. 8(8), páginas 816-824. 2002 
D04 POTTI et al. The New England Journal of Medicine. 2006. Vol. 

355(6), páginas 570-580. 
2006 

 
2. Declaración motivada según los artículos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecución de la Ley 11/1986, de 20 de 
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaración 
 
La presente solicitud divulga un método in vitro para determinar el pronóstico clínico de un paciente diagnosticado de 
adenocarcinoma de pulmón. Para ello, se ha seleccionado una firma de genes capaces de hibridar con unas sondas 
específicas y cuya expresión está correlacionada con la predicción de supervivencia de un sujeto que padece 
adenocarcinoma de pulmón. Un aumento de la expresión de los genes CTSL2, FUBP1, CKS1B, CDC6, ERO1L, TMEM48, 
SKP2, TRIP13, CHEK1, BRCA2, GCN1L1, SUV39H2, TFG, C13ORF27, ECT2, MCM10, KIF18B, GMPS, H2AFZ, HSPA14, 
MAD2L1, BRCA1, GEMIN6, CDCA8, CEP55, CKS2, CCNA2 junto con una disminución de la expresión de los genes TRIM2, 
PEBP1, PRDX2, respecto a una muestra control es indicativo de un peor pronóstico (reivindicaciones 1-12). Se refiere 
también a un kit para identificación de los genes indicados y a su uso para pronóstico de un paciente diagnosticado de 
adenocarcinoma de pulmón (reivindicaciones 13-20). 
 
El documento D01 divulga un método in vitro para determinar el pronóstico clínico de un paciente diagnosticado de cáncer 
de pulmón de células no pequeñas, basado en el nivel de expresión de los genes BRCA1 y XPG, donde un aumento de la 
expresión del gen BRCA1 y una disminución de la expresión del gen XPG está relacionado con un peor pronóstico de la 
enfermedad (ver página 3, línea 12 - página 5, línea 14; reivindicaciones 1-6).  
 
El documento D02 divulga un método in vitro para detección y pronóstico de cáncer de pulmón o esófago en un paciente, 
basado en el nivel de expresión del gen ECT2, donde un aumento de la expresión de este gen está relacionado con un peor 
pronóstico de la enfermedad (ver página 3, párrafo 0007 - página 4, párrafo 0011; reivindicaciones 1-10).  
 
El documento D03 divulga el uso de un perfil de expresión genético para pronóstico clínico de pacientes con 
adenocarcinoma de pulmón, identificando en muestras de tejidos tumorales, con ayuda de un análisis tipo Cox, los genes 
relacionados con un mejor o peor pronóstico de la enfermedad (ver todo el documento). 
 
El documento D04 divulga el uso de un perfil de expresión genético para mejorar la estimación del pronóstico clínico de 
pacientes con adenocarcinoma de pulmón, particularmente para predecir el riesgo de recurrencia y poder seleccionar una 
apropiada quimioterapia adyuvante (ver todo el documento). 
 
 
1. NOVEDAD Y ACTIVIDAD INVENTIVA (Art. 6.1 y Art. 8.1 LP 11/1986) 
 
1.1. REIVINDICACIONES 1-20 

 
El objeto técnico de la invención de la presente solicitud es un método in vitro para determinar el pronóstico clínico de un 
paciente diagnosticado de adenocarcinoma de pulmón. El aumento de la expresión de los genes CTSL2, FUBP1, CKS1B, 
CDC6, ERO1L, TMEM48, SKP2, TRIP13, CHEK1, BRCA2, GCN1L1, SUV39H2, TFG, C13ORF27, ECT2, MCM10, KIF18B, 
GMPS, H2AFZ, HSPA14, MAD2L1, BRCA1, GEMIN6, CDCA8, CEP55, CKS2, CCNA2 junto con una disminución de la 
expresión de los genes TRIM2, PEBP1, PRDX2, respecto a una muestra control es indicativo de un peor pronóstico. 
 
En el estado de la técnica se encuentran documentos de patente y de literatura no patente que anticipan el uso de perfiles 
genéticos para diagnóstico y/o pronóstico de adenocarcinoma de pulmón. De hecho, los documentos D01-D04 anticipan 
métodos in vitro para determinar el pronóstico clínico de pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón basados en el perfil 
de expresión de ciertos genes, entre los que se encuentran algunos de los incluidos en la firma de genes de la presente 
invención. Sin embargo, en los documentos citados no se hace referencia a la expresión del conjunto de genes reivindicado 
en la presente solicitud.  
 
En consecuencia, la invención, tal y como se recoge en las reivindicaciones 1-20, cumple con los requisitos de novedad y 
actividad inventiva (Art. 6.1 y Art. 8.1 LP 11/1986) 
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