ES 2717458 T3

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2717 458
Eint. a1

GOI1N 33/574 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 29.11.2012  PCT/EP2012/073965
Fecha y numero de publicacién internacional: 06.06.2013 WO13079594

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  29.11.2012 E 12799110 (7)

Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 02.01.2019  EP 2786152

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

T3

Tl’tulo: Dispositivo y procedimientos para diagnosticar cancer de pancreas

Prioridad: @ Titular/es:
30.11.2011 EP 11191365 METANOMICS HEALTH GMBH (100.0%)
30.11.2011 US 201161564891 P Tegeler Weg 33
10589 Berlin, DE
Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la @ Inventor/es:
traduccion de la patente: .
21 06.2019 RESZKA, REGINA;

KAMLAGE, BEATE;
KALTHOFF, HOLGER,;
SCHNIEWIND, BODO;
MAYERLE, JULIA;
LERCH, MARKUS M.;
PILARSKY, CHRISTIAN y
GRUTZMANN, ROBERT

Agente/Representante:
CARPINTERO LOPEZ, Mario

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de

la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2717458 T3

DESCRIPCION
Dispositivo y procedimientos para diagnosticar cancer de pancreas

El cancer de pancreas tiene el peor prondstico de todos los tumores sélidos con tasas de supervivencia a 5 afos de
menos del 5 % pero una incidencia creciente (Everhart 2009, Gastroenterology 136:1134-11449). Existe una
demanda ampliamente reconocida para el establecimiento de herramientas y tecnologias innovadoras para la
utilizacion en el punto de atencion de biomarcadores especificos y nuevas herramientas de estudios de imagen
molecular para el diagnéstico temprano, la estratificacion prondstica y el diagnostico diferencial del cancer de
pancreas. Los avances en estas areas son fundamentales para mejorar el prondstico de esta neoplasia maligna, ya
que la reseccion quirargica oportuna de los tumores en etapa temprana es actualmente el unico medio eficaz de
tratamiento de esta grave enfermedad.

La mortalidad de este tipo de cancer es la mas alta de cualquier tipo de cancer en Europa y en el mundo occidental.
Las personas mueren poco después del diagndstico debido a la falta de medios para la deteccion temprana. Los
primeros sintomas son raros y no caracteristicos. Por lo tanto, el PDAC se diagnostica comUunmente en una etapa
avanzada de la enfermedad. Hasta la fecha, las mejores tecnologias de imagen para detectar el PDAC son la
ecografia endoscoépica (EUS), la tomografia computarizada en espiral (TC), la colangiopancreatografia por
resonancia magnética (MRCP) o la colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) (Dewitt 2006,
Gastroenterol Hepatol. (4):717-25). Desgraciadamente, la resolucion de estas tecnologias para detectar lesiones
neoplasicas dentro del pancreas esta en el rango de 3-10 mm. Por lo tanto, no son capaces de detectar una
neoplasia pancreatica en una etapa curable. La concentracién sérica de marcadores tumorales convencionales,
como el CA19-9, aumenta en un subconjunto de pacientes con cancer de pancreas (Fry 2008, Langenbecks Arch
Surg. (393):883-90). Sin embargo, hasta ahora todos los marcadores disponibles carecen de sensibilidad y
especificidad tumoral. Por lo tanto, se necesitan con urgencia nuevos enfoques para aumentar la sensibilidad
diagndstica hacia la deteccion del PDAC muy pequefio en etapa temprana y sus lesiones precursoras (PanIN e
IPMN), asi como subgrupos prondésticos de tumores avanzados.

La asociacion entre la inflamacion crénica y el desarrollo de tumores malignos ha sido reconocida durante muchos
afios. Para el cancer de pancreas, esta asociacion solo se confirmé recientemente y una conferencia de consenso
acordd una nueva clasificacion de la neoplasia intraepitelial pancreatica como lesiones precursoras no invasivas
(Hruban 2004, Am J Surg Path (28):977-987). La pancreatitis cronica se define como episodios recurrentes de una
enfermedad inflamatoria estéril caracterizada por cambios morfolégicos a menudo progresivos e irreversibles, que
suelen causar dolor y deterioro permanente de la funcidn pancreatica. Con una incidencia de 8,2, una prevalencia de
27,4 por 100. 000 habitantes y una frecuencia del 0,04 % al 5 % en muestras de autopsias no seleccionadas, la
pancreatitis crénica representa un trastorno frecuente del tracto gastrointestinal. Varias etiologias son responsables
del desarrollo de la pancreatitis crénica. Una investigacion cooperativa internacional realizada por AB Lowenfels y
colaboradores, consistente en un estudio multicéntrico de una cohorte histérica de 2015 pacientes con pancreatitis
cronica reclutados en centros clinicos en 6 paises en 1993, se demostré un mayor riesgo de que los pacientes que
padecen pancreatitis cronica fallezcan de cancer pancreatico como un. Este estudio encontré un riesgo acumulado
de cancer de pancreas en pacientes con pancreatitis cronica de 1,8 % después de 10 afios y de 4 % después de 20
afios con un indice de incidencia estandarizado de 14,4. Para pacientes con un minimo de dos afios de seguimiento,
el riesgo de cancer de pancreas fue 16,5 veces mayor que el de la poblacién general (Lowenfels 1993, N Engl J Med
(328):1433-1437). La busqueda de una asociacion entre la pancreatitis crénica y el cancer de pancreas se intensifico
cuando, en 1996, se descubrié que una mutacidon puntual en el tercer exén del gen tripsindégeno catidnico en el
cromosoma 7 (7q35) estaba asociada con la pancreatitis hereditaria, y posteriormente se identificaron y describieron
multiples variantes. Recientemente, el grupo de estudio EUROPAC presentd su trabajo sobre las caracteristicas
clinicas y genéticas de la pancreatitis hereditaria. En un modelo de riesgo proporcional multinivel que emplea datos
obtenidos del Registro Europeo de Pancreatitis Hereditaria, este grupo presentd 112 familias en 14 paises (418
personas afectadas) (Howes 2004, Clinical Gastroenterology and Hepatology (2):252-261). El riesgo acumulativo (IC
del 95 %) de cancer de pancreas fue del 44 % (8,0 % - 80,0 %) a los 70 afios desde el inicio de los sintomas con
una tasa de incidencia estandarizada del 67 % (50 % - 82 %). Un estudio previo también habia demostrado un
riesgo estimado de cancer de pancreas por vida del 40 % (Lowenfels 2001, JAMA 286:169-170, Lowenfels 1997, J
Natl Cancer Inst 89:442-44656).

En el cancer de pancreas, los estudios de imagen no detectan neoplasias pancreaticas tempranas en una etapa
curable, al final, en la pancreatitis cronica, los estudios de imagen como la USE, la TC o la RM disminuyen la
sensibilidad y la especificidad hasta un grado tal que son igualmente de fiables que lanzar una moneda. Por lo tanto,
seria deseable la deteccion de la neoplasia pancreatica en una cohorte de alto riesgo.

Se han descrito algunos cambios metabdlicos en pacientes con enfermedades asociadas al pancreas. Schrader et
al., (Schrader 2009, Pancreas 38:416-421) sugiere que los pacientes con cancer de pancreas y pancreatitis cronica
muestran cambios significativos en los niveles séricos de aminoacidos. Se ha sugerido que entre las ceramidas, la
esfingomielina en la superficie celular de las células cancerosas participa activamente en la sefializacion celular. Se
sabe que las ceramidas inducen apoptosis en células cancerosas. Los niveles bajos de esfingomielina sugieren una
menor capacidad de respuesta al tratamiento con gemcitabina (Modrak 2009, Mol Cancer Res 7:890-896).
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En conclusién, con una tasa de supervivencia a 5 afos del 0,5 al 5 %, el cancer de pancreas tiene el prondstico mas
sombrio de todos los tumores humanos y representa la cuarta causa principal de muertes relacionadas con el cancer
en todo el mundo. Es por lo tanto una enfermedad con un gran impacto socioeconémico. El diagnodstico preciso y la
reseccion quirdrgica oportuna de los tumores tempranos en la actualidad ofrecen la unica posibilidad realista de
mejorar el pronodstico del paciente.

El documento WO 2011/038509 divulga un procedimiento para diagnosticar el cancer de pancreas en un sujeto
basado en la cantidad de lisofosfatidilcolina.

El problema técnico que subyace a la presente invencion puede verse como la provisién de medios y procedimientos
para cumplir con las necesidades mencionadas anteriormente. El problema técnico se resuelve mediante las
realizaciones caracterizadas en las reivindicaciones y a continuacion en el presente documento.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un procedimiento para diagnosticar cancer de pancreas en un sujeto
que comprende las etapas de:

(a) determinar en una muestra de plasma, sangre o suero de un sujeto que se sospecha que padece cancer de
pancreas al menos la cantidad del biomarcador Ceramida (d18:1, C24:0); y

(b) comparar dicha cantidad de al menos un biomarcador con una referencia, por lo que se diagnosticara el
cancer de pancreas.

El procedimiento al que se hace referencia de acuerdo con la presente invencion incluye un procedimiento que
consiste esencialmente en las etapas mencionadas anteriormente o un procedimiento que incluye etapas
adicionales. Sin embargo, debe entenderse que el procedimiento, en una realizacién preferida, es un procedimiento
llevado a cabo ex vivo, es decir, no practicado en el cuerpo humano o animal. El procedimiento, preferentemente,
puede ser asistido por la automatizacion. “

El término “diagnéstico”, como se usa en el presente documento, se refiere a evaluar si un sujeto padece cancer de
pancreas o no. Como entenderan los expertos en la materia, tal evaluacion, aunque se prefiere que lo sea, puede no
ser correcta para el 100 % de los sujetos investigados. El término, sin embargo, requiere que una parte
estadisticamente significativa de los sujetos pueda ser evaluada correctamente y, por lo tanto, diagnosticada. El
experto en la materia puede determinar si una parte es estadisticamente significativa sin mas, utilizando diversas
herramientas de evaluacion estadistica bien conocidas, por ejemplo, determinacion de intervalos de confianza,
determinacion del valor p, prueba t de Student, prueba de Mann-Whitney, etc. Los detalles se encuentran en Dowdy
y Wearden, Statistics for Research, John Wiley & Sons, Nueva York 1983. Los intervalos de confianza preferidos son
al menos el 50 %, al menos el 60 %, al menos el 70 %, al menos el 80 %, al menos el 90 % o al menos el 95 %. Los
valores de p son, preferentemente, 0,2, 0,1 0 0,05.

El término incluye el diagndstico individual de cancer de pancreas o sus sintomas, asi como el control continuo de
un paciente. El control, es decir, el diagndstico de la presencia o ausencia de cancer de pancreas o los sintomas que
lo acomparian en diversos momentos, incluye el control de pacientes que se sabe que padecen cancer de pancreas,
asi como el control de sujetos que se sabe que tienen riesgo de desarrollar cancer de pancreas. Ademas, el control
también se puede usar para determinar si un paciente se trata con éxito o si al menos los sintomas del cancer de
pancreas se pueden mejorar con el tiempo con una determinada terapia.

El término “cancer pancreatico” o “cancer de pancreas”, como se usa en el presente documento, se refiere al cancer
que se deriva de células pancreaticas. Preferentemente, el cancer de pancreas como se usa en el presente
documento es un adenocarcinoma pancreatico. Los sintomas que acompafan al cancer de pancreas son bien
conocidos en los libros de texto estandar de medicina como Stedmen o Pschyrembl. Ademas, los términos “cancer”
y “carcinoma” también se pueden usar en la presente memoria de manera indistinta.

El término “biomarcador” como se usa en el presente documento se refiere a una especie molecular que sirve como
indicador de una enfermedad o efecto como se menciona en esta memoria descriptiva. Dicha especie molecular
puede ser un metabolito en si mismo que se encuentra en una muestra de un sujeto. Ademas, el biomarcador
también puede ser una especie molecular que se deriva de dicho metabolito. En tal caso, el metabolito real se
modificara quimicamente en la muestra o durante el procedimiento de determinacion y, como resultado de dicha
modificaciéon, una especie molecular quimicamente diferente, es decir, el analito, sera la especie molecular
determinada. Debe entenderse que, en tal caso, el analito representa el metabolito real y tiene el mismo potencial
como indicador de la correspondiente afeccion médica. De acuerdo con el procedimiento o uso de la presente
invencion, el biomarcador es Ceramida (d18:1, C24:0).

Ademas, un biomarcador de acuerdo con la presente invencidn no se corresponde necesariamente con una especie
molecular. Mas bien, el biomarcador puede comprender esterecisémeros o enantidmeros de un compuesto.
Ademas, un biomarcador también puede representar la suma de isémeros de una clase biolégica de moléculas
isoméricas. Dichos isémeros exhibiran caracteristicas analiticas idénticas en algunos casos vy, por lo tanto, no se
pueden distinguir por varios procedimientos analiticos, incluidos los que se aplican en los Ejemplos que se describen
a continuacion. Sin embargo, los isémeros compartiran al menos parametros de formula de suma idénticos y, por lo
tanto, en el caso de, por ejemplo, lipidos, una longitud de cadena idéntica y nimeros idénticos de dobles enlaces en
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los restos de acidos grasos y/o base esfingo.

Los biomarcadores polares pueden obtenerse, preferentemente, mediante técnicas a las que se hace referencia en
esta memoria descriptiva en otra parte y como se describe en el Ejemplo 1, a continuacién. Los biomarcadores
lipidicos se pueden obtener, preferentemente, como se describe en esta memoria descriptiva en otra parte y, en
particular, como fraccion lipidica mediante la separacion de una muestra después de la precipitacion de proteinas en
una fase acuosa y una fase lipidica organica mediante, por ejemplo, una mezcla de etanol y diclorometano como se
describe en el Ejemplo 1, a continuacion. Esos biomarcadores pueden estar marcados por “fraccion lipidica” en el
presente documento. Como alternativa o adicionalmente, pueden obtenerse lipidos complejos mediante extraccion
liquido/liquido usando cloroformo/metanol, seguido de fraccionamiento usando cromatografia liquida de fase normal
(NPLC) como se describe en el Ejemplo 1, a continuacion. Esos biomarcadores pueden estar marcados o marcados
ademas por la sub-fraccion especifica, por ejemplo, “fraccion de ceramida” o “CER” o “esfingomielinas” o “SM”, etc.
En las Tablas incluidas a continuacion se pueden consultar mas detalles.

En el procedimiento de acuerdo con la presente invencion se debe determinar la cantidad del biomarcador Ceramida
(d18:1, C24:0). Sin embargo, mas preferentemente, se determinara un grupo de biomarcadores para reforzar la
especificidad y/o sensibilidad de la evaluacién. Dicho grupo, preferentemente, comprende al menos 2, al menos 3, al
menos 4, al menos 5, al menos 10 o todos los biomarcadores mencionados mostrados en las Tablas 2a, 2b, 3a, 3b,
4a 0 4b.

Preferentemente, el al menos un biomarcador determinado en el procedimiento divulgado es un biomarcador de
categoria 1 como se muestra en la Tabla 2a o 2b. Mas preferentemente, el al menos un biomarcador se selecciona
del grupo que consiste en las esfingomielinas de la fraccion de esfingomielina (SM) y las ceramidas de la fraccién de
ceramida (CER) como se muestra en la tabla 2b, es decir, SM_Esfingomielina (d18:1, C19:0), SM_Esfingomielina
(d18:1, C21:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C22:0), SM_Esfingomielina (d17:1, C24:1), SM_Esfingomielina (d18:2,
C20:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C19:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C21:0), CER_Ceramida (d17:1, C22:0), y
CER_Ceramida (d18:2, C22:0). Preferentemente, la fraccion de esfingomielina (SM) y/o la fraccién de ceramida
(CER) mencionadas anteriormente se obtienen mediante un procedimiento para el fraccionamiento como se
establece a continuacion o en los ejemplos adjuntos, a continuacion.

De acuerdo con la divulgacion, el grupo de biomarcadores mencionado anteriormente se determina como al menos
un biomarcador en el procedimiento divulgado. Mas preferentemente, dicho al menos un biomarcador de categoria 1
es capaz de diagnosticar carcinoma pancreatico y cirrosis hepatica o pancreatitis asociadas en un sujeto cuando se
compara con una referencia derivada de un sujeto o grupo de control sano de tales sujetos. Mas preferentemente,
dicho diagnostico se logra con los niveles de significancia establecidos en la siguiente Tabla 1. Los biomarcadores
de categoria 1 son capaces, preferentemente, de diagnosticar el cancer de pancreas en un grupo de alto riesgo de
sujetos que presentan pancreatitis y/o cirrosis hepatica asociadas a enfermedad.

Preferentemente, el al menos un biomarcador determinado en el procedimiento divulgado es un biomarcador de
categoria 2 como se muestra en la Tabla 3a o 3b. Mas preferentemente, el al menos un biomarcador se selecciona
del grupo que consiste en:1-Hidroxi-2-amino-(cis, trans)-3,5-octadecadieno (de esfingolipidos), Esfingomielina
(d18:2, C18:0) , Fosfato de glicerol, fraccion lipidica, Acido araquidénico (C20:cis[5,8,11,14] 4), Fosfato, fraccion
lipidica, mio-inositol-2-fosfato, fraccion lipidica (mio-inositolfosfolipidos), Colest-2,4,6-trieno, eritro-C16-Esfingosina,
SM_Esfingomielina (d18:2, C22:1), SM_Esfingomielina (d18:2, C20:1), SM_Esfingomielina (d18:2, C24:1),
SM_Esfingomielina (d18:1) , C20:0), SM_Esfingomielina (d18:1, C19:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C23:1),
CER_Ceramida (d18:2, C18:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C18:1), SM_Esfingomielina (d18:1, C22:0),
SM_Esfingomielina (d18:2, C16:0), SM_Esfingomielina (d18:1, C21:0), CER_Ceramida (d18:2, C20:0),
CER_Ceramida (d18:1, (C22:0), CER_Ceramida (d16:1, C18:0), SM_Esfingomielina (d16:1, C22:1),
SM_Esfingomielina (d16:1, C20:0), SM_Esfingomielina (d16:1, C18:1), CER_Ceramida (d16:1, C20:0),
SM_Esfingomielina (d17:1, C24:1), CER_Ceramida (d18:2, C24:1), CER_Ceramida (d17:1, C24:1), Esfingosina-1-
fosfato (d18:1), SM_Esfingomielina (d16:1, C24:1) y CER_Ceramida (d16:1, C24:1).

De acuerdo con la divulgacion, el grupo de biomarcadores mencionado anteriormente se determina como al menos
un biomarcador en el procedimiento divulgado. Mas preferentemente, dicho al menos un biomarcador de categoria 2
es capaz de diagnosticar carcinoma pancreatico y pancreatitis asociada en un sujeto cuando se compara con una
referencia derivada de un sujeto o grupo de control sano de tales sujetos. Mas preferentemente, dicho diagnostico
se logra con los niveles de significancia establecidos en la siguiente Tabla 1. Los biomarcadores de categoria 2 son
capaces, preferentemente, de diagnosticar el cancer de pancreas en un grupo de riesgo de sujetos que presentan
pancreatitis asociada a la enfermedad.

El al menos un biomarcador que se determinara en el procedimiento de la presente invencién es CER_Ceramida
(d18:1, C24:0). De acuerdo con la divulgacion, el al menos un biomarcador se selecciona del grupo que consiste en:
Esfingomielina (d18:2, C18:0), O-Acetilcarnitina, 1-Hidroxi-2-amino-(cis,trans)-3,5-octadecadieno (de esfingolipidos),
eritro-Esfingosina, Acido  behénico (C22:0), Acido eicosanoico (C20:0), 3-O-Metilesfingosina (d18:1), 5-O-
Metilesfingosina (d18:1), 3-Hidroxiisobutirato, treo-Esfingosina, Acido nervénico (C24:cis [15]1), 7-Metilguanosina,
eritro-C16-Esfingosina,  Tetradecanoilcarnitina, = Sarcosina, Fitoesfingosina (t18:0), total, Esfingomielina
(d18:1,C23:0), 5-O-metilsfingosina (d16:1), Esfingomielina (d18:2, C16:0), Acido tricosanoico (C23:0),
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Hexadecanoilcarnitina, Esfingomielina (d18:1, C24:0), 3-Hidroxibutirato, Octadecanoilcarnitina, SM_Esfingomielina
(d18:1, C19:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C18:1), SM_Esfingomielina (d18:2, C22:1), SM_Esfingomielina (d18:2,
C20:1), SM_Esfingomielina 2, C20:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C19:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C18:0),
CER_Ceramida (d18:2, (C20:0), SM_Esfingomielina (d18:1, C20:0), CER_Ceramida (d18:1, C20:0),
SM_Esfingomielina (d18:2, C22:0), SM_Esfingomielina (d17:1, C18:0), CER_Ceramida (d18:2) C18:0),
SM_Esfingomielina (d17:1, C20:0), CER_Ceramida (d18:1, C18:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C21:0),
SM_Esfingomielina (d18:2, C24:2), SM_Esfingomielina (d18:2, C23:1), SM_Esfingomielina (d18:1, C21:0),
CER_Ceramida (d18:1, C21:0), CER_Ceramida (d18:2, C22:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C24:1), CER_Ceramida
(d16:1, C18:0), SM_Esfingomielina (d18:1, C22:0), CER_Ceramida (d17:1, C22:0), CER_Ceramida (d18:1, C22:0),
SM_Esfingomielina (d17:1, C22:0), CER_Ceramida (d17:1, C16:0), SM_Esfingomielina (d17:1, C24:1),
CER_Ceramida (d16:1, C20:0), CER_Ceramida (d17:1, C24:1), SM_Esfingomielina (d16:1, C20:0), CER_Ceramida
(d18:1, C22:1), CER_Ceramida (d18:2, C16:0), SM_Esfingomielina (d16:1, C18:1), SM_Esfingomielina (d18:2,
C16:0), CER_Ceramida (d18:2, C24:1), CER_Ceramida (d18:1, C23:1), CER_Ceramida (d18:1, C24:2),
SM_Esfingomielina (d18:2, C24:0), SM_Esfingomielina (d17:1, C16:0), SM_Esfingomielina (d16:1, C18:0),
SM_Esfingomielina (d16:1, C22:1), CER_Ceramida (d18:1, C24:1), SM_Esfingomielina (d18:2, C23:0),
CER_Ceramida (d18:2, C24:0), CE_Ester de colesterilo C20:4, CER_Ceramida (d18:1, C16:0), CER_Ceramida
(d16:1, C22:0), Esfingosina-1-fosfato (d17:1), CER_Ceramida (d18:2, C23:0), SM_Esfingomielina (d18:2, C14:0),
SM_Esfingomielina (d17:1, C24:0), CER_Ceramida (d18:1, C14:0), SM_Esfingomielina (d17:1, C23:0),
CER_Ceramida (d16:1, C16:0), CER_Ceramida (d18:1, C24:0), SM_Esfingomielina (d16:1, C22:0), CER_Ceramida
(d16:1, C24:1), CER_Ceramida (d17:1, C24:0), SM_Esfingomielina (d18:1, C16:0), SM_Esfingomielina (d18:1,
C23:0), SM_Esfingomielina (d16:1, C21:0), SM_Esfingomielina (d18:1, C24:0), Esfingadienina-1-fosfato (d18:2),
CER_Ceramida (d18:1, C23:0), SM_Esfingomielina (d16:1, C24:1), SM_Esfingomielina (d18:1, C14:0), y
CER_Ceramida (d17:1, C23:0) .

Lo mas preferentemente, el grupo de biomarcadores mencionado anteriormente se determina como al menos un
biomarcador en el procedimiento de la invencidén. Mas preferentemente, dicho al menos un biomarcador mencionado
anteriormente es capaz de diagnosticar carcinoma pancreatico en un sujeto cuando se compara con una referencia
derivada de un grupo de sujetos que comprende sujetos sanos y/o sujetos que padecen pancreatitis y/o sujetos que
padecen cirrosis hepatica (por ejemplo, grupo sin cancer). Mas preferentemente, dicho diagndstico se logra con los
enfoques de analisis que se exponen en la siguiente Tabla 1.

Preferentemente, el grupo de biomarcadores mencionado anteriormente comprende al menos dos ceramidas y al
menos una esfingomielina, 3 ceramidas y al menos 2 esfingomielinas, 4 ceramidas y al menos 3 esfingomielinas, 5
ceramidas y al menos 4 esfingomielinas, o 6 ceramidas y al menos 5 esfingomielinas.

Un metabolito, como se usa en el presente documento, se refiere a al menos una molécula de un metabolito
especifico hasta una pluralidad de moléculas de dicho metabolito especifico. Debe entenderse ademas que un grupo
de metabolitos significa una pluralidad de moléculas quimicamente diferentes en las que para cada metabolito puede
estar presente al menos una molécula hasta una pluralidad de moléculas. Un metabolito de acuerdo con la presente
invencion abarca todas las clases de compuestos quimicos organicos o inorganicos, incluyendo aquellos
comprendidos por material biolégico tal como organismos. Preferentemente, el metabolito de acuerdo con la
presente invencion es un compuesto de molécula pequefia. Mas preferentemente, en el caso de que se prevea una
pluralidad de metabolitos, dicha pluralidad de metabolitos representa un metaboloma, es decir, la coleccién de
metabolitos que esta comprendida por un organismo, un érgano, un tejido, un fluido corporal o una célula en un
momento especifico y en condiciones especificas.

Ademas de los biomarcadores especificos enumerados en la memoria descriptiva, también pueden determinarse
otros biomarcadores, preferentemente, en los procedimientos de la presente invencion. Dichos biomarcadores
pueden incluir biomarcadores o glucésidos peptidicos o polipeptidicos tales como el antigeno CA19.9.

La muestra es una muestra de sangre, plasma o suero. Preferentemente, la muestra es una muestra de plasma.

Las muestras mencionadas anteriormente, preferentemente, se tratan previamente antes de usarse para el
procedimiento de la presente invencion. Como se describe con mas detalle a continuacion, dicho tratamiento previo
puede incluir tratamientos requeridos para liberar o separar los compuestos o para eliminar material o desperdicios
excesivos. Las técnicas adecuadas incluyen centrifugacion, extraccion, fraccionamiento, ultrafiltracion, precipitacion
de proteinas seguida de filtracion y purificacion y/o enriquecimiento de compuestos. Ademas, otros tratamientos
previos se llevan a cabo para proporcionar los compuestos en una forma o concentraciéon adecuada para el analisis
de compuestos. Por ejemplo, si se usa la espectrometria de masas acoplada a la cromatografia de gases en el
procedimiento de la presente invencion, se requerira derivatizar los compuestos antes de dicha cromatografia de
gases. Los tratamientos previos adecuados y necesarios dependen de los medios utilizados para llevar a cabo el
procedimiento de la invencién y son bien conocidos por los expertos en la materia. Las muestras pretratadas como
se describio anteriormente también estan comprendidas por el término “muestra” tal como se usa de acuerdo con la
presente invencion.

El término “sujeto” como se usa en el presente documento se refiere a animales y, preferentemente, a mamiferos.
Mas preferentemente, el sujeto es un primate y, lo mas preferentemente, un ser humano. Preferentemente, se
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sospecha que el sujeto padece cancer de pancreas, es decir, ya puede mostrar algunos o todos los sintomas
asociados con la enfermedad. Ademas, el sujeto también puede preferentemente sufrir o se debe sospechar que
padece pancreatitis y/o cirrosis hepatica adicionalmente. Preferentemente, el sujeto, sin embargo, aparte de las
enfermedades y trastornos mencionados, esta aparentemente sano. Dicho sujeto, preferentemente, tiene un mayor
riesgo de desarrollar cancer de pancreas (Brand RE et al, Gut. 2007; 56:1460-9). Mas preferentemente, un sujeto de
este tipo con mayor riesgo tiene uno o mas familiares que padecen cancer de pancreas, tiene una predisposicion
genética definida para desarrollar cancer de pancreas, que incluye pero no es exclusivo del Sindrome de Peutz-
Jeghers, tiene uno o mas familiares que padecen pancreatitis, y/o tiene una predisposicion genética definida para
desarrollar pancreatitis.

La expresion “determinar la cantidad” como se usa en el presente documento se refiere a determinar al menos un
rasgo caracteristico de un biomarcador que se determinara por el procedimiento de la presente invencién en la
muestra. Los rasgos caracteristicos de acuerdo con la presente invencion son caracteristicas que caracterizan las
propiedades fisicas y/o quimicas, incluidas las propiedades bioquimicas de un biomarcador. Tales propiedades
incluyen, por ejemplo, peso molecular, viscosidad, densidad, carga eléctrica, espin, actividad optica, color,
fluorescencia, quimioluminiscencia, composicién elemental, estructura quimica, capacidad para reaccionar con otros
compuestos, capacidad para provocar una respuesta en una lectura biolégica sistema (por ejemplo, la induccion de
un gen indicador) y similares. Los valores para dichas propiedades pueden servir como rasgos caracteristicos y
pueden determinarse mediante técnicas bien conocidas en la técnica. Ademas, el rasgo caracteristico puede ser
cualquier caracteristica que se derive de los valores de las propiedades fisicas y/o quimicas de un biomarcador
mediante operaciones estandar, por ejemplo, calculos matematicos como la multiplicacion, la division o el calculo
logaritmico. Lo mas preferentemente, el al menos un rasgo caracteristico permite la determinacion y/o identificacion
quimica del dicho al menos un biomarcador y su cantidad. Por consiguiente, el valor caracteristico, preferentemente,
también comprende informacion relacionada con la abundancia del biomarcador a partir del cual se deriva el valor
caracteristico. Por ejemplo, un valor caracteristico de un biomarcador puede ser un pico en un espectro de masas.
Dicho pico contiene informacién caracteristica del biomarcador, es decir, la informacién m/z, asi como un valor de
intensidad relacionado con la abundancia de dicho biomarcador (es decir, su cantidad) en la muestra.

Como se discutié anteriormente, cada biomarcador comprendido por una muestra puede determinarse,
preferentemente, de acuerdo con la presente invencion cuantitativa o semicuantitativamente. Para la determinacion
cuantitativa, se determinara la cantidad absoluta o precisa del biomarcador o la cantidad relativa del biomarcador se
determinara en funcion del valor determinado para el rasgo o rasgos caracteristicos mencionados anteriormente. La
cantidad relativa puede determinarse en un caso donde la cantidad precisa de un biomarcador puede o no puede
determinarse. En dicho caso, se puede determinar si la cantidad en la que esta presente el biomarcador esta
aumentada o disminuida con respecto a una segunda muestra que comprende dicho biomarcador en una segunda
cantidad. En una realizacion preferida, dicha segunda muestra que comprende dicho biomarcador sera una
referencia calculada como se especifica en otra parte del presente documento. El analisis cuantitativo de un
biomarcador, por lo tanto, también incluye lo que a veces se denomina analisis semicuantitativo de un biomarcador.

Ademas, determinar como se usa en el procedimiento de la presente invencion, preferentemente, incluye el uso de
una etapa de separacién de compuestos antes de la etapa de analisis mencionada anteriormente. Preferentemente,
dicha etapa de separacién del compuesto produce una separacion resuelta en el tiempo de los metabolitos
comprendidos por la muestra. Las técnicas adecuadas para la separacion que se usan preferentemente de acuerdo
con la presente invencion, por lo tanto, incluyen todas las técnicas de separacion cromatografica como
cromatografia liquida (LC), cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC), cromatografia de gases (GC),
cromatografia de capa fina, por cromatografia exclusion de tamafo o de afinidad. Estas técnicas son bien conocidas
en la técnica y pueden ser aplicadas por el experto en la materia sin mas. Lo mas preferentemente, la LC y/o la GC
son técnicas cromatograficas que se contemplan mediante el procedimiento de la presente invencion. Los
dispositivos adecuados para tal determinacion de biomarcadores son bien conocidos en la técnica. Preferentemente,
se utiliza en particular la espectrometria de masas, la espectrometria de masas asociada a cromatografia de gases
(GC-MS), la espectrometria de masas asociada a cromatografia liquida (LC-MS), la espectrometria de masas de
infusion directa o la espectrometria de masas de resonancia ion-ciclotrén con transformada de Fourier (FT-ICR-MS),
la espectrometria de masas por electroforesis capilar (CE-MS), la espectrometria de masas acoplada a
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC-MS), la espectrometria de masas cuadrupolo, cualquier
espectrometria de masas acoplada secuencialmente, como MS-MS o MS-MS-MS, la espectrometria de masas por
plasma acoplado inductivamente (ICP-MS), la espectrometria de masas por pirdlisis (Py-MS), la espectrometria de
masas por movilidad de iones o la espectrometria de masas por tiempo de vuelo (TOF). Lo mas preferentemente, se
usan LC-MS y/o GC-MS como se describe con detalle a continuacion. Dichas técnicas se describen, por ejemplo, en
Nissen 1995, Journal of Chromatography A, 703:37-57, la patente US.4.540.884 o la patente US-5.397.894, el
contenido de la divulgacion de las cuales se incorpora aqui como referencia. Como una alternativa o ademas de las
técnicas de espectrometria de masas, se pueden usar las siguientes técnicas para la determinacion de compuestos:
resonancia magnética nuclear (RMN), imagenes de resonancia magnética (IRM), analisis infrarrojo con transformada
de Fourier (FT-IR), espectroscopia ultravioleta (UV) , indice de refraccion (RI), deteccion de fluorescencia, deteccion
radioquimica, deteccion electroquimica, dispersion de la luz (LS), espectroscopia Raman dispersiva o deteccion de
ionizacion de llama (FID). Estas técnicas son bien conocidas por los expertos en la técnica y pueden aplicarse sin
mas. El procedimiento de la presente invencion estara, preferentemente, asistido por automatizacion. Por ejemplo, el
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procesamiento de muestras o el tratamiento previo pueden automatizarse mediante robotica. El procesamiento y la
comparacion de datos estan, preferentemente, asistidos por programas informaticos y bases de datos adecuados.
La automatizacién como se ha descrito anteriormente en la presente memoria permite usar el procedimiento de la
presente invencién en enfoques de alto rendimiento.

Ademas, el al menos un biomarcador también puede determinarse mediante un ensayo quimico o biolégico
especifico. Dicho ensayo debera comprender medios que permitan detectar especificamente el al menos un
biomarcador en la muestra. Preferentemente, dichos medios son capaces de reconocer especificamente la
estructura quimica del biomarcador o son capaces de identificar especificamente el biomarcador en funciéon de su
capacidad para reaccionar con otros compuestos o0 su capacidad para provocar una respuesta en un sistema de
lectura bioldégica (por ejemplo, induccién de un gen indicador). Los medios que son capaces de reconocer
especificamente la estructura quimica de un biomarcador son, preferentemente, anticuerpos u otras proteinas que
interactian especificamente con estructuras quimicas, tales como receptores o enzimas. Se pueden obtener
anticuerpos dirigidos, por ejemplo, utilizando el biomarcador como antigeno por procedimientos bien conocidos en la
técnica. Los anticuerpos a los que se hace referencia en el presente documento incluyen tanto anticuerpos
policlonales como monoclonales, asi como también fragmentos de los mismos, tales como fragmentos Fv, Fab y
F(ab), que son capaces de unirse al antigeno o hapteno. La presente invencion también incluye anticuerpos hibridos
humanizados en los que las secuencias de aminoacidos de un anticuerpo donante no humano que exhiben una
especificidad de antigeno deseada se combinan con secuencias de un anticuerpo aceptor humano. Por otra parte,
se incluyen los anticuerpos de cadena Unica. Las secuencias del donante generalmente incluiran al menos los restos
de aminoacidos de uniodn al antigeno del donante, pero también pueden comprender otros restos de aminoacidos
estructuralmente y/o funcionalmente relevantes del anticuerpo del donante. Dichos hibridos pueden prepararse
mediante varios procedimientos bien conocidos en la técnica. Las proteinas adecuadas que son capaces de
reconocer especificamente el biomarcador son, preferentemente, enzimas que estan implicadas en la conversién
metabdlica de dicho biomarcador. Dichas enzimas pueden usar el biomarcador como un sustrato o pueden convertir
un sustrato en el biomarcador. Ademas, dichos anticuerpos pueden usarse como base para generar oligopéptidos
que reconocen especificamente el biomarcador. Estos oligopéptidos comprenderan, por ejemplo, los dominios o
sitios de union de la enzima para dicho biomarcador. Los ensayos basados en anticuerpos y/o enzimas adecuados
pueden ser RIA (radioinmunoensayo), ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas), inmunoensayo en
sandwich, inmunoensayo en sandwich por electroquimioluminiscencia (ECLIA), fluoroinmunoensayo de disociacion
aumentada por lantanidos (DELFIA) o inmunoensayos en fase soélida. Ademas, el biomarcador también puede
determinarse en funcién de su capacidad para reaccionar con otros compuestos, es decir, mediante una reaccion
quimica especifica. Ademas, el biomarcador puede determinarse en una muestra gracias a su capacidad para
provocar una respuesta en un sistema de lectura bioldgica. La respuesta biolégica se detectara como leida
indicando la presencia y/o la cantidad del biomarcador que comprende la muestra. La respuesta bioldgica puede ser,
por ejemplo, la induccidn de la expresion génica o una respuesta fenotipica de una célula o un organismo. En una
realizacion preferida, la determinacién del menos un biomarcador es un procedimiento cuantitativo, por ejemplo, que
permite también la determinacioén de la cantidad de al menos un biomarcador en la muestra

Como se describid anteriormente, dicha determinacion de al menos un biomarcador de acuerdo con la reivindicaciéon
1 puede, preferentemente, comprender espectrometria de masas (MS). La espectrometria de masas como se usa
en el presente documento abarca todas las técnicas que permiten la determinacion del peso molecular (es decir, la
masa) o una variable de la masa correspondiente a un compuesto, es decir, un biomarcador, que se determinara de
acuerdo con la presente invencion. Preferentemente, la espectrometria de masas como se usa en el presente
documento se refiere a GC-MS, LC-MS, espectrometria de masas de infusion directa, FT-ICR-MS, CE-MS, HPLC-
MS, espectrometria de masas de cuadrupolo, cualquier espectrometria de masas acoplada secuencialmente tal
como MS-MS o MS-MS-MS, ICP-MS, Py-MS, TOF o cualquier enfoque combinado que utilice las técnicas
mencionadas anteriormente. El experto en la materia sabe bien cémo aplicar estas técnicas. Ademas, los
dispositivos adecuados estan comercializados. Mas preferentemente, la espectrometria de masas como se usa en el
presente documento se refiere a LC-MS y/o GC-MS, es decir, a la espectrometria de masas que esta unida
operativamente a una etapa de separacion cromatografica anterior. Mas preferentemente, la espectrometria de
masas como se usa en el presente documento abarca la MS cuadrupolo. Lo mas preferentemente, dicha MS de
cuadrupolo se lleva a cabo de la siguiente manera: a) seleccidon de un cociente masa/carga (m/z) de un ion creado
por ionizacién en un primer cuadrupolo analitico del espectrometro de masas, b) fragmentacion del ion seleccionado
en la etapa a) aplicando un voltaje de aceleracion en un cuadrupolo subsiguiente adicional que se llena con un gas
de colisiéon y actia como una camara de colision, c) seleccion de un cociente masa/carga de un ion creado por el
procedimiento de fragmentacién en la etapa b) en una posterior cuadrupolo adicional, por lo que las etapas a) a c)
del procedimiento se llevan a cabo al menos una vez y el analisis del cociente masa/carga de todos los iones
presentes en la mezcla de sustancias como resultado del procedimiento de ionizacién, por lo que el cuadrupolo se
llena de gas de colisién, pero no se aplica voltaje de aceleracion durante el analisis. Los detalles sobre dicha
espectrometria de masas la mas preferida para usar de acuerdo con la presente invencién se pueden encontrar en
el documento WO 03/073464.

Mas preferentemente, dicha espectrometria de masas es espectrometria de masas asociada a cromatografia liquida
(LC) y/o cromatografia de gases (GC). La cromatografia liquida como se usa en el presente documento se refiere a
todas las técnicas que permiten la separacion de compuestos (es decir, metabolitos) en fase liquida o supercritica.
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La cromatografia liquida se caracteriza porque los compuestos en una fase movil pasan a través de la fase
estacionaria. Cuando los compuestos pasan a través de la fase estacionaria a diferentes velocidades, se separan en
el tiempo ya que cada compuesto individual tiene su tiempo de retencion especifico (es decir, el tiempo que el
compuesto requiere para pasar a través del sistema). La cromatografia liquida como se usa en el presente
documento también incluye HPLC. Los dispositivos para la cromatografia de liquidos estan comercializados, por
ejemplo, por Agilent Technologies, EE.UU. La cromatografia de gases aplicada de acuerdo con la presente
invencion, en principio, funciona de manera comparable a la cromatografia de liquidos. Sin embargo, en lugar de
tener los compuestos (es decir, los metabolitos) en una fase moévil liquida que pasa a través de la fase estacionaria,
los compuestos estaran presentes en un volumen gaseoso. Los compuestos pasan a través de la columna que
puede contener materiales de soporte solidos como fase estacionaria o cuyas paredes pueden servir o estan
recubiertas con la fase estacionaria. Nuevamente, cada compuesto tiene asociado un tiempo especifico que es el
que requiere para pasar a través de la columna. Ademas, en el caso de la cromatografia de gases, se contempla
preferentemente que los compuestos se deriven antes de la cromatografia de gases. Las técnicas adecuadas para
la derivacién son bien conocidas en la técnica. Preferentemente, la derivacion segun la presente invencion se refiere
a la metoximacion y trimetilsililacion de, preferentemente, compuestos polares y transmetilacion, metoximacion y
trimetilsililacion de, preferentemente, compuestos no polares (es decir, lipdfilos).

El término “referencia” se refiere a los valores de los rasgos caracteristicos de cada uno de los biomarcadores que
se pueden correlacionar con una afeccién médica, es decir, la presencia o ausencia de la enfermedad, el estado de
la enfermedad o un efecto al que se hace referencia en el presente documento. Preferentemente, una referencia es
un valor de umbral (por ejemplo, una cantidad o proporciéon de cantidades) para un biomarcador para el cual los
valores encontrados en una muestra a investigar que son mayores o esencialmente idénticos al umbral son
indicativos de la presencia de una afeccion médica mientras que los que son mas bajos son indicativos de la
ausencia de la afeccion médica. Se entendera que también preferentemente, una referencia puede ser un valor de
umbral para un biomarcador para el cual los valores encontrados en una muestra a investigar que son inferiores o
idénticos al umbral son indicativos de la presencia de una afeccién médica, mientras que los que son mas altos son
indicativos de la ausencia de la afeccion médica.

De acuerdo con el procedimiento mencionado anteriormente de la presente invencién, una referencia es,
preferentemente, una referencia obtenida de una muestra de un sujeto o grupo de sujetos que se sabe que padecen
cancer de pancreas. En tal caso, un valor para el al menos un biomarcador encontrado en la muestra de prueba que
es esencialmente idéntico es indicativo de la presencia de la enfermedad.

Ademas, la referencia, también preferentemente, podria ser de un sujeto o grupo de sujetos que se sabe que no
padecen cancer de pancreas, preferentemente, un sujeto aparentemente sano. En tal caso, un valor para el al
menos un biomarcador encontrado en la muestra de prueba que esta alterado con respecto a la referencia es
indicativo de la presencia de la enfermedad. Lo mismo se aplica mutatis mutandis para una referencia calculada que
es, lo mas preferentemente, el promedio o la mediana del valor relativo o el valor para un grado de cambio de al
menos un biomarcador en una poblacién de individuos (que comprende el sujeto a investigar). Los valores relativos
o grados de cambios de al menos un biomarcador de dichos individuos de la poblacién pueden determinarse como
se especifica en otra parte del presente documento. La forma de calcular un valor de referencia adecuado,
preferentemente, el promedio o la mediana, es bien conocida en la técnica. La poblacion de sujetos referida
anteriormente comprendera una pluralidad de sujetos, preferentemente, al menos 5, 10, 50, 100, 1.000 o 10.000
sujetos. Debe entenderse que el sujeto a diagnosticar por el procedimiento de la presente invencion y los sujetos de
dicha pluralidad de sujetos son de la misma especie.

El valor para el al menos un biomarcador de la muestra de prueba y los valores de referencia son esencialmente
idénticos, si los valores para los rasgos caracteristicos y, en el caso de la determinacion cuantitativa, los valores de
intensidad son esencialmente idénticos. Esencialmente idéntico significa que la diferencia entre dos valores es,
preferentemente, no significativa y se caracterizara porque los valores para la intensidad estan dentro de al menos el
intervalo entre el percentil 1y 99, el percentil 5y 95, el percentil 10 y 90, el percentil 20 y 80, el percentil 30 y 70, el
percentil 40 y 60 del valor de referencia, preferentemente el percentil 50, 60, 70, 80, 90 o 95 del valor de referencia.
Las pruebas estadisticas para determinar si dos cantidades son esencialmente idénticas son bien conocidas en la
técnica y también se describen en otra parte en el presente documento.

Una diferencia observada para dos valores, por otro lado, sera estadisticamente significativa. Una diferencia en el
valor relativo o absoluto es, preferentemente, significativa fuera del intervalo entre el percentil 45 y 55, el percentil 40
y 60, el percentil 30 y 70, el percentil 20 y 80, el percentil 10 y 90, el percentil 5y 95, el percentil 1 y 99 del valor de
referencia. Los cambios relativos preferidos de las medianas o grados de cambios se describen en las Tablas
adjuntas, asi como en los Ejemplos. En las Tablas a continuacion, un cambio relativo preferido para los
biomarcadores se indica como “hacia arriba” para un aumento y “hacia abajo” para una disminucion en la “direccion
de cambio” de la columna. Los valores para grados preferidos de cambios se indican en la columna “Factor de
cambio estimado”. Las referencias preferidas para los cambios relativos o grados de cambios mencionados
anteriormente también se indican en las Tablas a continuacién. Se entendera que estos cambios, preferentemente,
se observan en comparacion con las referencias indicadas en las Tablas respectivas, a continuacion.
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Preferentemente, la referencia, es decir, los valores para al menos un rasgo caracteristico de al menos un
biomarcador o sus proporciones, se almacenaran en un medio de almacenamiento de datos adecuado tal como una
base de datos y, por lo tanto, también estan disponibles para futuras evaluaciones.

El término “comparar” se refiere a determinar si el valor determinado de un biomarcador es esencialmente idéntico a
una referencia o si difiere de la misma. Preferentemente, se considera que un valor para un biomarcador difiere de
una referencia si la diferencia observada es estadisticamente significativa, lo que puede determinarse mediante
técnicas estadisticas mencionadas en otra parte en esta descripcion. Si la diferencia no es estadisticamente
significativa, el valor del biomarcador y la referencia son esencialmente idénticos.

Basandose en la comparacién mencionada anteriormente, se puede evaluar que un sujeto padece la enfermedad, o
no.

Para los biomarcadores especificos mencionados en esta memoria descriptiva, los valores preferidos para los
cambios en las cantidades o relaciones relativas (es decir, los cambios expresados como las relaciones de las
medianas) se encuentran en las Tablas, a continuacion. Basandose en las proporciones de los metabolitos
encontrados en un sujeto que padece cancer de pancreas y un control aparentemente sano (donantes de sangre) o
un grupo sin cancer (donantes de sangre, pancreatitis cronica y cirrosis hepatica), respectivamente, y los valores t
calculados como que se muestra en las Tablas 2a, 2b, 3a, 3b, 4a o 4b a continuacién, se puede derivar si un
aumento o una disminucion de un biomarcador dado de las Tablas 2a, 2b, 3a, 3b, 4a o 4b es indicativo de la
presencia de cancer de pancreas. Los valores t negativos para un biomarcador indican que una disminucion es
indicativa, mientras que los valores t positivos indican que un aumento del biomarcador es indicativo de cancer de
pancreas. Se entendera que la referencia en dichos casos se deriva de un sujeto o grupo de sujetos que se sabe
que no padecen cancer de pancreas o es una referencia calculada como se define en otra parte en el presente
documento.

La comparacion esta, preferentemente, asistida por automatizacion. Por ejemplo, se puede usar un programa
informatico adecuado que comprenda algoritmos para la comparacion de dos conjuntos de datos diferentes (por
ejemplo, conjuntos de datos que comprenden los valores del rasgo o rasgos caracteristicos. Tales programas
informaticos y algoritmos son bien conocidos en la técnica. No obstante lo anterior, también se puede realizar una
comparacién manualmente.

Ventajosamente, se ha encontrado en el estudio que subyace a la presente invencion que la cantidad de
biomarcador a la que se hace referencia en la reivindicacion 1 es un indicador de cancer de pancreas. Por
consiguiente, la cantidad de este biomarcador como se especifica anteriormente en una muestra puede, en principio,
usarse para evaluar si un sujeto padece cancer de pancreas o no. Esto es particularmente Util para un diagnostico
eficiente de la enfermedad, asi como para mejorar el tratamiento preclinico y clinico del cancer de pancreas, asi
como para un control eficiente de los pacientes. Ademas, los hallazgos que subyacen a la presente invencion
también facilitaran el desarrollo de terapias farmacoldgicas eficaces u otras intervenciones contra el cancer de
pancreas, como se detalla a continuacion.

Las definiciones y explicaciones de los términos anteriores se aplican mutatis mutandis a las siguientes realizaciones
de la presente invencion, excepto que se especifique lo contrario en el presente documento a continuacion.

La divulgacion también se refiere a un procedimiento para identificar si un sujeto necesita una terapia para el cancer
de pancreas o un cambio de terapia que comprende las etapas de los procedimientos de la presente invencion y la
etapa adicional de identificar a un sujeto que necesita el diagnéstico de un cancer de pancreas.

La frase “que necesita una terapia para el cancer de pancreas”, como se usa en el presente documento, significa
que la enfermedad en el sujeto se encuentra en un estado en el que la intervencién terapéutica es necesaria o
beneficiosa para mejorar o tratar el cancer de pancreas o los sintomas asociados con la misma. En consecuencia,
los hallazgos de los estudios en los que se basa la presente invencion no solo permiten diagnosticar el cancer de
pancreas en un sujeto, sino que también permiten identificar sujetos que deben tratarse con una terapia para el
cancer de pancreas o cuya terapia para el cancer de pancreas necesita un ajuste. Una vez que el sujeto ha sido
identificado, el procedimiento puede incluir ademas una etapa para hacer recomendaciones para una terapia para el
cancer de pancreas.

Una terapia para el cancer de pancreas segun la divulgacion, preferentemente, comprende cirugia, radioterapia o
tratamiento farmacologico. Las terapias basadas en cirugia preferidas incluyen la reseccion del pancreas o partes
del mismo, tales como pancreaticoduodenectomia, pancreatectomia de cola, pancreatoctomia total o parcial,
procedimientos paliativos. Las terapias farmacolégicas incluyen, preferentemente, la administracion de uno o mas
farmacos con propiedades antitumorales que incluyen, entre otros, derivados de platino, fluoropirimidinas, analogos
de pirimidina, gemcitabina, antimetabolitos, agentes alquilantes, antraciclinas, alcaloides de plantas, inhibidores de la
topoisomerasa, anticuerpos dirigidos e inhibidores de la tirosina quinasa.

La presente invencion también se refiere a un dispositivo o sistema para diagnosticar cancer de pancreas en una
muestra de un sujeto que comprende:
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(a) una unidad de analisis para una muestra de plasma, sangre o suero del sujeto que comprende un detector
para el biomarcador Ceramida (d18:1, C24:0), permitiendo dicho detector la determinacién de la cantidad de
dicho biomarcador en la muestra; y operativamente conectado al mismo,

(b) una unidad de evaluacién que comprende una unidad de procesamiento de datos y una base de datos,
comprendiendo dicha base de datos una referencia almacenada y teniendo dicha unidad de procesamiento de
datos un algoritmo incorporado de manera tangible para realizar una comparacioén de la cantidad del biomarcador
determinada por la unidad de andlisis y la referencia almacenada y para generar una informacién de salida en
base a la cual se puede establecer el diagnostico, en el que la informacion de salida es al menos un clasificador
que indica si el sujeto sufre o no cancer de pancreas.

Un dispositivo como se usa en el presente documento comprendera al menos las unidades mencionadas
anteriormente. Las unidades del dispositivo estan conectadas operativamente entre si. La forma de conexién de los
medios de manera operativa dependera del tipo de unidades incluidas en el dispositivo. Por ejemplo, si el detector
permite la determinacién cualitativa o cuantitativa automatica del biomarcador, los datos obtenidos por dicha unidad
de analisis de funcionamiento automatico pueden procesarse, por ejemplo, mediante un programa informatico para
facilitar la evaluacion en la unidad de evaluacion. Preferentemente, las unidades estan comprendidas por un solo
dispositivo en tal caso. Dicho dispositivo puede incluir en consecuencia una unidad de analisis para el biomarcador y
un ordenador o dispositivo de procesamiento de datos como unidad de evaluaciéon para procesar los datos
resultantes para la evaluacion y para habilitar la informacién de salida. Los dispositivos preferidos son aquellos que
pueden aplicarse sin el conocimiento particular de un médico especializado, por ejemplo, dispositivos electronicos
que simplemente requieren carga con una muestra. La informacion de salida del dispositivo, preferentemente, es un
valor numérico que permite sacar conclusiones sobre la presencia o ausencia de cancer de pancreas y, por lo tanto,
es una ayuda para el diagnéstico. Mas preferentemente, la informacion de salida es un diagnéstico preliminar o una
ayuda para el diagnostico basado en el valor numérico mencionado anteriormente, es decir, un clasificador que
indica si el sujeto sufre cancer de pancreas o no. Dicho diagnéstico preliminar puede requerir la evaluacion de
informacion adicional que se puede proporcionar en el dispositivo de la invencién mediante la inclusiéon de un
sistema de base de datos de conocimiento experto.

Una referencia preferida para ser utilizada como referencia almacenada de acuerdo con el dispositivo de la presente
invencion es una cantidad para el al menos un biomarcador a analizar o valores derivados del mismo que se derivan
de un sujeto o grupo de sujetos que se sabe que padecen cancer de pancreas. En tal caso, el algoritmo incorporado
de manera tangible, preferentemente, compara la cantidad determinada para el al menos un biomarcador con la
referencia en el que una cantidad o valor idéntico o esencialmente idéntico sera indicativo de la presencia de cancer
de pancreas en el sujeto.

Como alternativa, otra referencia preferida para ser utilizada como una referencia almacenada de acuerdo con el
dispositivo de la presente invencion es una cantidad para el al menos un biomarcador a analizar o valores derivados
del mismo que se derivan de un sujeto o grupo de sujetos que se sabe que padecen cancer de pancreas. En tal
caso, el algoritmo incorporado de forma tangible, preferentemente, compara la cantidad determinada para el al
menos un biomarcador con la referencia en el que una cantidad o valor que difiere de la referencia sera indicativo de
la presencia de cancer de pancreas en el sujeto. Las diferencias preferidas son aquellas indicadas como cambios
relativos o grados de cambios para los biomarcadores individuales en las Tablas a continuacion.

Las unidades del dispositivo, también preferentemente, pueden implementarse en un sistema que comprende varios
dispositivos que estan conectados operativamente entre si. Dependiendo de las unidades que se usaran para el
sistema de la presente invencién, dichos medios pueden estar conectados funcionalmente conectando cada medio
con el otro por medios que permiten el transporte de datos entre dichos medios, por ejemplo, cables de fibra de
vidrio y otros cables para el transporte de datos de salida. Sin embargo, la transferencia inalambrica de datos entre
los medios también esta prevista por la presente invencion, por ejemplo, a través de LAN (LAN inalambrica, W-LAN).
Un sistema preferido comprende medios para determinar biomarcadores. Los medios para determinar
biomarcadores como se usan en el presente documento incluyen medios para separar biomarcadores, tales como
dispositivos cromatograficos, y medios para determinacion de metabolitos, tales como dispositivos de espectrometria
de masas. Los dispositivos adecuados se han descrito en detalle anteriormente. Los medios preferidos para la
separacion de compuestos a usar en el sistema de la presente invencion incluyen dispositivos cromatograficos, mas
preferentemente dispositivos de cromatografia liquida, HPLC y/o cromatografia de gases. Los dispositivos preferidos
para la determinacién de compuestos comprenden dispositivos de espectrometria de masas, mas preferentemente,
GC-MS, LC-MS, espectrometria de masas por infusiéon directa, FT-ICR-MS, CE-MS, HPLC-MS, espectrometria de
masas cuadrupolo, espectrometria de masas acoplada secuencialmente (incluida MS-MS o MS-MS-MS), ICP-MS,
Py-MS o TOF. Los medios de separacion y determinacion estan, preferentemente, acoplados entre si. Lo mas
preferentemente, en el sistema de la presente invencion se usan LC-MS y/o GC-MS como se describe en detalle en
otra parte de la memoria descriptiva. También se incluiran medios para comparar y/o analizar los resultados
obtenidos de los medios para la determinacién de biomarcadores. Los medios para comparar y/o analizar los
resultados pueden comprender al menos una base de datos y un programa informatico implementado para la
comparacion de los resultados. Las realizaciones preferidas de los sistemas y dispositivos mencionados
anteriormente también se describen en detalle a continuacion.
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Ademas, la presente divulgacion se refiere a un medio de diagndstico que comprende medios para la determinacion
de al menos un biomarcador seleccionado de uno cualquiera de los grupos mencionados anteriormente.

La expresion “medio de diagndstico”, preferentemente, se refiere a un dispositivo de diagndstico, sistema o ensayo
bioldgico o quimico como se especifica en otro lugar en la descripcion en detalle.

La expresion “medios para la determinacion de al menos un biomarcador” se refiere a dispositivos o agentes de
deteccion que son capaces de reconocer especificamente el biomarcador. Los dispositivos adecuados pueden ser
dispositivos espectrométricos tales como espectrometria de masas, dispositivos de RMN o dispositivos para llevar a
cabo ensayos quimicos o bioldgicos para los biomarcadores. Los agentes de deteccion adecuados pueden ser
compuestos que detectan especificamente los biomarcadores. La deteccion como se usa en el presente documento
puede ser un procedimiento de dos etapas, es decir, el compuesto puede primero unirse especificamente al
biomarcador a detectar y luego genera una sefal detectable, por ejemplo, sefiales fluorescentes, sefiales
quimioluminiscentes, sefales radioactivas y similares. Para la generacion de la sefial detectable pueden requerirse
compuestos adicionales que estan todos comprendidos por el término “medios para la determinacion de al menos un
biomarcador”. Los compuestos que se unen especificamente al biomarcador se describen en detalle en otra parte de
la memoria descriptiva e incluyen, preferentemente, enzimas, anticuerpos, aptameros, ligandos, receptores u otras
moléculas bioldgicas o sustancias quimicas que se unen especificamente a los biomarcadores.

En general, la presente invencién contempla el uso del biomarcador Ceramida (d18:1, C24:0) o un agente de
deteccién para el mismo en una muestra de plasma, sangre o suero de un sujeto con sospecha de padecer cancer
de pancreas para diagnosticar el cancer de pancreas.

antimetabolitos, agentes alquilantes, antraciclinas, alcaloides vegetales, inhibidores de la topoisomerasa,
anticuerpos dirigidos e inhibidores de la tirosina quinasa.

La presente divulgacion se refiere ademas a un procedimiento para determinar si una terapia para el cancer de
pancreas tiene éxito en un sujeto que comprende las etapas de los procedimientos de la presente invencion y la
etapa adicional de determinar si una terapia tiene éxito si no se diagnostica cancer de pancreas.

Debe entenderse que una terapia para el cancer de pancreas tendra éxito si el cancer de pancreas o al menos
algunos de sus sintomas se tratan o mejoran en comparacién con un sujeto no tratado. Ademas, una terapia
también tiene éxito como se indica en el presente documento si la progresion de la enfermedad se puede prevenir o
al menos reducir la velocidad en comparacion con un sujeto no tratado.

La presente divulgacion también se refiere a un dispositivo o sistema para diagnosticar cancer de pancreas en una
muestra de un sujeto que comprende:

(a) una unidad de analisis para dicha muestra del sujeto que comprende un detector para al menos un
biomarcador de las Tablas 2a, 2b, 3a, 3b, 4a o 4b o al menos un biomarcador de las Tablas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 o 32, permitiendo dicho detector la
determinacion de la cantidad de dicho al menos un biomarcador en la muestra; y operativamente conectado al
mismo,

(b) una unidad de evaluacidon que comprende una unidad de procesamiento de datos y una base de datos,
comprendiendo dicha base de datos una referencia almacenada, preferentemente una referencia como se
especificé anteriormente en relacion con el procedimiento de la invencion y, mas preferentemente, una referencia
derivada de un sujeto o grupo de sujetos que se sabe que padecen cancer de pancreas, y teniendo dicha unidad
de procesamiento de datos un algoritmo incorporado de manera tangible para realizar una comparacion,
preferentemente como se especifica anteriormente en relacién con el procedimiento de la invencién, de la
cantidad de al menos un biomarcador determinada por la unidad de analisis y la referencia almacenada y para
generar una informacion de salida en base a la cual se puede establecer el diagnostico.

Un dispositivo como se usa en el presente documento comprendera al menos las unidades mencionadas
anteriormente. Las unidades del dispositivo estan conectadas operativamente entre si. La forma de conectar los
medios de manera operativa dependera del tipo de unidades incluidas en el dispositivo. Por ejemplo, cuando el
detector permite la determinacion cualitativa o cuantitativa automatica del biomarcador, los datos obtenidos por dicha
unidad de analisis de funcionamiento automatico pueden procesarse, por ejemplo, mediante un programa
informatico para facilitar la evaluacién en la unidad de evaluacién. Preferentemente, las unidades estan
comprendidas por un solo dispositivo en tal caso. Dicho dispositivo puede incluir en consecuencia una unidad de
analisis para el biomarcador y un ordenador o dispositivo de procesamiento de datos como unidad de evaluacion
para procesar los datos resultantes para la evaluacion y para habilitar la informacion de salida. Los dispositivos
preferidos son aquellos que pueden aplicarse sin el conocimiento particular de un médico especializado, por
ejemplo, dispositivos electrénicos que simplemente requieren carga con una muestra. La informacion de salida del
dispositivo, preferentemente, es un valor numérico que permite sacar conclusiones sobre la presencia o ausencia de
cancer de pancreas y, por lo tanto, es una ayuda para el diagndstico. Mas preferentemente, la informacion de salida
es un diagndstico preliminar o una ayuda para el diagnostico basado en el valor numérico mencionado
anteriormente, es decir, un clasificador que indica si el sujeto sufre cancer de pancreas o no. Dicho diagndstico
preliminar puede requerir la evaluacién de informacion adicional que se puede proporcionar en el dispositivo de la
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invencion mediante la inclusién de un sistema de base de datos de conocimiento experto.

Una referencia preferida para ser utilizada como referencia almacenada de acuerdo con el dispositivo de la presente
invencion es una cantidad para el al menos un biomarcador a analizar o valores derivados de los mismos que se
derivan de un sujeto o grupo de sujetos que se sabe que padecen cancer de pancreas. En tal caso, el algoritmo
incorporado de manera tangible, preferentemente, compara la cantidad determinada para el al menos un
biomarcador con la referencia en la que una cantidad o valor idénticos o esencialmente idénticos seran indicativos
de la presencia de cancer de pancreas en el sujeto.

Como alternativa, otra referencia preferida para ser utilizada como una referencia almacenada de acuerdo con el
dispositivo de la presente invenciéon es una cantidad para el al menos un biomarcador a analizar o los valores
derivados del mismo que se derivan de un sujeto o grupo de sujetos que se sabe que padecen cancer de pancreas.
En tal caso, el algoritmo incorporado de forma tangible, preferentemente, compara la cantidad determinada para el al
menos un biomarcador con la referencia en el que una cantidad o valor que difiere de la referencia sera indicativo de
la presencia de cancer de pancreas en el sujeto. Las diferencias preferidas son aquellas indicadas como cambios
relativos o grados de cambios para los biomarcadores individuales en las Tablas a continuacion.

Las unidades del dispositivo, también preferentemente, pueden implementarse en un sistema que comprende varios
dispositivos que estan conectados operativamente entre si. Dependiendo de las unidades que se utilizaran para el
sistema de la presente divulgacion, dichos medios pueden estar conectados funcionalmente conectando cada medio
con el otro por medios que permiten el transporte de datos entre dichos medios, por ejemplo, cables de fibra de
vidrio y otros cables para el transporte de datos de alto rendimiento. Sin embargo, también se contempla la
transferencia inalambrica de datos entre los medios, por ejemplo, a través de LAN (LAN inalambrica, W-LAN). Un
sistema preferido comprende medios para determinar biomarcadores. Los medios para determinar biomarcadores
como se usan en el presente documento incluyen medios para separar biomarcadores, tales como dispositivos
cromatograficos, y medios para la determinacion de metabolitos, tales como dispositivos de espectrometria de
masas. Los dispositivos adecuados se han descrito en detalle anteriormente. Los medios preferidos para la
separacion de compuestos a usar en el sistema de la presente divulgacion incluyen dispositivos cromatograficos,
mas preferentemente dispositivos para cromatografia liquida, HPLC y/o cromatografia de gases. Los dispositivos
preferidos para la determinacion de compuestos comprenden dispositivos de espectrometria de masas, mas
preferentemente, GC-MS, LC-MS, espectrometria de masas por infusion directa, FT-ICR-MS, CE-MS, HPLC-MS,
espectrometria de masas cuadrupolo, espectrometria de masas acoplada secuencialmente (incluida MS-MS o MS-
MS-MS), ICP-MS, Py-MS o TOF. Los medios de separacion y determinacion estan, preferentemente, acoplados
entre si. Lo mas preferentemente, LC-MS y/o GC-MS se usan en el sistema de la presente divulgacion como se
describe en detalle en otra parte de la memoria descriptiva. También se incluiran medios para comparar y/o analizar
los resultados obtenidos de los medios para la determinacion de biomarcadores. Los medios para comparar y/o
analizar los resultados pueden comprender al menos una base de datos y un programa informatico implementado
para la comparacion de los resultados. Las realizaciones preferidas de los sistemas y dispositivos mencionados
anteriormente también se describen en detalle a continuacion.

Ademas, la presente divulgacion se refiere a una recopilacion de datos que comprende valores caracteristicos de al
menos un biomarcador que es indicativo de una afeccion o efecto médico como se expuso anteriormente (es decir,
el diagnéstico de cancer de pancreas en un sujeto, identificando si un sujeto necesita una terapia para el cancer de
pancreas o determinando si una terapia para el cancer de pancreas es exitosa). La expresion “recopilacion de datos”
se refiere a una recopilacion de datos que pueden agruparse fisica y/o lé6gicamente. Por consiguiente, la recopilacion
de datos puede implementarse en un Unico medio de almacenamiento de datos o en medios de almacenamiento de
datos separados fisicamente que estén conectados operativamente entre si. Preferentemente, la recopilacion de
datos se realiza mediante una base de datos. Por lo tanto, una base de datos como se usa en el presente
documento comprende la recopilacion de datos en un medio de almacenamiento adecuado. Ademas, la base de
datos, preferentemente, comprende ademas un sistema de gestion de base de datos. El sistema de gestion de base
de datos es, preferentemente, un sistema de gestion de bases de datos basado en red, jerarquico u orientado a
objetos. Ademas, la base de datos puede ser una base de datos federal o integrada. Mas preferentemente, la base
de datos se implementara como un sistema distribuido (federal), por ejemplo, como cliente-servidor-sistema. Mas
preferentemente, la base de datos esta estructurada para permitir que un algoritmo de blusqueda compare un
conjunto de datos de prueba con los conjuntos de datos comprendidos por la recopilacion de datos.
Especificamente, al usar un algoritmo de este tipo, se puede buscar en la base de datos conjuntos de datos
similares o idénticos que sean indicativos de una afeccion o efecto médico como se establecié anteriormente (por
ejemplo, una busqueda de consulta). Por lo tanto, si se puede identificar un conjunto de datos idéntico o similar en la
recopilacién de datos, el conjunto de datos de prueba se asociara con dicha afeccion médica o efecto. En
consecuencia, la informacion obtenida de la recopilacion de datos se puede utilizar, por ejemplo, como una
referencia para los procedimientos descritos anteriormente. Mas preferentemente, la recopilaciéon de datos
comprende valores caracteristicos de todos los biomarcadores comprendidos por cualquiera de los grupos
enumerados anteriormente.

A la luz de lo anterior, la presente divulgacion abarca un medio de almacenamiento de datos que comprende la
recogida de datos mencionada anteriormente.

La expresion “medio de almacenamiento de datos”, como se usa en el presente documento, abarca medios de
almacenamiento de datos que se basan en entidades fisicas individuales, como un CD, un CD-ROM, un disco duro,
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un medio de almacenamiento optico o un disquete. Ademas, el término incluye ademas medios de almacenamiento
de datos que consisten en entidades fisicamente separadas que estan vinculadas operativamente entre si de una
manera que proporciona la recopilacion de datos mencionada anteriormente, preferentemente, de una manera
adecuada para una busqueda de consulta.

La presente divulgacion también se refiere a un sistema que comprende:

(a) medios para comparar valores caracteristicos de al menos un biomarcador de una muestra operativamente
vinculada
(b) un medio de almacenamiento de datos como se describe anteriormente.

El término “sistema”, como se usa en el presente documento, se refiere a diferentes medios que estan conectados
operativamente entre si. Dichos medios pueden implementarse en un solo dispositivo o pueden ser dispositivos
separados fisicamente que estan conectados operativamente entre si. Los medios para comparar valores
caracteristicos de biomarcadores, preferentemente, se basan en un algoritmo para comparaciéon como se menciond
anteriormente. El medio de almacenamiento de datos, preferentemente, comprende la recopilaciéon de datos o la
base de datos mencionada anteriormente, en la que cada uno de los conjuntos de datos almacenados es indicativo
de una afeccidon médica o efecto mencionado anteriormente. Por lo tanto, el sistema permite identificar si un conjunto
de datos de prueba esta comprendido por la recopilacion de datos almacenada en el medio de almacenamiento de
datos. En consecuencia, los procedimientos de la presente invencién pueden ser implementados por el sistema.

En un aspecto preferido del sistema, los medios para determinar los valores caracteristicos de biomarcadores de
una muestra estan comprendidos. La expresion “medios para determinar valores caracteristicos de biomarcadores”
se refiere preferentemente a los dispositivos mencionados anteriormente para la determinacién de metabolitos tales
como dispositivos de espectrometria de masas, dispositivos de RMN o dispositivos para llevar a cabo ensayos
quimicos o biolégicos para los biomarcadores.

Ademas, la presente divulgacion se refiere a un medio de diagndstico que comprende medios para la determinacion
de al menos un biomarcador seleccionado de uno cualquiera de los grupos mencionados anteriormente. La
expresion “medio de diagndstico”, preferentemente, se refiere a un dispositivo de diagndstico, sistema o ensayo
bioldgico o quimico como se especifica en otro lugar en la descripcion en detalle.

La expresion “medios para la determinacion de al menos un biomarcador” se refiere a dispositivos o agentes de
deteccion que son capaces de reconocer especificamente el biomarcador. Los dispositivos adecuados pueden ser
dispositivos espectrométricos tales como espectrometria de masas, dispositivos de RMN o dispositivos para llevar a
cabo ensayos quimicos o bioldgicos para los biomarcadores. Los agentes de deteccion adecuados pueden ser
compuestos que detectan especificamente los biomarcadores. La deteccion como se usa en el presente documento
puede ser un procedimiento de dos etapas, es decir, el compuesto puede primero unirse especificamente al
biomarcador a detectar y luego generar una sefial detectable, por ejemplo, sefales fluorescentes, sefiales
quimioluminiscentes, sefales radioactivas y similares. Para la generacion de la sefial detectable pueden requerirse
compuestos adicionales que estan todos comprendidos por la expresién “medio para la determinacién de al menos
un biomarcador”. Los compuestos que se unen especificamente al biomarcador se describen en detalle en otra parte
de la memoria descriptiva e incluyen, preferentemente, enzimas, anticuerpos, aptameros, ligandos, receptores u
otras moléculas biolégicas o sustancias quimicas que se unen especificamente a los biomarcadores.

Ademas, la presente divulgacion se refiere a una composicion de diagndstico que comprende al menos un
biomarcador seleccionado de uno cualquiera de los grupos mencionados anteriormente.

El al menos un biomarcador seleccionado de cualquiera de los grupos mencionados anteriormente servira como un
biomarcador, es decir, una molécula indicadora de una afeccion médica o efecto en el sujeto segun se establece en
el presente documento. Por lo tanto, las moléculas biomarcadoras por si mismas pueden servir como composiciones
de diagndstico, preferentemente, mediante visualizacion o deteccion por los medios mencionados en el presente
documento. Por lo tanto, una composicion de diagnoéstico que indica la presencia de un biomarcador de acuerdo con
la presente divulgacion también puede comprender dicho biomarcador fisicamente, por ejemplo, un complejo de un
anticuerpo y el biomarcador a detectar puede servir como la composicion de diagnoéstico. Por consiguiente, la
composicion de diagndstico puede comprender ademas medios para la deteccién de los metabolitos como se
especifica en otra parte en esta descripciéon. Como alternativa, si se utilizan medios de deteccién tales como la
espectrometria de masas o técnicas basadas en RMN, las especies moleculares que sirven como indicador de la
condicién de riesgo seran al menos un biomarcador compuesto por la muestra de prueba que se investigara. Por lo
tanto, el al menos un biomarcador al que se hace referencia de acuerdo con la presente divulgacion servira como
una composicion de diagnostico gracias a su identificacion como un biomarcador.

En general, la presente divulgacion contempla el uso de al menos un biomarcador de las Tablas 2a, 2b, 3a, 3b, 4a o
4b o un agente de deteccién para el mismo o al menos un biomarcador de las Tablas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 o0 32 o un agente de deteccion para ello en una
muestra de un sujeto para diagnoéstico del cancer de pancreas.

Preferentemente, al menos un biomarcador de las tablas 12, 13, 14, 24, 25 o 26 se puede usar para diferenciar en
un sujeto entre cancer de pancreas y una enfermedad de los controles criticos, es decir, pancreatitis y/o cirrosis
hepatica. Preferentemente, al menos un biomarcador de la tabla 6, 7, 8, 15, 16, 17, 27, 28 o 29 puede usarse para
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diferenciar en un sujeto entre cancer de pancreas y pancreatitis. Preferentemente, al menos un biomarcador de la
tabla 18, 19, 20, 30, 31 o 32 debe usarse para diferenciar en un sujeto entre cancer de pancreas y cirrosis hepatica.

Ademas, la presente divulgacion se refiere también al uso de al menos un biomarcador de las Tablas 2a, 2b, 3a, 3b,
4a o 4b o un agente de deteccion para el mismo o al menos un biomarcador de las Tablas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 0 32 o un agente de deteccidn para el mismo
para la fabricacién de una composicion de diagndstico o una composicion farmacéutica para diagnosticar el cancer
de pancreas basandose en una muestra de un sujeto.

Preferentemente, al menos un biomarcador de las tablas 12, 13, 14, 24, 25 o 26 se puede usar para diferenciar en
un sujeto entre cancer de pancreas y una enfermedad de los controles criticos, es decir, pancreatitis y/o cirrosis
hepatica. Preferentemente, al menos un biomarcador de la tabla 6, 7, 8, 15, 16, 17, 27, 28 o 29 puede usarse para
diferenciar en un sujeto entre cancer de pancreas y pancreatitis. Preferentemente, al menos un biomarcador de la
tabla 18, 19, 20, 30, 31 o 32 puede usarse para diferenciar en un sujeto entre cancer de pancreas y cirrosis hepatica.
La forma en que se pueden fabricar las composiciones de diagnostico y/o farmacéuticas para diagnosticar el cancer
de pancreas basandose en el al menos un biomarcador o el agente de deteccion del mismo es bien conocida por los
expertos en la materia. Por ejemplo, se pueden producir anticuerpos o aptameros que se unen especificamente a al
menos un biomarcador. De manera similar, los propios biomarcadores pueden usarse como tales composiciones,
por ejemplo, dentro de complejos o en forma modificada o derivada, por ejemplo, cuando se analizan mediante
GCMS.

Ejemplos

La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos que no pretenden restringir o limitar el alcance de
esta invencion.

Ejemplo 1: Preparacion de muestras y analisis por espectrometria de masas

El estudio incluyé 80 pacientes con adenocarcinoma pancreatico, 80 pacientes con cirrosis hepatica inducida por
alcohol y 80 pacientes con pancreatitis cronica, asi como 80 voluntarios sanos (donantes de sangre). Los pacientes
y los voluntarios sanos fueron emparejados por edad, sexo e IMC. Para todos los pacientes y voluntarios sanos se
recogié una muestra de sangre. El plasma se preparé por centrifugacion y las muestras se almacenaron a -80 °C
hasta que se realizaron las mediciones.

El andlisis de las muestras de plasma revel6 biomarcadores candidatos que se clasificaron en dos categorias. El
analisis de las muestras de plasma se realizé de la siguiente manera:

Las muestras de plasma humano se prepararon y se sometieron a analisis LC-MS/MS y GC-MS o SPE-LC-MS/MS
(hormonas) como se describe a continuacion:

Las proteinas se separaron por precipitacion a partir de plasma sanguineo. Después de la adicion de agua y una
mezcla de etanol y diclorometano, la muestra restante se fracciond en una fase acuosa, polar (fraccién polar) y una
fase organica, lipofila (fraccion lipidica).

Para la transmetanolisis de los extractos de lipidos, se afiadié una mezcla de 140 ul de cloroformo, 37 ul de acido
clorhidrico (37 % en peso de HCI en agua), 320 ul de metanol y 20 pl de tolueno al extracto evaporado. El recipiente
se cerrd herméticamente y se calentdé durante 2 horas a 100 °C, con agitacidon. La solucién se evapord
posteriormente a sequedad. El residuo se secé completamente.

La metoximacién de los grupos carbonilo se llevd a cabo mediante reaccién con clorhidrato de metoxiamina (20
mg/ml en piridina, 100 | durante 1,5 horas a 60 °C) en un recipiente herméticamente cerrado. Se afiadieron como
patrones temporales 20 pl de una solucion de acidos grasos de cadena lineal de niumero impar (solucion de cada 0,3
mg/ml de acidos grasos de 7 a 25 atomos de carbono y cada uno 0,6 mg/ml de acidos grasos con 27, 29 y 31
atomos de carbono en 3/7 (v/v) piridina/tolueno). Finalmente, la derivacion con 100 pyl de N-metil-N- (trimetilsilil)-
2,2,2-trifluoroacetamida (MSTFA) se llevd a cabo durante 30 minutos a 60 °C, nuevamente en el recipiente
herméticamente cerrado. El volumen final antes de la inyeccion en el CG fue de 220 pl.

Para la fase polar, la derivacion se realizé de la siguiente manera: la metoximacion de los grupos carbonilo se llevo a
cabo mediante reaccion con clorhidrato de metoxiamina (20 mg/ml en piridina, 50 | durante 1,5 horas a 60 °C) en un
recipiente herméticamente cerrado. Se afiadieron como patrones temporales 10 pl de una solucién de acidos grasos
de cadena lineal de nimero impar (soluciéon de cada 0,3 mg/ml de acidos grasos de 7 a 25 atomos de carbono y
cada 0,6 mg/ml de acidos grasos con 27, 29 y 31 atomos de carbono en 3/7 (v/v) piridina/tolueno). Finalmente, la
derivacion con 50 pl de N-metil-N-(trimetilsilil)-2,2,2-trifluoroacetamida (MSTFA) se llevé a cabo durante 30 minutos a
60 °C, nuevamente en el recipiente herméticamente cerrado. El volumen final antes de la inyeccién en el CG fue de
110 pl.

Los sistemas GC-MS consisten en un Agilent 6890 GC acoplado a un Agilent 5973 MSD. Los automuestreadores
son CompiPal o GCPal de CTC.

Para el analisis, se usaron columnas de separacion capilar comerciales habituales (30 mx 0,25 mm x 0,25 ym) con

diferentes fases estacionarias de poli-metil-siloxano que contienen de 0 % a 35 % de restos aromaticos,
dependiendo de los materiales de muestra analizados y las fracciones de la etapa de separacion de fases (por
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ejemplo: DB-1ms, HP-5ms, DB-XLB, DB-35ms, Agilent Technologies). Se inyectd hasta 1 pl del volumen final sin
dividir y el programa de temperatura del horno se inici6 a 70 °C y se terminé a 340 °C con diferentes velocidades de
calentamiento dependiendo del material de la muestra y la fraccion de la etapa de separacion de fase para lograr
una separacion cromatografica suficiente y un nimero de exploraciones dentro de cada pico de analito. Ademas, se
utilizé RTL (Retention Time Locking, Agilent Technologies) para el andlisis y las condiciones habituales de la GC-
MS, por ejemplo, flujo constante con nominal de 1 a 1,7 ml/min y helio como gas de fase movil, la ionizacion se
realizd por impacto de electrones con 70 eV, con un barrido dentro de un rango m/z de 15 a 600 con velocidades de
exploracién de 2,5 a 3 exploraciones/seg y condiciones de ajuste estandar.

Los sistemas de HPLC-MS consistian en un sistema Agilent 1100 LC (Agilent Technologies, Wald-bronn, Alemania)
junto con un espectrometro de masas API 4000 (Applied Biosystem/MDS SCI-EX, Toronto, Canada). El analisis de
HPLC se realiz6 en columnas de separacion de fase inversa comercializadas con fases estacionarias C18 (por
ejemplo: GROM ODS 7 pH, Thermo Betasil C18). Se inyectaron hasta 10 ul del volumen final de muestra de la fase
polar y lipdfila evaporada y reconstituida y se realizé la separacion con gradiente de elucion utilizando gradientes de
metanol/agua/acido férmico o acetonitrilo/agua/acido férmico a un caudal de 200 pl/min.

La espectrometria de masas se llevé a cabo mediante ionizacién por electropulverizacién en modo positivo para la
fraccion no polar y en el modo negativo o positivo para la fraccion polar utilizando el modo de monitorizacion de
reaccion multiple (MRM) y modo de barrido completo de 100 - 1000 amu.

Los esteroides y sus metabolitos se midieron mediante SPE-LC-MS en linea (Extraccion en fase soélida-LC-MS para
esteroides y metabolitos relacionados, la cuantificacion se logré mediante patrones marcados con is6topos estables,
y se calcularon las concentraciones absolutas.

Analisis de lipidos complejos en muestras de plasma:

Los lipidos totales se extrajeron del plasma mediante extraccion liquido/liquido utilizando cloroformo/metanol. Los
extractos lipidicos se fraccionaron posteriormente mediante cromatografia liquida de fase normal (NPLC) en once
grupos lipidicos diferentes de acuerdo con Christie (Journal of Lipid Research (26), 1985, 507-512).

Las fracciones se analizaron por LC-MS/MS utilizando ionizacion por electronebulizacion (ESI) e ionizacién quimica
a presion atmosférica (APCI) con deteccion de transiciones de monitorizacion de reaccion multiple (MRM)
especificas para ésteres de colesterol (CE), esteroles libres (FS), esfingomielinas (SM), y ceramidas (CER)
respectivamente. Las esfingosinas y la esfingosina-1-fosfatos (SP) se analizaron por LC-MS/MS utilizando ionizacion
por electronebulizacion ESI) con deteccion de transiciones de monitorizacion de reaccion multiple (MRM) segun lo
descrito por Schmidt H et.al., Prostaglandins & other Lipid Mediators 81 (2006), 162-170. Los metabolitos en las
Tablas a continuacién se derivan de una de estas fracciones que incluyen la abreviatura respectiva en su nombre.

Las clases de lipidos Monoacilglicéridos (MAG), Triacilglicéridos (TAG), Fosfatidilcolinas (PC), Fosfatidilserinas (PS),
Fosfatidilinositoles (PI), Lisofosfatidilcolinas (LPC), Diacilgliceroles (DAG), Acidos grasos libres (FFA) se midieron por
GC-MS.

Las fracciones se analizan por GC-MS después de la derivacion con TMSH (hidroxido de trimetilsulfonio),
produciendo los ésteres metilicos de acidos grasos (FAME) correspondientes a los restos acilo de los lipidos
separados por clases. Las concentraciones de FAME de C14 a C24 se determinan en cada fraccion.

Los metabolitos en las Tablas a continuacion se derivan de una de estas fracciones que incluyen la abreviatura
respectiva delante de su nombre, separada por un guion bajo.

Ejemplo 2: Analisis de datos y evaluacion estadistica

Las muestras de plasma se analizaron en un disefio de secuencia analitica aleatoria con muestras agrupadas
(lamadas “Pool”) generadas a partir de alicuotas de cada muestra. Los datos sin procesar de los picos se
normalizaron a la mediana del conjunto por secuencia analitica para considerar la variabilidad del procedimiento (las
denominados “relaciones”). Las relaciones fueron transformadas en log 10 para aproximarse a una distribucion
normal de datos. El analisis estadistico se realizé mediante un modelo lineal simple (ANOVA) con los siguientes
efectos fijos: enfermedad, indice de masa corporal (IMC), edad, sexo y tiempo de almacenamiento
(almacenamiento):

Enfermedad + IMC + edad + sexo + almacenamiento

Los factores ANOVA “edad”, “IMC” y “almacenamiento” se establecieron como factores numéricos, el factor “sexo”
se establecio para la referencia “masculino” y el factor “enfermedad” se establecié en voluntarios sanos (donantes de
sangre) como referencia o, en un modelo ANOVA separado, al grupo sin cancer (donantes de sangre, pancreatitis
cronica y cirrosis hepatica) como referencia.

A partir de los resultados del modelo ANOVA, se aplicaron tres enfoques diferentes para la identificacion de
biomarcadores para el cancer de pancreas. Estos diferentes enfoques dieron como resultado diferentes categorias
de biomarcadores que se explican en la Tabla 1 y los biomarcadores identificados se enumeran en las Tablas 2a,
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Tabla 1: Estrategias de identificacion de biomarcadores candidatos para el cancer de pancreas

Parametros estadisticos del
modelo ANOVA.

Factor de cambio estimado

Relacion del factor de cambio de carcinoma
pancreatico respecto al control, estimada a
partir de ANOVA en relaciones transformadas
en log10 con la edad, el IMC, el
almacenamiento y el sexo como efectos fijos.
El grupo de control consiste en voluntarios
sanos (donantes de sangre) o un grupo sin
cancer (donantes de sangre, pancreatitis
cronica y cirrosis hepatica)

valor t

El valor t de ANOVA en las relaciones
transformadas en log 10 con la edad, el IMC,
el almacenamiento y el sexo como efectos
fijos, los valores t proporcionan un cambio
relativo en unidades de desviacion estandar.
Los valores t negativos indican
disminuciones, los positivos indican
incrementos

valor p

El valor p de ANOVA en las relaciones
transformadas en log 10 con la edad, el IMC,
el almacenamiento y el sexo como efectos
fijos, calculados a partir del valor t teniendo
en cuenta los grados de libertad y la prueba
monodireccional o bidireccional

Potencial biomarcador
candidato para la categoria de
carcinoma pancreatico

frente a voluntarios sanos
(donantes de sangre),
categoria 1

Valor p de carcinoma pancreatico <0,2 Y
(cirrosis hepatica/pancreatitis 1-2 niveles de
significacion mas débiles O cirrosis
hepatica/valor p de pancreatitis <0,2 con otra
direccion); niveles de significancia siendo
<0,05; <0,1; <0,2

frente a voluntarios sanos
(donantes de sangre),
categoria 2

Carcinoma pancreatico Y Pancreatitis p-valor
<0,2 Y con la misma direccion, cirrosis p-
valor> 0,2

frente al grupo sin cancer
(donantes de sangre,
pancreatitis cronica 'y
cirrosis hepatica)

p-valor <0,1

Tabla 2a: Lista de biomarcadores identificados de categoria 1 para el cancer de pancreas respecto a voluntarios
sanos (donantes de sangre)

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico
cambio respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre)
Factor de cambio estimado valorp | valort
TAG (C18:1, C18:2) hacia arriba 1,36 0,02602 | 2,24
3-Indoxilsulfato hacia abajo 0,60 0,09481 | -1,68
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Tabla 2b: Lista de biomarcadores identificados de categoria 1 del analisis de lipidos para el cancer de pancreas
respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre)

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico
cambio respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre)
Factor de cambio estimado valorp | valort
SM_Esfingomielina (d18:1,C19:0) hacia arriba 1,51 0,00001 | 4,42
SM_Esfingomielina (d18:1,C21:0) hacia arriba 1,49 0,00020 | 3,76
SM_Esfingomielina (d18:2,C22:0) hacia arriba 1,51 0,00355 | 2,94
SM_Esfingomielina (d17:1,C24:1) hacia arriba 1,32 0,00417 | 2,89
SM_Esfingomielina (d18:2,C20:0) hacia arriba 1,35 0,00520 | 2,82
SM_Esfingomielina (d18:2,C19:0) hacia arriba 1,42 0,00977 | 2,60
SM_Esfingomielina (d18:2,C21:0) hacia arriba 1,30 0,04158 | 2,05
CER_Ceramida (d17:1,C22:0) hacia arriba 1,38 0,04412 | 2,02
CER_Ceramida (d18:2,C22:0) hacia arriba 1,36 0,04599 | 2,00

Esquema de abreviaturas para acidos grasos y fracciones del andlisis de lipidos (= clases de lipidos) del analisis de
lipidos complejos como se describié anteriormente: por ej. C24:1:acido graso con 24 atomos de carbono y 1 doble
enlace en el esqueleto de carbono.

El esquema de abreviaturas es generalmente aplicable a todas las tablas de la solicitud y a la cita de los metabolitos
respectivos en la descripcion de esta solicitud.

FFA Acidos grasos libres
TAG Triacilgliceroles
Abreviaturas de fracciones de lipidos | DAG Diacilgliceroles
(= clases de lipidos) MAG Monoacilgliceroles
PE Fosfatidiletanolaminas
PI Fosfatidilinositoles
PC Fosfatidilcolinas
PS Fosfatidilserinas
CER Ceramidas
FS Esteroles libres
LPC Lisofosfatidilcolinas
CE Esteres de colesterilo
SM Esfingomielinas

Tabla 3a: Lista de biomarcadores identificados de categoria 2 para el cancer de pancreas respecto a voluntarios
sanos (donantes de sangre)

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico
cambio respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre)
Factor de cambio estimado valorp | valort
1-Hidroxi-2-amino-(cis,trans)-3,5- hacia arriba 1,74 0,00053 | 3,50
octadecadieno (de esfingolipidos)
Esfingomielina (d18:2,C18:0) hacia arriba 1,37 0,00118 | 3,28
Glicerol fosfato, fraccion lipidica hacia arriba 1,47 0,00876 | 2,64
Acido araquidénico hacia arriba 1,42 0,01256 | 2,51
(C20:cis[5,8,11,14]4)
Fosfato, fraccion lipidica hacia arriba 1,23 0,01775 | 2,38
mio-Inositol-2-fosfato, fraccion hacia arriba 1,49 0,03785 | 2,09
lipidica (mio-Inositolfosfolipidos)
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(continuacion)

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico
cambio respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre)
Factor de cambio estimado valorp | valort
Colest-2,4,6-trieno hacia arriba 1,24 0,04447 | 2,02
eritro-C16-Esfingosina hacia arriba 1,44 0,05159 | 1,95
Acido dihomo-gamma-linolénico hacia arriba 1,33 0,06321 | 1,86
(C20:cis[8,11,14]3)
Colestenol N.° 02 hacia arriba 1,22 0,06781 | 1,83
Fenilacetilglutamina hacia arriba 1,65 0,06790 | 1,83
Fosfatidilcolina (C18:0,C20:3) hacia arriba 1,14 0,08110 | 1,75
alfa-Tocoferol hacia arriba 1,29 0,08591 | 1,72
Colesterol, total hacia arriba 1,17 0,09350 | 1,68
Glicerol-3-fosfato, fraccion polar hacia arriba 1,35 0,10166 | 1,64
Serina, fraccion lipidica hacia arriba 1,26 0,11639 | 1,58
Acido linoleico conjugado hacia arriba 1,22 0,17901 | 1,35
(C18:trans[9,11]2)
DAG (C18:1,C18:2) hacia arriba 1,19 0,19187 | 1,31
Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,21 0,19455 | 1,30

Tabla 3b: Lista de biomarcadores identificados de categoria 2 del analisis de lipidos que estan alterados entre los
pacientes que padecen cancer de pancreas respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre). Para las
abreviaturas de las fracciones del andlisis de lipidos, consulte la Tabla 2b.

Metabolito

Direccion de

Resultado ANOVA del

carcinoma

pancreatico

cambio respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre)
Factor de cambio estimado valorp | valort
SM_Esfingomielina (d18:2,C22:1) hacia arriba 1,76 0,00000 | 5,54
SM_Esfingomielina (d18:2,C20:1) hacia arriba 1,94 0,00000 | 5,03
SM_Esfingomielina (d18:2,C24:1) hacia arriba 2,09 0,00000 | 4,93
SM_Esfingomielina (d18:1,C20:0) hacia arriba 1,70 0,00000 | 4,67
SM_Esfingomielina (d18:1,C19:0) hacia arriba 1,51 0,00001 | 4,42
SM_Esfingomielina (d18:2,C23:1) hacia arriba 1,61 0,00002 | 4,34
CER_Ceramida (d18:2,C18:0) hacia arriba 2,14 0,00003 | 4,26
SM_Esfingomielina (d18:2,C18:1) hacia arriba 1,80 0,00003 | 4,25
SM_Esfingomielina (d18:1,C22:0) hacia arriba 1,73 0,00004 | 4,17
SM_Esfingomielina (d18:2,C16:0) hacia arriba 1,71 0,00007 | 4,05
SM_Esfingomielina (d18:1,C21:0) hacia arriba 1,49 0,00020 | 3,76
CER_Ceramida (d18:2,C20:0) hacia arriba 1,88 0,00024 | 3,72
CER_Ceramida (d18:1,C22:0) hacia arriba 1,52 0,00059 | 3,47
CER_Ceramida (d16:1,C18:0) hacia arriba 1,77 0,00127 | 3,25
SM_Esfingomielina (d16:1,C22:1) hacia arriba 1,48 0,00139 | 3,23
PC_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,46 0,00202 | 3,12
SM_Esfingomielina (d16:1,C20:0) hacia arriba 1,71 0,00233 | 3,07
SM_Esfingomielina (d16:1,C18:1) hacia arriba 1,54 0,00315 | 2,98
CER_Ceramida (d16:1,C20:0) hacia arriba 1,62 0,00375 | 2,92
SM_Esfingomielina (d17:1,C24:1) hacia arriba 1,32 0,00417 | 2,89
PC_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,38 0,00440 | 2,87
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(continuacion)

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico

cambio respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre)
Factor de cambio estimado valorp | valort

CER_Ceramida (d18:2,C24:1) hacia arriba 1,51 0,00455 | 2,86

CER_Ceramida (d17:1,C24:1) hacia arriba 1,49 0,00503 | 2,83

Esfingosina-1-fosfato (d18:1) hacia arriba 1,63 0,00990 | 2,60

SM_Esfingomielina (d16:1,C24:1) hacia arriba 1,33 0,01326 | 2,49

PC_Acido araquidénico hacia arriba 1,57 0,01416 | 2,47

(C20:cis[5,8,11,14]4)

PC_Acido dihomo-gamma- hacia arriba 1,48 0,02174 | 2,31

linolénico (C20:cis[8,11,14]3)

CER_Ceramida (d16:1,C24:1) hacia arriba 1,38 0,02300 | 2,29

SM_Esfingomielina (d16:1,C16:0) hacia arriba 1,34 0,02551 | 2,25

TAG_Acido dihomo-gamma- hacia arriba 2,11 0,03013 | 2,18

linolénico (C20:cis[8,11,14]3)

P1_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia arriba 3,16 0,03172 | 2,16

PC_Acido linoleico conjugado hacia arriba 2,21 0,03467 | 2,12

(C18:cis[9]trans[11]2)

PC_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) | hacia arriba 1,43 0,03909 | 2,07

Pl_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,28 0,04247 | 2,04

PC_Acido trans-vacénico hacia arriba 2,14 0,04490 | 2,01

(C18:trans[11]1)

PE_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,36 0,04933 | 1,97

TAG_Acido araquidénico hacia arriba 1,52 0,06974 | 1,82

(C20:cis[5,8,11,14]4)

TAG_Acido docosatetraenoico hacia arriba 2,10 0,07076 | 1,81

(C22:cis[7,10,13,16]4)

P1_Acido araquidénico hacia arriba 1,37 0,08619 | 1,72

(C20:cis[5,8,11,14]4)

PE_Acido araquidénico hacia arriba 1,38 0,08935 | 1,70

(C20:cis[5,8,11,14]4)

Pl_Acido dihomo-gamma-linolénico | hacia arriba 2,17 0,09658 | 1,67

(C20:cis[8,11,14]3)

TAG_Acido cis-vacénico hacia arriba 1,37 0,11284 | 1,59

PE_Acido docosahexaenoico hacia arriba 1,41 0,12394 | 1,54

(C22:cis[4,7,10,13,16,1916)

CE_Ester de colesterilo C18:1 hacia arriba 1,17 0,15353 | 1,43

CE_Ester de colesterilo C16:3 hacia arriba 1,23 0,15666 | 1,42

LPC_Acido cis-vacénico hacia arriba 1,60 0,16257 | 1,40

PC_Acido eicosadienoico hacia arriba 1,27 0,16358 | 1,40

(C20:cis[11,14]2)

FFA Acido linoleico hacia arriba 1,32 0,16403 | 1,40

(C18:cis[9,12]2)

TAG_Acido hexadecenoico hacia arriba 1,52 0,18401 | 1,33

(C16:trans[9]1)
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Tabla 4a: Lista de biomarcadores identificados para el cancer de pancreas en comparacion con el grupo sin cancer
(donantes de sangre, pancreatitis crénica y cirrosis hepatica)

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico
cambio respecto al grupo sin cancer (donantes de sangre,
pancreatitis cronica y cirrosis hepatica)
Factor de cambio estimado valorp | valort
Esfingomielina (d18:2,C18:0) hacia arriba 1,33 0,00000 | 4,88
O-Acetilcarnitina hacia abajo 0,63 0,00000 | -4,76
1-Hidroxi-2-amino-(cis,trans)-3,5- hacia arriba 1,51 0,00002 | 4,38
octadecadieno (de esfingolipidos)
eritro-Esfingosina hacia arriba 1,41 0,00003 | 4,26
Acido behénico (C22:0) hacia arriba 1,34 0,00003 | 4,21
Acido eicosanoico (C20:0) hacia arriba 1,31 0,00008 | 4,00
3-O-Metilesfingosina (d18:1) hacia arriba 1,52 0,00008 | 3,99
5-O-Metilesfingosina (d18:1) hacia arriba 1,41 0,00009 | 3,96
Cistina hacia abajo 0,58 0,00025 | -3,70
1-Metilhistidina hacia abajo 0,78 0,00045 | -3,55
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:4) hacia arriba 1,15 0,00059 | 3,47
3-Hidroxiisobutirato hacia abajo 0,73 0,00061 | -3,46
treo-Esfingosina hacia arriba 1,28 0,00087 | 3,36
Pseudouridina hacia abajo 0,71 0,00114 | -3,28
Acido nervonico (C24:cis[15]1) hacia arriba 1,24 0,00123 | 3,26
TAG (C18:2,C18:2) hacia arriba 1,36 0,00141 | 3,22
TAG (C16:0,C18:1,C18:3) hacia arriba 1,41 0,00141 | 3,22
7-Metilguanosina hacia abajo 0,78 0,00174 | -3,16
Acido araquidénico hacia arriba 1,31 0,00183 | 3,14
(C20:cis[5,8,11,14]4)
Cortisol hacia arriba 1,35 0,00235 | 3,07
eritro-C16-Esfingosina hacia arriba 1,37 0,00571 | 2,78
Eritrol hacia abajo 0,79 0,00705 | -2,71
Fosfato, fraccion lipidica hacia arriba 1,15 0,00739 | 2,70
N-Acetilcitidina hacia abajo 0,76 0,00743 | -2,69
Tetradecanoilcarnitina hacia abajo 0,80 0,00751 | -2,69
Acido heptadecanoico (C17:0) hacia arriba 1,21 0,00806 | 2,67
Fosfatidilcolina (C16:0,C16:0) hacia abajo 0,86 0,00914 | -2,62
Sarcosina hacia abajo 0,82 0,00978 | -2,60
3-Indoxilsulfato hacia abajo 0,63 0,00983 | -2,60
Colesterol, libre hacia arriba 1,16 0,01246 | 2,51
Fitoesfingosina (t18:0), total hacia arriba 1,23 0,01281 | 2,50
Cantaxantina hacia abajo 0,69 0,01449 | -2,46
epsilon-Acetil-lisina hacia abajo 0,87 0,01470 | -2,45
Esfingomielina (d18:1,C23:0) hacia arriba 1,18 0,01472 | 2,45
5-O-Metilesfingosina (d16:1) hacia arriba 1,29 0,01489 | 2,45
Acido ribonico hacia abajo 0,80 0,01659 | -2,41
Esfingomielina (d18:2,C16:0) hacia arriba 1,12 0,01758 | 2,39
Corticosterona hacia arriba 1,46 0,01803 | 2,38
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(continuacion)

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico
cambio respecto al grupo sin cancer (donantes de sangre,
pancreatitis cronica y cirrosis hepatica)
Factor de cambio estimado valorp | valort
Acido tricosanoico (C23:0) hacia arriba 1,21 0,01895 | 2,36
Creatinina hacia abajo 0,84 0,01931 | -2,35
Glicerol, fraccién polar hacia abajo 0,79 0,01970 | -2,34
Acido pantoténico hacia abajo 0,80 0,02004 | -2,34
Hexadecanoilcarnitina hacia abajo 0,82 0,02184 | -2,30
Isocitrato hacia abajo 0,86 0,02311 | -2,28
mio-Inositol hacia abajo 0,83 0,02791 | -2,21
Acido gamma-linolénico hacia arriba 1,32 0,02976 | 2,18
(C18:cis[6,9,12]3)
Acido docosapentaenoico hacia arriba 1,25 0,03076 | 2,17
(C22:cis[4,7,10,13,16]5)
Acido dihomo-gamma-linolénico hacia arriba 1,22 0,03162 | 2,16
(C20:cis[8,11,14]3)
Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia arriba 1,20 0,03269 | 2,15
TAG (C18:2,C18:3) hacia arriba 1,25 0,03558 | 2,11
Uridina hacia abajo 0,85 0,03662 | -2,10
Carnitina hacia abajo 0,87 0,03667 | -2,10
Colestenol N.° 02 hacia arriba 1,14 0,03972 | 2,07
Metionina hacia abajo 0,85 0,04546 | -2,01
Colest-1,3,5-trieno hacia arriba 1,18 0,04598 | 2,01
TAG (C18:1,C18:2) hacia arriba 1,17 0,04661 | 2,00
N,N-Dimetilarginina (ADMA) hacia abajo 0,89 0,04892 | -1,98
Colesterol, total hacia arriba 1,12 0,05248 | 1,95
Citrato hacia abajo 0,84 0,05345 | -1,94
Esfingomielina (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,10 0,05405 | 1,93
Colest-2,4,6-trieno hacia arriba 1,13 0,05513 | 1,93
Fosfatidilcolina (C18:0,C20:4) hacia arriba 1,09 0,05565 | 1,92
Acido lignocérico (C24:0) hacia arriba 1,15 0,05632 | 1,92
Glicerol fosfato, fraccion lipidica hacia arriba 1,18 0,05662 | 1,91
Acido palmitoleico (C16:cis[9]1) hacia abajo 0,82 0,05742 | -1,91
Taurina hacia arriba 1,17 0,06588 | 1,85
3-Hidroxibutirato hacia abajo 0,66 0,06755 | -1,83
TAG (C16:0,C18:1,C18:2) hacia arriba 1,22 0,06941 | 1,82
Acido quinico hacia abajo 0,71 0,06943 | -1,82
Metionina sulféxido hacia arriba 1,41 0,07795 | 1,77
Octadecanoilcarnitina hacia abajo 0,89 0,08186 | -1,75
Arginina hacia arriba 1,14 0,08205 | 1,74
Deshidroepiandrosterona sulfato hacia arriba 1,29 0,08210 | 1,74
Acido glicoguenodesoxicolico hacia abajo 0,67 0,08647 | -1,72
Acido isopalmitico (C16:0) hacia arriba 1,16 0,09486 | 1,68
Isoleucina hacia arriba 1,12 0,09611 | 1,67
Furoilglicina hacia abajo 0,63 0,09655 | -1,67
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(continuacion)

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico
cambio respecto al grupo sin cancer (donantes de sangre,
pancreatitis cronica y cirrosis hepatica)
Factor de cambio estimado valorp | valort
Manosamina hacia arriba 1,30 0,09902 | 1,65
alfa-Tocoferol hacia arriba 1,16 0,09961 | 1,65

Tabla 4b: Lista de biomarcadores identificados del analisis de lipidos para el cancer de pancreas en comparacion
con el grupo sin cancer (donantes de sangre, pancreatitis cronica y cirrosis hepatica). Para las abreviaturas de las
fracciones del analisis de lipidos, consulte la Tabla 2b.

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico
cambio respecto al grupo sin cancer (donantes de sangre,
pancreatitis cronica y cirrosis hepatica)
Factor de cambio estimado valorp | valort
SM_Esfingomielina (d18:1,C19:0) hacia arriba 1,42 0,00000 | 6,47
SM_Esfingomielina (d18:2,C18:1) hacia arriba 1,70 0,00000 | 6,40
SM_Esfingomielina (d18:2,C22:1) hacia arriba 1,46 0,00000 | 6,27
SM_Esfingomielina (d18:2,C20:1) hacia arriba 1,63 0,00000 | 6,20
SM_Esfingomielina (d18:2,C20:0) hacia arriba 1,49 0,00000 | 6,14
SM_Esfingomielina (d18:2,C19:0) hacia arriba 1,62 0,00000 | 6,03
SM_Esfingomielina (d18:2,C18:0) hacia arriba 1,76 0,00000 | 5,96
CER_Ceramida (d18:2,C20:0) hacia arriba 1,82 0,00000 | 5,96
SM_Esfingomielina (d18:1,C20:0) hacia arriba 1,48 0,00000 | 5,80
CER_Ceramida (d18:1,C20:0) hacia arriba 1,73 0,00000 | 5,72
SM_Esfingomielina (d18:2,C22:0) hacia arriba 1,60 0,00000 | 5,61
SM_Esfingomielina (d17:1,C18:0) hacia arriba 1,57 0,00000 | 5,52
CER_Ceramida (d18:2,C18:0) hacia arriba 1,80 0,00000 | 5,48
SM_Esfingomielina (d17:1,C20:0) hacia arriba 1,53 0,00000 | 5,42
CER_Ceramida (d18:1,C18:0) hacia arriba 1,77 0,00000 | 5,35
SM_Esfingomielina (d18:2,C21:0) hacia arriba 1,50 0,00000 | 5,29
SM_Esfingomielina (d18:2,C24:2) hacia arriba 1,33 0,00000 | 5,26
SM_Esfingomielina (d18:2,C23:1) hacia arriba 1,41 0,00000 | 5,25
SM_Esfingomielina (d18:1,C21:0) hacia arriba 1,37 0,00000 | 5,18
CER_Ceramida (d18:1,C21:0) hacia arriba 1,61 0,00000 | 5,08
CER_Ceramida (d18:2,C22:0) hacia arriba 1,58 0,00000 | 4,92
SM_Esfingomielina (d18:2,C24:1) hacia arriba 1,52 0,00000 | 4,68
CER_Ceramida (d16:1,C18:0) hacia arriba 1,64 0,00000 | 4,65
SM_Esfingomielina (d18:1,C22:0) hacia arriba 1,43 0,00001 | 4,55
CER_Ceramida (d17:1,C22:0) hacia arriba 1,54 0,00001 | 4,53
CER_Ceramida (d18:1,C22:0) hacia arriba 1,39 0,00001 | 4,50
SM_Esfingomielina (d17:1,C22:0) hacia arriba 1,39 0,00001 | 4,48
CER_Ceramida (d17:1,C16:0) hacia arriba 1,45 0,00001 | 4,43
SM_Esfingomielina (d17:1,C24:1) hacia arriba 1,28 0,00002 | 4,36
CER_Ceramida (d16:1,C20:0) hacia arriba 1,53 0,00002 | 4,34
CER_Ceramida (d17:1,C24:1) hacia arriba 1,43 0,00002 | 4,30
SM_Esfingomielina (d16:1,C20:0) hacia arriba 1,57 0,00003 | 4,24
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Metabolito Direccion Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico
de cambio respecto al grupo sin cancer (donantes de sangre,
pancreatitis cronica y cirrosis hepatica)
Factor de cambio estimado valorp | valort
CER_Ceramida (d18:1,C22:1) hacia arriba 1,53 0,00007 | 4,03
CER_Ceramida (d18:2,C16:0) hacia arriba 1,37 0,00009 | 3,99
SM_Esfingomielina (d16:1,C18:1) hacia arriba 1,41 0,00009 | 3,98
SM_Esfingomielina (d18:2,C16:0) hacia arriba 1,36 0,00013 | 3,88
FFA_Acido palmitoleico (C16:cis[9]1) | hacia abajo 0,58 0,00015 | -3,84
CER_Ceramida (d18:2,C24:1) hacia arriba 1,39 0,00016 | 3,82
CER_Ceramida (d18:1,C23:1) hacia arriba 1,40 0,00027 | 3,68
CER_Ceramida (d18:1,C24:2) hacia arriba 1,37 0,00036 | 3,61
SM_Esfingomielina (d18:2,C24:0) hacia arriba 1,23 0,00038 | 3,60
SM_Esfingomielina (d17:1,C16:0) hacia arriba 1,32 0,00038 | 3,59
SM_Esfingomielina (d16:1,C18:0) hacia arriba 1,30 0,00087 | 3,36
SM_Esfingomielina (d16:1,C22:1) hacia arriba 1,27 0,00090 | 3,35
CER_Ceramida (d18:1,C24:1) hacia arriba 1,26 0,00094 | 3,34
SM_Esfingomielina (d18:2,C23:0) hacia arriba 1,26 0,00095 | 3,34
CER_Ceramida (d18:2,C24:0) hacia arriba 1,38 0,00141 | 3,22
CE_Ester de colesterilo C20:4 hacia arriba 1,35 0,00271 | 3,02
CER_Ceramida (d18:1,C16:0) hacia arriba 1,28 0,00273 | 3,02
TAG_Acido gamma linolénico hacia arriba 1,82 0,00314 | 2,98
(C18:cis[6,9,12]3)
CER_Ceramida (d16:1,C22:0) hacia arriba 1,35 0,00316 | 2,98
Esfingosina-1-fosfato (d17:1) hacia arriba 1,40 0,00330 | 2,97
TAG_Acido araquidénico hacia arriba 1,49 0,00389 | 2,91
(C20:cis[5,8,11,14]4)
CER_Ceramida (d18:2,C23:0) hacia arriba 1,36 0,00390 | 2,91
SM_Esfingomielina (d18:2,C14:0) hacia arriba 1,23 0,00461 | 2,86
SM_Esfingomielina (d17:1,C24:0) hacia arriba 1,23 0,00502 | 2,83
CER_Ceramida (d18:1,C14:0) hacia arriba 1,24 0,00560 | 2,79
TAG_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia arriba 1,43 0,00613 | 2,76
SM_Esfingomielina (d17:1,C23:0) hacia arriba 1,35 0,00686 | 2,72
CER_Ceramida (d16:1,C16:0) hacia arriba 1,23 0,00816 | 2,66
CE_Ester de colesterilo C22:6 hacia arriba 1,31 0,00974 | 2,60
FS_Colesterol, libre hacia arriba 1,19 0,01104 | 2,56
PC_Acido araquidénico hacia arriba 1,31 0,01279 | 2,51
(C20:cis[5,8,11,14]4)
PE_Acido docosahexaenoico hacia arriba 1,38 0,01427 | 2,47
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916)
PC_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,19 0,01488 | 2,45
CER_Ceramida (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,18 0,01503 | 2,45
SM_Esfingomielina (d16:1,C22:0) hacia arriba 1,25 0,01518 | 2,44
CER_Ceramida (d16:1,C24:1) hacia arriba 1,22 0,01811 | 2,38
FFA_Acido cis-vacénico hacia abajo 0,72 0,01903 | -2,36
CER_Ceramida (d17:1,C24:0) hacia arriba 1,28 0,01929 | 2,35
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Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del carcinoma pancreatico
cambio respecto al grupo sin cancer (donantes de sangre,
pancreatitis cronica y cirrosis hepatica)
Factor de cambio estimado valorp | valort
SM_Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia arriba 1,06 0,02097 | 2,32
PE_Acido araquidénico hacia arriba 1,29 0,02242 | 2,30
(C20:cis[5,8,11,14]4)
PC_Acido linoleico conjugado hacia arriba 1,66 0,02257 | 2,29
(C18:cis[9]trans[11]2)
SM_Esfingomielina (d18:1,C23:0) hacia arriba 1,12 0,02326 | 2,28
SM_Esfingomielina (d16:1,C21:0) hacia arriba 1,24 0,02336 | 2,28
SM_Esfingomielina (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,11 0,02410 | 2,27
TAG_Acido hexadecenoico hacia arriba 1,51 0,02746 | 2,22
(C16:trans[9]1)
PC_Acido dihomo-gamma- hacia arriba 1,25 0,03002 | 2,18
linolénico (C20:cis[8,11,14]3)
PC_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,15 0,03337 | 2,14
Esfingadienina-1-fosfato (d18:2) hacia arriba 1,27 0,03389 | 2,13
P1_Acido araquidénico hacia arriba 1,26 0,03429 | 2,13
(C20:cis[5,8,11,14]4)
CER_Ceramida (d18:1,C23:0) hacia arriba 1,18 0,03517 | 2,12
TAG_Acido dihomo-gamma- hacia arriba 1,52 0,03869 | 2,08
linolénico (C20:cis[8,11,14]3)
FFA_Acido palmitico (C16:0) hacia abajo 0,83 0,03943 | -2,07
SM_Esfingomielina (d16:1,C24:1) hacia arriba 1,15 0,03947 | 2,07
PE_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,21 0,04116 | 2,05
SM_Esfingomielina (d18:1,C14:0) hacia arriba 1,16 0,04187 | 2,04
DAG_Acido palmitico (C16:0) hacia abajo 0,61 0,04809 | -1,99
CE_Ester de colesterilo C16:1 hacia abajo 0,83 0,04869 | -1,98
LPC_Acido araquidénico hacia arriba 1,56 0,05164 | 1,95
(C20:cis[5,8,11,14]4)
CER_Ceramida (d17:1,C23:0) hacia arriba 1,23 0,05520 | 1,93
CE_Ester de colesterilo C14:1 hacia abajo 0,82 0,08528 | -1,73
PC_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) | hacia arriba 1,18 0,09492 | 1,68
FFA_Acido miristoleico hacia abajo 0,66 0,09529 | -1,67
(C14:cis[9]1)
FFA_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia abajo 0,82 0,09792 | -1,66

Ejemplo 3: Analisis de metabolitos séricos

Las muestras de suero se obtuvieron de los pacientes descritos en los Ejemplos 1 mencionados anteriormente. Las
muestras se trataron previamente, se analizaron por MS como se describe en el Ejemplo 1 y se evaluaron
estadisticamente esencialmente como se describe en los Ejemplos 1y 2 anteriores.

Los factores de cambio estimados, los valores de t y p encontrados para los biomarcadores de metabolitos en las
muestras de suero fueron esencialmente como se describe en cualquiera de las Tablas 2a, 2b, 3a, 3b,4a04by el
factor de cambio estimado, direccion de cambio (es decir, regulacidon hacia arriba o hacia abajo) y los valores de
significancia podrian, por lo tanto, confirmarse esencialmente para otro tipo de muestra.

Ejemplo 4: Andlisis y evaluacion de otras muestras de plasma

Se recogieron también muestras de plasma de un segundo centro de 80 pacientes con adenocarcinoma pancreatico
y 80 pacientes con pancreatitis cronica. Los pacientes fueron emparejados por edad, sexo e IMC. El plasma se
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prepard y analizd por MS como se describe en el ejemplo 1 y se evalu6 estadisticamente como se describe en la
Tabla 5. Las abreviaturas de las clases de lipidos son como se describen en la Tabla 2b.

Tabla 5: Estrategias de identificacion adicionales de los biomarcadores candidatos a partir del plasma de la matriz o
del plasma-suero mixto de la matriz

Parametros estadisticos del modelo ANOVA

Factor de cambio Relacion del factor de cambio de carcinoma pancreatico respecto a
estimado los donantes de sangre (PAC 1), controles criticos (cirrosis hepatica
y pancreatitis, PAC 2), pancreatitis cronica (PAC 2A) o cirrosis
hepatica (PAC 2B), estimado a partir del ANOVA en relaciones
transformadas en log 10 con la edad, el IMC, el almacenamiento y
el sexo como efectos fijos.

Los modelos ANOVA aplicados a los datos para generar los
resultados que se muestran en las Tablas 21-32 incluyen
adicionalmente “centro” como efecto fijo.

valor t El valor t de ANOVA como se describe para el “factor de cambio
estimado”, los valores t dan un cambio relativo en unidades de
desviacién estandar. Los valores t negativos indican disminuciones,
los positivos indican incrementos

valor p El valor p de ANOVA como se describe para el “factor de cambio
estimado”, calculado a partir del valor t teniendo en cuenta los
grados de libertad y la prueba bilateral en consideracion

5 Tabla 6: Lista de todos los biomarcadores identificados en plasma del centro 2 para el cancer de pancreas respecto
a la pancreatitis (PAC 2A).
Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del cancer de pancreas
cambio respecto a la pancreatitis (plasma)
Factor de cambio estimado valorp | valort

Ester de colesterilo C18:4 hacia abajo 0,41 0,00002 | -4,40
alfa-Cetoglutarato hacia arriba 1,82 0,00003 | 4,32
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia abajo 0,66 0,00007 | -4,09
Alanina hacia abajo 0,76 0,00019 | -3,83
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia abajo 0,77 0,00028 | -3,72
Acido glicocdlico hacia arriba 6,15 0,00035 | 3,66
Ceramida (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,61 0,00039 | -3,63
Sorbitol hacia abajo 0,55 0,00040 | -3,63
Ester de colesterilo C18:3 hacia abajo 0,72 0,00042 | -3,60
Propionilcarnitina hacia abajo 0,69 0,00053 | -3,54
Ester de colesterilo C14:0 hacia abajo 0,74 0,00064 | -3,49
Acido tauroquenodesoxicolico hacia arriba 5,08 0,00098 | 3,36
Acido pipecdlico hacia abajo 0,74 0,00109 | -3,33
Ester de colesterilo C20:5 hacia abajo 0,70 0,00154 | -3,22
Glutamina hacia abajo 0,74 0,00245 | -3,08
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,07 0,00255 | 3,07
LPC_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,59 0,00358 | -2,96
TAG_Acido eicosanoico (C20:0) hacia abajo 0,46 0,00425 | -2,90
Ester de colesterilo C12:0 hacia abajo 0,57 0,00533 | -2,83
Ester de colesterilo C16:2 hacia abajo 0,74 0,00561 | -2,81
Acido eicosapentaenoico

(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,68 0,00648 | -2,76
Ester de colesterilo C20:3 hacia abajo 0,79 0,00803 | -2,69
Biliverdina hacia arriba 1,69 0,00815 | 2,68
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Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del cancer de pancreas

cambio respecto a la pancreatitis (plasma)

Factor de cambio estimado valorp | valort

Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia abajo 0,88 0,00925 | -2,64
LPC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia abajo 0,44 0,01217 | -2,54
Ester de colesterilo C18:0 hacia abajo 0,76 0,01493 | -2,46
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia abajo 0,84 0,01637 | -2,43
5-Oxoprolina hacia abajo 0,90 0,01660 | -2,42
Ceramida (d16:1,C23:0) hacia abajo 0,72 0,02356 | -2,29
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,23 0,02497 | 2,26
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia abajo 0,79 0,02587 | -2,25
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia abajo 0,72 0,03048 | -2,18
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia abajo 0,90 0,03238 | -2,16
PE_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia abajo 0,50 0,03359 | -2,14
PC_Acido gamma linolénico
(C18:cis[6,9,12]3) hacia abajo 0,52 0,03828 | -2,09
Ester de colesterilo C22:5 hacia abajo 0,87 0,03897 | -2,08
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,80 0,04535 | -2,02
Glicina hacia abajo 0,88 0,04614 | -2,01
Glicerato hacia abajo 0,86 0,05974 | -1,90
PC_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,78 0,06030 | -1,89
Valina hacia abajo 0,89 0,07659 | -1,78
Acido ertcico (C22:cis[13]1) hacia arriba 1,10 0,09018 | 1,71
Acido indol-3-lactico hacia abajo 0,85 0,09824 | -1,66
Leucina hacia abajo 0,87 0,09946 | -1,66
Colina hacia abajo 0,89 0,10621 | -1,63
Glicolato hacia abajo 0,90 0,10882 | -1,61
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia abajo 0,88 0,11067 | -1,60
Quinunerina hacia arriba 1,16 0,11598 | 1,58
Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia arriba 1,06 0,11812 | 1,57
Triptéfano hacia abajo 0,86 0,12938 | -1,52
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,84 0,13019 | -1,52
Carnosina hacia abajo 0,61 0,14021 | -1,49
TAG_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) hacia abajo 0,62 0,14311 | -1,47
Acido quinurénico hacia arriba 1,29 0,14554 | 1,46
Cetoleucina hacia abajo 0,83 0,14665 | -1,46
2-Metilserina hacia abajo 0,89 0,14788 | -1,45
PE_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,86 0,14813 | -1,45
Lisina hacia abajo 0,92 0,18402 | -1,33
Acido 5-Hidroxi-3-indoleacético (5-
HIAA) hacia arriba 1,17 0,19486 | 1,30
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Tabla 7: Lista de biomarcadores regulados al alza en plasma identificados en el centro 2 para el cancer de pancreas
respecto a la pancreatitis

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del cancer de pancreas
cambio respecto a la pancreatitis (plasma)
Factor de cambio estimado valorp | valort

alfa-Cetoglutarato hacia arriba 1,82 0,00003 | 4,32
Acido glicocdlico hacia arriba 6,15 0,00035 | 3,66
Acido tauroquenodesoxicolico hacia arriba 5,08 0,00098 | 3,36
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,07 0,00255 | 3,07
Biliverdina hacia arriba 1,69 0,00815 | 2,68
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,23 0,02497 | 2,26
Acido ertcico (C22:cis[13]1) hacia arriba 1,10 0,09018 | 1,71
Quinunerina hacia arriba 1,16 0,11598 | 1,58
Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia arriba 1,06 0,11812 | 1,57
Acido quinurénico hacia arriba 1,29 0,14554 | 1,46
Acido 5-Hidroxi-3-indoleacético (5-

HIAA) hacia arriba 1,17 0,19486 | 1,30

Tabla 8: Lista de biomarcadores regulados a la baja identificados en plasma del centro 2 para el cancer de pancreas
5 con respecto a la pancreatitis

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del cancer de pancreas
cambio respecto a la pancreatitis (plasma)
Factor de cambio estimado valorp | valort

Ester de colesterilo C18:4 hacia abajo 0,41 0,00002 | -4,40
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia abajo 0,66 0,00007 | -4,09
Alanina hacia abajo 0,76 0,00019 | -3,83
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia abajo 0,77 0,00028 | -3,72
Ceramida (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,61 0,00039 | -3,63
Sorbitol hacia abajo 0,55 0,00040 | -3,63
Ester de colesterilo C18:3 hacia abajo 0,72 0,00042 | -3,60
Propionilcarnitina hacia abajo 0,69 0,00053 | -3,54
Ester de colesterilo C14:0 hacia abajo 0,74 0,00064 | -3,49
Acido pipecdlico hacia abajo 0,74 0,00109 | -3,33
Ester de colesterilo C20:5 hacia abajo 0,70 0,00154 | -3,22
Glutamina hacia abajo 0,74 0,00245 | -3,08
LPC_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,59 0,00358 | -2,96
TAG_Acido eicosanoico (C20:0) hacia abajo 0,46 0,00425 | -2,90
Ester de colesterilo C12:0 hacia abajo 0,57 0,00533 | -2,83
Ester de colesterilo C16:2 hacia abajo 0,74 0,00561 | -2,81
Acido eicosapentaenoico

(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,68 0,00648 | -2,76
Ester de colesterilo C20:3 hacia abajo 0,79 0,00803 | -2,69
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia abajo 0,88 0,00925 | -2,64
LPC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia abajo 0,44 0,01217 | -2,54
Ester de colesterilo C18:0 hacia abajo 0,76 0,01493 | -2,46
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(continuacion)

Metabolito Direccion de Resultado ANOVA del cancer de pancreas

cambio respecto a la pancreatitis (plasma)

Factor de cambio estimado valorp | valort

Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia abajo 0,84 0,01637 | -2,43
5-Oxoprolina hacia abajo 0,90 0,01660 | -2,42
Ceramida (d16:1,C23:0) hacia abajo 0,72 0,02356 | -2,29
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia abajo 0,79 0,02587 | -2,25
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia abajo 0,72 0,03048 | -2,18
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia abajo 0,90 0,03238 | -2,16
PE_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia abajo 0,50 0,03359 | -2,14
PC_Acido gamma linolénico
(C18:cis[6,9,12]3) hacia abajo 0,52 0,03828 | -2,09
Ester de colesterilo C22:5 hacia abajo 0,87 0,03897 | -2,08
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,80 0,04535 | -2,02
Glicina hacia abajo 0,88 0,04614 | -2,01
Glicerato hacia abajo 0,86 0,05974 | -1,90
PC_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,78 0,06030 | -1,89
Valina hacia abajo 0,89 0,07659 | -1,78
Acido indol-3-lactico hacia abajo 0,85 0,09824 | -1,66
Leucina hacia abajo 0,87 0,09946 | -1,66
Colina hacia abajo 0,89 0,10621 | -1,63
Glicolato hacia abajo 0,90 0,10882 | -1,61
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia abajo 0,88 0,11067 | -1,60
Triptéfano hacia abajo 0,86 0,12938 | -1,52
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,84 0,13019 | -1,52
Carnosina hacia abajo 0,61 0,14021 | -1,49
TAG_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) hacia abajo 0,62 0,14311 | -1,47
Cetoleucina hacia abajo 0,83 0,14665 | -1,46
2-Metilserina hacia abajo 0,89 0,14788 | -1,45
PE_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,86 0,14813 | -1,45
Lisina hacia abajo 0,92 0,18402 | -1,33

5 Tabla 9: Lista de todos los biomarcadores identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a voluntarios
sanos (donantes de sangre (PAC 1)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a donantes sanos (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Ester de colesterilo C22:4 hacia arriba 2,28 0,000000007 | 6,17
Ester de colesterilo C22:5 hacia arriba 1,77 0,00002 4.41
PC_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 5,46 0,00003 4,30
Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,85 0,00007 4,09
Fructosa hacia arriba 3,37 0,00015 3,89
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a donantes sanos (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
2-Metilserina hacia arriba 1,57 0,00016 3,87
Acido hipurico hacia abajo 0,28 0,00096 -3,37
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 5,06 0,00103 3,35
PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,80 0,00105 3,35
Triptéfano hacia arriba 1,55 0,00117 3,31
Pregnenolona sulfato hacia arriba 2,51 0,00128 3,28
Esfingosina-1-fosfato (d16:1) hacia arriba 2,97 0,00138 3,29
Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,65 0,00161 3,21
Acido galacténico hacia arriba 2,17 0,00193 3,17
Ester de colesterilo C20:2 hacia arriba 1,44 0,00213 3,13
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,54 0,00244 3,09
FFA_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 4,45 0,00274 3,05
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,53 0,00330 2,99
Acido colico hacia arriba 6,70 0,00344 2,98
PC_Acido palmitoleico (C16:cis[9]1) hacia arriba 2,30 0,00432 2,90
Ester de colesterilo C16:0 hacia arriba 1,41 0,00501 2,85
Ester de colesterilo C16:2 hacia arriba 1,50 0,01098 2,58
Succinato hacia arriba 1,40 0,01116 2,57
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 3,30 0,01147 2,56
Acido glicocdlico hacia arriba 5,12 0,01313 2,51
PI_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 2,99 0,01416 2,49
Ceramida (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,56 0,01460 2,47
Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia arriba 1,18 0,01483 2,46
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,43 0,01678 2,42
FFA Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 2,26 0,01731 2,41
Ester de colesterilo C18:3 hacia arriba 1,46 0,02156 2,33
FFA_Acido eicosenoico
(C20:cis[11]1) hacia arriba 2,93 0,02789 2,22
Acido quinurénico hacia arriba 1,97 0,02902 2,21
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia arriba 1,28 0,03372 2,14
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia arriba 1,24 0,03800 2,09
Biliverdina hacia arriba 1,63 0,04156 2,06
TAG_Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 2,85 0,04507 2,02
PC_Acido eicosenoico (C20:cis[11]1) | hacia arriba 2,19 0,04666 2,01
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia abajo 0,75 0,04847 -1,99
Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,40 0,04893 1,99
TAG_Acido palmitoleico (C16:cis[9]1) | hacia arriba 1,67 0,05722 1,92
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a donantes sanos (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido tauroquenodesoxicélico hacia arriba 2,93 0,06746 1,84
Quinunerina hacia arriba 1,25 0,07061 1,82
Acido heptadecenoico (C17:cis[10]1) | hacia arriba 1,38 0,07317 1,80
Glucosa-1-fosfato hacia abajo 0,58 0,07424 -1,80
LPC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,59 0,08184 1,75
Acido 5-Hidroxi-3-indoleacético (5-
HIAA) hacia arriba 1,39 0,08376 1,74
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,26 0,08377 1,74
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia arriba 1,20 0,08784 1,72
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 2,08 0,09012 1,71
Lisofosfatidilcolina (C16:0) hacia arriba 1,13 0,09367 1,69
Prolina betaina hacia arriba 2,01 0,10504 1,63
PC_Acido gamma linolénico
(C18:cis[6,9,12]3) hacia arriba 2,17 0,11216 1,60
Glucosamina hacia arriba 1,64 0,12655 1,54
TAG_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 2,21 0,13027 1,52
LPC_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,56 0,14564 -1,46
Ester de colesterilo C15:0 hacia arriba 1,27 0,14612 1,46
PE_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,77 0,16835 1,39
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,14 0,16876 1,38
Acido ertcico (C22:cis[13]1) hacia arriba 1,11 0,18298 1,34
DAG_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 2,55 0,19062 1,32
Lisofosfatidilcolina (C17:0) hacia arriba 1,24 0,19156 1,31
Fosfatidilcolina (C18:1,C18:2) hacia arriba 1,08 0,19555 1,30
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,29 0,19802 1,29
Trimetilamina-N-6xido (TMAO) hacia abajo 0,57 0,19802 -1,29

Tabla 10: Lista de biomarcadores regulados al alza identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a

voluntarios sanos (donantes de sangre)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a voluntarios sanos (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Ester de colesterilo C22:4 hacia arriba 2,28 0,000000007 | 6,17
Ester de colesterilo C22:5 hacia arriba 1,77 0,00002 4.41
PC_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 5,46 0,00003 4,30
Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,85 0,00007 4,09
Fructosa hacia arriba 3,37 0,00015 3,89
2-Metilserina hacia arriba 1,57 0,00016 3,87
TAG_Acido docosapentaenoico hacia arriba 5,06 0,00103 3,35
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a voluntarios sanos (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
(C22:cis[4,7,10,13,16]5)
Ester de colesterilo C22:4 hacia arriba 2,28 0,000000007 | 6,17
Ester de colesterilo C22:5 hacia arriba 1,77 0,00002 4.41
PC_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 5,46 0,00003 4,30
Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,85 0,00007 4,09
Fructosa hacia arriba 3,37 0,00015 3,89
2-Metilserina hacia arriba 1,57 0,00016 3,87
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 5,06 0,00103 3,35
PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,80 0,00105 3,35
Triptéfano hacia arriba 1,55 0,00117 3,31
Pregnenolona sulfato hacia arriba 2,51 0,00128 3,28
Esfingosina-1-fosfato (d16:1) hacia arriba 2,97 0,00138 3,29
Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,65 0,00161 3,21
Acido galacténico hacia arriba 2,17 0,00193 3,17
Ester de colesterilo C20:2 hacia arriba 1,44 0,00213 3,13
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,54 0,00244 3,09
FFA_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 4,45 0,00274 3,05
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,53 0,00330 2,99
Acido colico hacia arriba 6,70 0,00344 2,98
PC_Acido palmitoleico (C16:cis[9]1) hacia arriba 2,30 0,00432 2,90
Ester de colesterilo C16:0 hacia arriba 1,41 0,00501 2,85
Ester de colesterilo C16:2 hacia arriba 1,50 0,01098 2,58
Succinato hacia arriba 1,40 0,01116 2,57
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 3,30 0,01147 2,56
Acido glicocdlico hacia arriba 5,12 0,01313 2,51
PI_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 2,99 0,01416 2,49
Ceramida (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,56 0,01460 2,47
Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia arriba 1,18 0,01483 2,46
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,43 0,01678 2,42
FFA Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 2,26 0,01731 2,41
Ester de colesterilo C18:3 hacia arriba 1,46 0,02156 2,33
FFA_Acido eicosenoico
(C20:cis[11]1) hacia arriba 2,93 0,02789 2,22
Acido quinurénico hacia arriba 1,97 0,02902 2,21
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia arriba 1,28 0,03372 2,14
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia arriba 1,24 0,03800 2,09
Biliverdina hacia arriba 1,63 0,04156 2,06
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a voluntarios sanos (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
TAG_Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 2,85 0,04507 2,02
PC_Acido eicosenoico (C20:cis[11]1) | hacia arriba 2,19 0,04666 2,01
Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,40 0,04893 1,99
TAG_Acido palmitoleico (C16:cis[9]1) | hacia arriba 1,67 0,05722 1,92
Acido tauroquenodesoxicélico hacia arriba 2,93 0,06746 1,84
Quinunerina hacia arriba 1,25 0,07061 1,82
Acido heptadecenoico (C17:cis[10]1) | hacia arriba 1,38 0,07317 1,80
LPC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,59 0,08184 1,75
Acido 5-Hidroxi-3-indoleacético (5-
HIAA) hacia arriba 1,39 0,08376 1,74
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,26 0,08377 1,74
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia arriba 1,20 0,08784 1,72
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 2,08 0,09012 1,71
Lisofosfatidilcolina (C16:0) hacia arriba 1,13 0,09367 1,69
Prolina betaina hacia arriba 2,01 0,10504 1,63
PC_Acido gamma linolénico
(C18:cis[6,9,12]3) hacia arriba 2,17 0,11216 1,60
Glucosamina hacia arriba 1,64 0,12655 1,54
TAG_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 2,21 0,13027 1,52
Ester de colesterilo C15:0 hacia arriba 1,27 0,14612 1,46
PE_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,77 0,16835 1,39
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,14 0,16876 1,38
Acido ertcico (C22:cis[13]1) hacia arriba 1,11 0,18298 1,34
DAG_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 2,55 0,19062 1,32
Lisofosfatidilcolina (C17:0) hacia arriba 1,24 0,19156 1,31
Fosfatidilcolina (C18:1,C18:2) hacia arriba 1,08 0,19555 1,30
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,29 0,19802 1,29

Tabla 11: Lista de biomarcadores regulados a la baja identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a
voluntarios sanos (donantes de sangre)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a donantes de sangre (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido hipurico hacia abajo 0,28 0,00096 -3,37
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia abajo 0,75 0,04847 -1,99
Glucosa-1-fosfato hacia abajo 0,58 0,07424 -1,80
LPC_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) | hacia abajo 0,56 0,14564 -1,46
Trimetilamina-N-6xido (TMAO) hacia abajo 0,57 0,19802 -1,29
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Tabla 12: Lista de todos los biomarcadores identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a los
controles criticos (PAC 2)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a controles criticos (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
PC_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,41 0,05554 1,92
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,13 0,05693 1,91
PC_Acido gamma linolénico
(C18:cis[6,9,12]3) hacia arriba 1,53 0,05875 1,90
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 1,46 0,08470 1,73
Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,16 0,08750 1,72
TAG_Acido linolénico
(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,28 0,12187 1,55
PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,14 0,12474 1,54
PC_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,44 0,12855 1,53
Ribosa hacia abajo 0,71 0,13184 -1,51
Fumarato hacia abajo 0,86 0,13883 -1,49
FFA_Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 1,35 0,14935 1,45
Lactato hacia abajo 0,83 0,15111 -1,44
Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia abajo 0,95 0,15276 -1,43
Malato hacia abajo 0,83 0,15532 -1,43
2-Metilserina hacia abajo 0,92 0,16129 -1,41
Ceramida (d16:1,C23:0) hacia arriba 1,21 0,16215 1,40
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,38 0,17157 1,37
Hipoxantina hacia abajo 0,75 0,17685 -1,35
Glucosamina hacia arriba 1,26 0,18317 1,34
Glicolato hacia abajo 0,93 0,18443 -1,33
Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,15 0,18688 1,32
Glicina hacia abajo 0,92 0,18849 -1,32
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,17 0,18883 1,32
Glutamina hacia abajo 0,76 0,19760 -1,29

5 Tabla 13: Lista de biomarcadores regulados al alza identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a los
controles criticos

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a los controles criticos (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
PC_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,41 0,05554 1,92
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,13 0,05693 1,91
PC_Acido gamma linolénico
(C18:cis[6,9,12]3) hacia arriba 1,53 0,05875 1,90
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a los controles criticos (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 1,46 0,08470 1,73
Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,16 0,08750 1,72
TAG_Acido linolénico
(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,28 0,12187 1,55
PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,14 0,12474 1,54
PC_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,44 0,12855 1,53
FFA Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 1,35 0,14935 1,45
Ceramida (d16:1,C23:0) hacia arriba 1,21 0,16215 1,40
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,38 0,17157 1,37
Glucosamina hacia arriba 1,26 0,18317 1,34
Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,15 0,18688 1,32
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,17 0,18883 1,32

Tabla 14: Lista de biomarcadores regulados a la baja identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a
los controles criticos

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a los controles criticos (suero)

Factor de cambio valor p valor t

estimado
Ribosa hacia abajo 0,71 0,13184 -1,51
Fumarato hacia abajo 0,86 0,13883 -1,49
Lactato hacia abajo 0,83 0,15111 -1,44
Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia abajo 0,95 0,15276 -1,43
Malato hacia abajo 0,83 0,15532 -1,43
2-Metilserina hacia abajo 0,92 0,16129 -1,41
Hipoxantina hacia abajo 0,75 0,17685 -1,35
Glicolato hacia abajo 0,93 0,18443 -1,33
Glicina hacia abajo 0,92 0,18849 -1,32
Glutamina hacia abajo 0,76 0,19760 -1,29

Tabla 15: Lista de todos los biomarcadores identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a la
pancreatitis (PAC 2A)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la pancreatitis (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
LPC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia abajo 0,70 0,01238 -2,53
TAG_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) | hacia abajo 0,46 0,01477 -2,47
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia abajo 0,83 0,01824 -2,39
Glicina hacia abajo 0,81 0,02851 -2,21
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la pancreatitis (suero)

Factor de cambio valor p valor t

estimado
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia abajo 0,74 0,03116 -2,18
Ester de colesterilo C12:0 hacia abajo 0,68 0,03163 -2,17
Pregnenolona sulfato hacia abajo 0,69 0,03192 -2,17
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,78 0,03646 -2,11
Ester de colesterilo C14:0 hacia abajo 0,82 0,04501 -2,02
5-Oxoprolina hacia abajo 0,81 0,04726 -2,00
PC_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,74 0,04742 -2,00
Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,73 0,04857 -1,99
LPC_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,57 0,05111 -1,97
TAG_Acido palmitoleico (C16:cis[9]1) | hacia abajo 0,69 0,05277 -1,95
Carnosina hacia abajo 0,67 0,05400 -1,94
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia abajo 0,80 0,05501 -1,93
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia abajo 0,85 0,05529 -1,93
Cresol sulfato hacia abajo 0,46 0,05564 -1,93
Ceramida (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,78 0,06239 -1,88
Ester de colesterilo C18:4 hacia abajo 0,70 0,07185 -1,81
Alanina hacia abajo 0,83 0,07558 -1,79
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia abajo 0,89 0,08150 -1,75
Serina hacia abajo 0,86 0,08156 -1,75
Ester de colesterilo C16:2 hacia abajo 0,81 0,08514 -1,73
Criptoxantina hacia arriba 1,50 0,08678 1,72
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia abajo 0,87 0,09267 -1,69
Ester de colesterilo C20:5 hacia abajo 0,79 0,09787 -1,67
Ester de colesterilo C18:0 hacia abajo 0,84 0,12381 -1,55
Fumarato hacia abajo 0,80 0,13082 -1,52
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia abajo 0,89 0,13517 -1,50
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,82 0,13698 -1,50
beta-Caroteno hacia arriba 1,41 0,13710 1,49
Lactato hacia abajo 0,77 0,14211 -1,48
Leucina hacia abajo 0,86 0,14553 -1,46
Glucosa-1-fosfato hacia arriba 1,47 0,15784 1,42
Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia abajo 0,83 0,16804 -1,39
PE_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia abajo 0,69 0,17591 -1,36
Ester de colesterilo C16:0 hacia abajo 0,89 0,18249 -1,34
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Tabla 16: Lista de biomarcadores regulados al alza identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a la
pancreatitis

Metabolito

Direccion de

Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto

cambio a la pancreatitis (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Criptoxantina hacia arriba 1,50 0,08678 1,72
beta-Caroteno hacia arriba 1,41 0,13710 1,49
Glucosa-1-fosfato hacia arriba 1,47 0,15784 1,42

Tabla 17: Lista de biomarcadores regulados a la baja identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a
la pancreatitis

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la pancreatitis (suero)

Factor de cambio valor p valor t

estimado
LPC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia abajo 0,70 0,01238 -2,53
TAG_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) | hacia abajo 0,46 0,01477 -2,47
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia abajo 0,83 0,01824 -2,39
Glicina hacia abajo 0,81 0,02851 -2,21
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia abajo 0,74 0,03116 -2,18
Ester de colesterilo C12:0 hacia abajo 0,68 0,03163 -2,17
Pregnenolona sulfato hacia abajo 0,69 0,03192 -2,17
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,78 0,03646 -2,11
Ester de colesterilo C14:0 hacia abajo 0,82 0,04501 -2,02
5-Oxoprolina hacia abajo 0,81 0,04726 -2,00
PC_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,74 0,04742 -2,00
Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,73 0,04857 -1,99
LPC_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,57 0,05111 -1,97
TAG_Acido palmitoleico (C16:cis[9]1) | hacia abajo 0,69 0,05277 -1,95
Carnosina hacia abajo 0,67 0,05400 -1,94
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia abajo 0,80 0,05501 -1,93
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia abajo 0,85 0,05529 -1,93
Cresol sulfato hacia abajo 0,46 0,05564 -1,93
Ceramida (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,78 0,06239 -1,88
Ester de colesterilo C18:4 hacia abajo 0,70 0,07185 -1,81
Alanina hacia abajo 0,83 0,07558 -1,79
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia abajo 0,89 0,08150 -1,75
Serina hacia abajo 0,86 0,08156 -1,75
Ester de colesterilo C16:2 hacia abajo 0,81 0,08514 -1,73
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia abajo 0,87 0,09267 -1,69
Ester de colesterilo C20:5 hacia abajo 0,79 0,09787 -1,67
Ester de colesterilo C18:0 hacia abajo 0,84 0,12381 -1,55
Fumarato hacia abajo 0,80 0,13082 -1,52
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la pancreatitis (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia abajo 0,89 0,13517 -1,50
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,82 0,13698 -1,50
Lactato hacia abajo 0,77 0,14211 -1,48
Leucina hacia abajo 0,86 0,14553 -1,46
Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia abajo 0,83 0,16804 -1,39
PE_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia abajo 0,69 0,17591 -1,36
Ester de colesterilo C16:0 hacia abajo 0,89 0,18249 -1,34

Tabla 18: Lista de todos los biomarcadores identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a la cirrosis
hepatica (PAC 2B)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la cirrosis hepatica (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,38 0,00067 3,47
PC_Acido gamma linolénico
(C18:cis[6,9,12]3) hacia arriba 2,16 0,00164 3,20
Ester de colesterilo C20:5 hacia arriba 1,62 0,00175 3,19
PC_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,74 0,00186 3,17
PC_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,91 0,00226 3,11
Ceramida (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,43 0,00236 3,09
Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,46 0,00330 2,99
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,49 0,00334 2,98
Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,51 0,00384 2,94
Ceramida (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,49 0,00392 2,93
TAG_Acido linolénico
(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,63 0,00446 2,89
Ester de colesterilo C18:3 hacia arriba 1,42 0,00482 2,86
Ceramida (d16:1,C23:0) hacia arriba 1,53 0,00632 2,77
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,24 0,00636 2,77
LPC_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia arriba 2,37 0,00700 2,73
PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,28 0,00773 2,70
FFA Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,19]6) hacia arriba 1,81 0,00792 2,69
PC_Acido linolénico
(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,88 0,00812 2,68
Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,33 0,00913 2,64
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 1,86 0,01270 2,52
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la cirrosis hepatica (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia arriba 1,19 0,01474 2,47
TAG_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 2,07 0,01495 2,46
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia arriba 1,28 0,01580 2,44
Carnosina hacia arriba 1,54 0,01592 2,44
Acido heptadecenoico (C17:cis[10]1) | hacia arriba 1,24 0,01689 2,42
FFA Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,99 0,01705 2,41
PC_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,96 0,01840 2,38
14-Acido metilhexadecanoico hacia arriba 1,27 0,01954 2,36
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,86 0,02131 2,33
Quinunerina hacia abajo 0,82 0,02257 -2,30
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia arriba 1,17 0,02428 2,28
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia arriba 1,22 0,02431 2,27
TAG_Acido linoleico conjugado
(C18:cis[9]trans[11]2) hacia arriba 1,72 0,02560 2,25
Ribosa hacia abajo 0,57 0,02577 -2,25
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,29 0,02623 2,24
Testosterona hacia arriba 1,54 0,02680 2,24
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,86 0,02948 2,20
Lisofosfatidilcolina (C16:0) hacia arriba 1,11 0,03088 2,18
Ester de colesterilo C16:2 hacia arriba 1,25 0,03189 2,17
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,28 0,03333 2,15
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,19 0,03457 2,13
Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,29 0,03653 2,11
Acido docosatetraenoico
(C22:cis[7,10,13,16]4) hacia arriba 1,19 0,04034 2,07
TAG_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,51 0,04361 2,03
Acido tauroquenodesoxicolico hacia abajo 0,47 0,04388 -2,03
Ester de colesterilo C22:5 hacia arriba 1,21 0,04727 2,00
PC_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) hacia arriba 1,66 0,05242 1,95
TAG_Acido eicosanoico (C20:0) hacia arriba 1,61 0,05258 1,95
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,23 0,05580 1,93
Ester de colesterilo C18:4 hacia arriba 1,37 0,05787 1,91
Ester de colesterilo C16:0 hacia arriba 1,19 0,06247 1,88
FFA_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,69 0,06500 1,86
TAG_Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 1,76 0,06865 1,83
PE_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,43 0,07002 1,82
Esfingomielina (d16:1,C23:0) hacia arriba 1,24 0,07046 1,82
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la cirrosis hepatica (suero)

Factor de cambio valor p valor t

estimado
Esfingosina-1-fosfato (d16:1) hacia arriba 1,28 0,07368 1,80
Acido laurico (C12:0) hacia arriba 1,30 0,07606 1,79
mio-Inositol, fraccion lipidica hacia arriba 1,17 0,08053 1,76
Acido 5-Hidroxi-3-indoleacético (5-
HIAA) hacia abajo 0,84 0,08180 -1,75
Fosfatidilcolina (C18:1,C18:2) hacia arriba 1,06 0,09267 1,69
Acido pipecdlico hacia abajo 0,88 0,11401 -1,59
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia arriba 1,11 0,11498 1,59
Lisofosfatidilcolina (C17:0) hacia arriba 1,18 0,11517 1,58
DAG_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,79 0,12216 1,55
Ester de colesterilo C15:0 hacia arriba 1,16 0,12227 1,55
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia arriba 1,11 0,12679 1,54
PC_Acido eicosatrienoico
(C20:[11,14,17]3) hacia arriba 1,58 0,13618 1,50
Leucina hacia arriba 1,11 0,14514 1,46
1-Metiladenosina hacia abajo 0,91 0,14557 -1,46
Ester de colesterilo C20:1 hacia abajo 0,85 0,15720 -1,42
Acido ertcico (C22:cis[13]1) hacia arriba 1,06 0,16005 1,41
Valina hacia arriba 1,10 0,16236 1,40
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia arriba 1,19 0,16256 1,40
PI_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,75 0,17323 1,37
Fosfatidilcolina (C16:1,C18:2) hacia arriba 1,11 0,17360 1,37
P1_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) hacia arriba 1,57 0,18259 1,34
PS_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) hacia arriba 1,83 0,18320 1,34
Biliverdina hacia abajo 0,82 0,19005 -1,32
2-Metilserina hacia abajo 0,92 0,19235 -1,31
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,11 0,19448 1,30
Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia abajo 0,95 0,19464 -1,30
Acido eicosenoico (C20:cis[11]1) hacia arriba 1,11 0,19801 1,29
Acido colico hacia arriba 1,52 0,19824 1,29

5 Tabla 19: Lista de biomarcadores regulados al alza identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a la
cirrosis hepatica

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la cirrosis hepatica (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,38 0,00067 3,47
PC_Acido gamma linolénico
(C18:cis[6,9,12]3) hacia arriba 2,16 0,00164 3,20
Ester de colesterilo C20:5 hacia arriba 1,62 0,00175 3,19
PC_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,74 0,00186 3,17
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la cirrosis hepatica (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
PC_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,91 0,00226 3,11
Ceramida (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,43 0,00236 3,09
Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,46 0,00330 2,99
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,49 0,00334 2,98
Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,51 0,00384 2,94
Ceramida (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,49 0,00392 2,93
TAG_Acido linolénico
(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,63 0,00446 2,89
Ester de colesterilo C18:3 hacia arriba 1,42 0,00482 2,86
Ceramida (d16:1,C23:0) hacia arriba 1,53 0,00632 2,77
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,24 0,00636 2,77
LPC_Acido linoleico (C18:cis[9,12]2) hacia arriba 2,37 0,00700 2,73
PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,28 0,00773 2,70
FFA Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 1,81 0,00792 2,69
PC_Acido linolénico
(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,88 0,00812 2,68
Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,33 0,00913 2,64
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 1,86 0,01270 2,52
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia arriba 1,19 0,01474 2,47
TAG_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 2,07 0,01495 2,46
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia arriba 1,28 0,01580 2,44
Carnosina hacia arriba 1,54 0,01592 2,44
Acido heptadecenoico (C17:cis[10]1) | hacia arriba 1,24 0,01689 2,42
FFA_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,99 0,01705 2,41
PC_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,96 0,01840 2,38
14-Acido metilhexadecanoico hacia arriba 1,27 0,01954 2,36
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,86 0,02131 2,33
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia arriba 1,17 0,02428 2,28
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia arriba 1,22 0,02431 2,27
TAG_Acido linoleico conjugado
(C18:cis[9]trans[11]2) hacia arriba 1,72 0,02560 2,25
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,29 0,02623 2,24
Testosterona hacia arriba 1,54 0,02680 2,24
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,86 0,02948 2,20
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la cirrosis hepatica (suero)

Factor de cambio valor p valor t

estimado
Lisofosfatidilcolina (C16:0) hacia arriba 1,11 0,03088 2,18
Ester de colesterilo C16:2 hacia arriba 1,25 0,03189 2,17
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,28 0,03333 2,15
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,19 0,03457 2,13
Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,29 0,03653 2,11
Acido docosatetraenoico
(C22:cis[7,10,13,16]4) hacia arriba 1,19 0,04034 2,07
TAG_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,51 0,04361 2,03
Ester de colesterilo C22:5 hacia arriba 1,21 0,04727 2,00
PC_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) hacia arriba 1,66 0,05242 1,95
TAG_Acido eicosanoico (C20:0) hacia arriba 1,61 0,05258 1,95
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,23 0,05580 1,93
Ester de colesterilo C18:4 hacia arriba 1,37 0,05787 1,91
Ester de colesterilo C16:0 hacia arriba 1,19 0,06247 1,88
FFA_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,69 0,06500 1,86
TAG_Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,19]6) hacia arriba 1,76 0,06865 1,83
PE_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,43 0,07002 1,82
Esfingomielina (d16:1,C23:0) hacia arriba 1,24 0,07046 1,82
Esfingosina-1-fosfato (d16:1) hacia arriba 1,28 0,07368 1,80
Acido laurico (C12:0) hacia arriba 1,30 0,07606 1,79
mio-Inositol, fraccion lipidica hacia arriba 1,17 0,08053 1,76
Fosfatidilcolina (C18:1,C18:2) hacia arriba 1,06 0,09267 1,69
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia arriba 1,11 0,11498 1,59
Lisofosfatidilcolina (C17:0) hacia arriba 1,18 0,11517 1,58
DAG_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,79 0,12216 1,55
Ester de colesterilo C15:0 hacia arriba 1,16 0,12227 1,55
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia arriba 1,11 0,12679 1,54
PC_Acido eicosatrienoico
(C20:[11,14,17]3) hacia arriba 1,58 0,13618 1,50
Leucina hacia arriba 1,11 0,14514 1,46
Acido ertcico (C22:cis[13]1) hacia arriba 1,06 0,16005 1,41
Valina hacia arriba 1,10 0,16236 1,40
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia arriba 1,19 0,16256 1,40
PI_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,75 0,17323 1,37
Fosfatidilcolina (C16:1,C18:2) hacia arriba 1,11 0,17360 1,37
P1_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) hacia arriba 1,57 0,18259 1,34
PS_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) hacia arriba 1,83 0,18320 1,34
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,11 0,19448 1,30
Acido eicosenoico (C20:cis[11]1) hacia arriba 1,11 0,19801 1,29
Acido colico hacia arriba 1,52 0,19824 1,29
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Tabla 20: Lista de biomarcadores regulados a la baja identificados en suero para el cancer de pancreas respecto a
la cirrosis hepatica

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto
cambio a la cirrosis hepatica (suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Quinunerina hacia abajo 0,82 0,02257 -2,30
Ribosa hacia abajo 0,57 0,02577 -2,25
Acido tauroquenodesoxicolico hacia abajo 0,47 0,04388 -2,03
Acido 5-Hidroxi-3-indoleacético (5-
HIAA) hacia abajo 0,84 0,08180 -1,75
Acido pipecdlico hacia abajo 0,88 0,11401 -1,59
1-Metiladenosina hacia abajo 0,91 0,14557 -1,46
Ester de colesterilo C20:1 hacia abajo 0,85 0,15720 -1,42
Biliverdina hacia abajo 0,82 0,19005 -1,32
2-Metilserina hacia abajo 0,92 0,19235 -1,31
Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia abajo 0,95 0,19464 -1,30

Tabla 21: Lista de todos los biomarcadores identificados en plasma combinado con suero para el cancer de
pancreas respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre) (PAC 1)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los donantes de sangre (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
alfa-Cetoglutarato hacia arriba 9,34 0,00000000000002 | 8,25
Ester de colesterilo C22:4 hacia arriba 2,22 0,000000000035 6,99
Leucina hacia arriba 2,05 0,0000000002 6,70
Valina hacia arriba 1,72 0,00000001 6,07
Cetoleucina hacia arriba 2,35 0,00000001 5,91
Acido pipecdlico hacia arriba 2,04 0,00000003 572
Asparagina hacia arriba 1,72 0,00000014 5,43
Acido docosatetraenoico
(C22:cis[7,10,13,16]4) hacia arriba 1,98 0,00000130 4,98
2-Metilserina hacia arriba 1,64 0,00000386 4,73
Ester de colesterilo C22:5 hacia arriba 1,67 0,00000440 4,71
Fructosa hacia arriba 2,98 0,00000441 4,71
Esfingosina-1-fosfato (d16:1) hacia arriba 3,13 0,00001 4,62
PC_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 4,57 0,00002 4,32
PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,94 0,00004 4,23
Succinato hacia arriba 1,56 0,00005 4,15
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,70 0,00006 4,10
Acido hipurico hacia abajo 0,27 0,00006 -4,08
Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,67 0,00011 3,93
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 4,73 0,00031 3,66
Acido galacténico hacia arriba 2,30 0,00036 3,65
PC_Acido palmitoleico
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(continuacion)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los donantes de sangre (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
(C16:cis[9]1) hacia arriba 2,37 0,00037 3,62
Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia arriba 1,22 0,00045 3,56
Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,60 0,00050 3,53
Pregnenolona sulfato hacia arriba 2,21 0,00070 3,44
Ester de colesterilo C20:2 hacia arriba 1,42 0,00073 3,43
Triptéfano hacia arriba 1,51 0,00083 3,39
Ester de colesterilo C16:0 hacia arriba 1,41 0,00088 3,38
FFA_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 4,68 0,00100 3,34
Acido colico hacia arriba 6,33 0,00126 3,28
FFA_Acido eicosenoico
(C20:cis[11]1) hacia arriba 4,00 0,00129 3,26
Ceramida (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,59 0,00144 3,23
Acido quinurénico hacia arriba 2,27 0,00148 3,23
PI_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 2,45 0,00523 2,82
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia abajo 0,69 0,00595 -2,78
FFA Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,19]6) hacia arriba 2,48 0,00622 2,76
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,48 0,00707 2,72
PC_Acido eicosenoico
(C20:cis[11]1) hacia arriba 2,22 0,00717 2,71
Ester de colesterilo C16:2 hacia arriba 1,43 0,00932 2,62
Acido glicocdlico hacia arriba 5,42 0,00951 2,62
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia arriba 1,31 0,01256 2,52
Acido heptadecenoico
(C17:cis[10]1) hacia arriba 1,44 0,01500 2,45
Biliverdina hacia arriba 1,79 0,01527 2,45
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,53 0,01921 2,36
Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,38 0,02091 2,33
Acido 5-Hidroxi-3-indoleacético (5-
HIAA) hacia arriba 1,45 0,02204 2,31
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 2,53 0,02330 2,29
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia arriba 1,22 0,02485 2,26
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia arriba 1,23 0,02684 2,23
Quinunerina hacia arriba 1,28 0,02892 2,20
Glucosamina hacia arriba 1,78 0,03443 2,13
TAG_Acido palmitoleico
(C16:cis[9]1) hacia arriba 1,60 0,03648 2,10
Acido tauroquenodesoxicolico hacia arriba 3,43 0,04332 2,03
Lisofosfatidilcolina (C17:0) hacia arriba 1,32 0,04382 2,03
DAG_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 2,77 0,04832 1,99
TAG_Acido docosahexaenoico hacia arriba 2,39 0,04997 1,97
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los donantes de sangre (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916)
Ester de colesterilo C15:0 hacia arriba 1,29 0,05953 1,89
TAG_Acido linoleico conjugado
(C18:cis[9]trans[11]2) hacia arriba 1,84 0,08111 1,75
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,22 0,08351 1,74
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia abajo 0,84 0,08774 -1,71
TAG_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 2,09 0,08949 1,71
Acido ertcico (C22:cis[13]1) hacia arriba 1,12 0,09898 1,66
Ester de colesterilo C18:3 hacia arriba 1,25 0,09957 1,65
LPC_Acido linoleico
(C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,59 0,10137 -1,65
Lisofosfatidilcolina (C16:0) hacia arriba 1,11 0,10256 1,64
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 1,72 0,10731 1,62
14-Acido metilhexadecanoico hacia arriba 1,31 0,10958 1,61
Prolina betaina hacia arriba 1,77 0,11250 1,59
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia arriba 1,32 0,13098 1,52
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,11 0,14949 1,45
Ceramida (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,79 0,15785 -1,42
Ester de colesterilo C12:0 hacia abajo 0,72 0,16157 -1,40
Glucosa-1-fosfato hacia abajo 0,72 0,16783 -1,38
Acido indol-3-lactico hacia arriba 1,16 0,18190 1,34
PE_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,75 0,18899 1,32
Acido indol-3-acético hacia arriba 1,34 0,19449 1,30
Betaina hacia arriba 1,42 0,19599 1,30
P1_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,80 0,19993 1,29

Tabla 22: Lista de biomarcadores regulados al alza identificados en plasma combinado con suero para cancer de
pancreas respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los donantes de sangre (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
alfa-Cetoglutarato hacia arriba 9,34 0,00000000000002 | 8,25
Ester de colesterilo C22:4 hacia arriba 2,22 0,000000000035 6,99
Leucina hacia arriba 2,05 0,0000000002 6,70
Valina hacia arriba 1,72 0,00000001 6,07
Cetoleucina hacia arriba 2,35 0,00000001 5,91
Acido pipecdlico hacia arriba 2,04 0,00000003 5,72
Asparagina hacia arriba 1,72 0,00000014 5,43
Acido docosatetraenoico
(C22:cis[7,10,13,16]4) hacia arriba 1,98 0,00000130 4,98

44




ES 2717458 T3

(continuacion)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los donantes de sangre (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
2-Metilserina hacia arriba 1,64 0,00000386 4,73
Ester de colesterilo C22:5 hacia arriba 1,67 0,00000440 4,71
Fructosa hacia arriba 2,98 0,00000441 4,71
Esfingosina-1-fosfato (d16:1) hacia arriba 3,13 0,00001 4,62
PC_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 4,57 0,00002 4,32
PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,94 0,00004 4,23
Succinato hacia arriba 1,56 0,00005 4,15
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,70 0,00006 410
Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,67 0,00011 3,93
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 4,73 0,00031 3,66
Acido galacténico hacia arriba 2,30 0,00036 3,65
PC_Acido palmitoleico
(C16:cis[9]1) hacia arriba 2,37 0,00037 3,62
Esfingomielina (d18:1,C16:0) hacia arriba 1,22 0,00045 3,56
Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,60 0,00050 3,53
Pregnenolona sulfato hacia arriba 2,21 0,00070 3,44
Ester de colesterilo C20:2 hacia arriba 1,42 0,00073 3,43
Triptéfano hacia arriba 1,51 0,00083 3,39
Ester de colesterilo C16:0 hacia arriba 1,41 0,00088 3,38
FFA_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 4,68 0,00100 3,34
Acido colico hacia arriba 6,33 0,00126 3,28
FFA_Acido eicosenoico
(C20:cis[11]1) hacia arriba 4,00 0,00129 3,26
Ceramida (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,59 0,00144 3,23
Acido quinurénico hacia arriba 2,27 0,00148 3,23
PI_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 2,45 0,00523 2,82
FFA Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,19]6) hacia arriba 2,48 0,00622 2,76
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,48 0,00707 2,72
PC_Acido eicosenoico
(C20:cis[11]1) hacia arriba 2,22 0,00717 2,71
Ester de colesterilo C16:2 hacia arriba 1,43 0,00932 2,62
Acido glicocdlico hacia arriba 5,42 0,00951 2,62
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia arriba 1,31 0,01256 2,52
Acido heptadecenoico
(C17:cis[10]1) hacia arriba 1,44 0,01500 2,45
Biliverdina hacia arriba 1,79 0,01527 2,45
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,53 0,01921 2,36
Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,38 0,02091 2,33
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los donantes de sangre (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido 5-Hidroxi-3-indoleacético (5-
HIAA) hacia arriba 1,45 0,02204 2,31
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 2,53 0,02330 2,29
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia arriba 1,22 0,02485 2,26
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia arriba 1,23 0,02684 2,23
Quinunerina hacia arriba 1,28 0,02892 2,20
Glucosamina hacia arriba 1,78 0,03443 2,13
TAG_Acido palmitoleico
(C16:cis[9]1) hacia arriba 1,60 0,03648 2,10
Acido tauroquenodesoxicolico hacia arriba 3,43 0,04332 2,03
Lisofosfatidilcolina (C17:0) hacia arriba 1,32 0,04382 2,03
DAG_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 2,77 0,04832 1,99
TAG_Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 2,39 0,04997 1,97
Ester de colesterilo C15:0 hacia arriba 1,29 0,05953 1,89
TAG_Acido linoleico conjugado
(C18:cis[9]trans[11]2) hacia arriba 1,84 0,08111 1,75
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,22 0,08351 1,74
TAG_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 2,09 0,08949 1,71
Acido ertcico (C22:cis[13]1) hacia arriba 1,12 0,09898 1,66
Ester de colesterilo C18:3 hacia arriba 1,25 0,09957 1,65
Lisofosfatidilcolina (C16:0) hacia arriba 1,11 0,10256 1,64
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 1,72 0,10731 1,62
14-Acido metilhexadecanoico hacia arriba 1,31 0,10958 1,61
Prolina betaina hacia arriba 1,77 0,11250 1,59
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia arriba 1,32 0,13098 1,52
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,11 0,14949 1,45
Acido indol-3-lactico hacia arriba 1,16 0,18190 1,34
PE_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,75 0,18899 1,32
Acido indol-3-acético hacia arriba 1,34 0,19449 1,30
Betaina hacia arriba 1,42 0,19599 1,30
PI_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,80 0,19993 1,29

Tabla 23: Lista de biomarcadores regulados a la baja en plasma combinado con suero para el cancer de pancreas
respecto a voluntarios sanos (donantes de sangre)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los donantes de sangre (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido hipurico hacia abajo 0,27 0,00006 -4,08
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los donantes de sangre (plasma combinado con suero)

Factor de cambio valor p valor t
estimado

Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia abajo 0,69 0,00595 -2,78

Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia abajo 0,84 0,08774 -1,71

LPC_Acido linoleico

(C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,59 0,10137 -1,65

Ceramida (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,79 0,15785 -1,42

Ester de colesterilo C12:0 hacia abajo 0,72 0,16157 -1,40

Glucosa-1-fosfato hacia abajo 0,72 0,16783 -1,38

Tabla 24: Lista de todos los biomarcadores identificados en plasma combinado con suero para el cancer de
pancreas respecto a los controles criticos (PAC 2)

Metabolito

Direccion de

Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a

cambio los controles criticos (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado

LPC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia abajo 0,69 0,00546 -2,79
Ester de colesterilo C12:0 hacia abajo 0,75 0,00748 -2,69
Ester de colesterilo C14:0 hacia abajo 0,86 0,00881 -2,63
Alanina hacia abajo 0,88 0,01017 -2,58
Ester de colesterilo C18:4 hacia abajo 0,74 0,01394 -2,47
Acido glicocdlico hacia arriba 1,82 0,02287 2,28
Glicina hacia abajo 0,90 0,02482 -2,25
Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,14 0,02804 2,21
2-Metilserina hacia abajo 0,91 0,02992 -2,18
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 1,35 0,04018 2,06
Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,09 0,04165 2,04
Asparagina hacia abajo 0,91 0,04736 -1,99
Acido pipecdlico hacia abajo 0,90 0,05013 -1,96
Glutamina hacia abajo 0,77 0,05148 -1,95
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia abajo 0,92 0,05198 -1,95
PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,12 0,06220 1,87
DAG_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,79 0,08217 -1,74
Glicerato hacia abajo 0,88 0,09088 -1,69
TAG_Acido miristoleico
(C14:cis[9]1) hacia abajo 0,74 0,09560 -1,67
5-Oxoprolina hacia abajo 0,92 0,10028 -1,65
Colina hacia abajo 0,91 0,10048 -1,65
Acido salicilico hacia abajo 0,80 0,10848 -1,61
Ester de colesterilo C16:2 hacia abajo 0,90 0,11472 -1,58
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,08 0,11808 1,57
Biliverdina hacia arriba 1,18 0,12151 1,55
TAG_Acido linolénico
(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,17 0,14699 1,45
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los controles criticos (plasma combinado con suero)

Factor de cambio valor p valor t
estimado

Ester de colesterilo C18:0 hacia abajo 0,91 0,16196 -1,40

PE_Acido docosapentaenoico

(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia abajo 0,79 0,16219 -1,40

Ribosa hacia abajo 0,79 0,16452 -1,39

Fumarato hacia abajo 0,91 0,16548 -1,39

Glicolato hacia abajo 0,95 0,16991 -1,38

TAG_Acido linoleico conjugado

(C18:cis[9]trans[11]2) hacia arriba 1,21 0,17916 1,35

TAG_Acido docosapentaenoico

(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,26 0,18170 1,34

Acido tauroquenodesoxicélico hacia arriba 1,42 0,18203 1,34

PC_Acido eicosatrienoico

(C20:[11,14,17]3) hacia arriba 1,33 0,18356 1,33

TAG (C16:0,C18:2) hacia arriba 1,06 0,19207 1,31

LPC_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,91 0,19809 -1,29

5 Tabla 25: Lista de biomarcadores regulados al alza identificados en plasma combinado con suero para el cancer de
pancreas respecto a los controles criticos

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los controles criticos (plasma combinado con suero)

Factor de cambio valor p valor t
estimado

Acido glicocdlico hacia arriba 1,82 0,02287 2,28

Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,14 0,02804 2,21

TAG_Acido eicosadienoico

(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 1,35 0,04018 2,06

Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,09 0,04165 2,04

PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,12 0,06220 1,87

Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,08 0,11808 1,57

Biliverdina hacia arriba 1,18 0,12151 1,55

TAG_Acido linolénico

(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,17 0,14699 1,45

TAG_Acido linoleico conjugado

(C18:cis[9]trans[11]2) hacia arriba 1,21 0,17916 1,35

TAG_Acido docosapentaenoico

(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,26 0,18170 1,34

Acido tauroquenodesoxicélico hacia arriba 1,42 0,18203 1,34

PC_Acido eicosatrienoico

(C20:[11,14,17]3) hacia arriba 1,33 0,18356 1,33

TAG (C16:0,C18:2) hacia arriba 1,06 0,19207 1,31

48



ES 2717458 T3

Tabla 26: Lista de biomarcadores regulados a la baja identificados en plasma combinado con suero para el cancer
de pancreas respecto a los controles criticos

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los controles criticos (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
LPC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia abajo 0,69 0,00546 -2,79
Ester de colesterilo C12:0 hacia abajo 0,75 0,00748 -2,69
Ester de colesterilo C14:0 hacia abajo 0,86 0,00881 -2,63
Alanina hacia abajo 0,88 0,01017 -2,58
Ester de colesterilo C18:4 hacia abajo 0,74 0,01394 -2,47
Glicina hacia abajo 0,90 0,02482 -2,25
2-Metilserina hacia abajo 0,91 0,02992 -2,18
Asparagina hacia abajo 0,91 0,04736 -1,99
Acido pipecdlico hacia abajo 0,90 0,05013 -1,96
Glutamina hacia abajo 0,77 0,05148 -1,95
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia abajo 0,92 0,05198 -1,95
DAG_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,79 0,08217 -1,74
Glicerato hacia abajo 0,88 0,09088 -1,69
TAG_Acido miristoleico
(C14:cis[9]1) hacia abajo 0,74 0,09560 -1,67
5-Oxoprolina hacia abajo 0,92 0,10028 -1,65
Colina hacia abajo 0,91 0,10048 -1,65
Acido salicilico hacia abajo 0,80 0,10848 -1,61
Ester de colesterilo C16:2 hacia abajo 0,90 0,11472 -1,58
Ester de colesterilo C18:0 hacia abajo 0,91 0,16196 -1,40
PE_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia abajo 0,79 0,16219 -1,40
Ribosa hacia abajo 0,79 0,16452 -1,39
Fumarato hacia abajo 0,91 0,16548 -1,39
Glicolato hacia abajo 0,95 0,16991 -1,38
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,91 0,19809 -1,29

Tabla 27: Lista de todos los biomarcadores identificados en plasma combinado con suero para el cancer de
pancreas respecto a la pancreatitis (PAC 2A)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los controles criticos (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Ester de colesterilo C14:0 hacia abajo 0,77 0,00005 -4,09
Ester de colesterilo C18:4 hacia abajo 0,58 0,00010 -3,95
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia abajo 0,84 0,00012 -3,90
Ester de colesterilo C12:0 hacia abajo 0,61 0,00015 -3,84
LPC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia abajo 0,55 0,00022 -3,73
Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,68 0,00027 -3,69
Alanina hacia abajo 0,80 0,00029 -3,66
Ceramida (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,72 0,00034 -3,63
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(continuacion)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los controles criticos (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Ester de colesterilo C20:5 hacia abajo 0,74 0,00057 -3,48
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia abajo 0,86 0,00091 -3,35
Ester de colesterilo C16:2 hacia abajo 0,77 0,00109 -3,30
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,78 0,00130 -3,25
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia abajo 0,86 0,00163 -3,18
PC_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,74 0,00167 -3,17
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia abajo 0,76 0,00170 -3,17
Glicina hacia abajo 0,84 0,00188 -3,13
Acido glicocdlico hacia arriba 2,46 0,00404 2,90
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia abajo 0,81 0,00404 -2,90
5-Oxoprolina hacia abajo 0,85 0,00410 -2,89
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia abajo 0,78 0,00425 -2,88
TAG_Acido miristoleico
(C14:cis[9]1) hacia abajo 0,55 0,00488 -2,84
LPC_Acido linoleico
(C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,63 0,00547 -2,80
Ester de colesterilo C18:0 hacia abajo 0,81 0,00670 -2,73
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia abajo 0,86 0,00685 -2,72
Ester de colesterilo C18:3 hacia abajo 0,82 0,00736 -2,70
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia abajo 0,87 0,00739 -2,70
Acido tauroquenodesoxicélico hacia arriba 2,17 0,01179 2,53
Leucina hacia abajo 0,86 0,01568 -2,43
Ester de colesterilo C20:3 hacia abajo 0,85 0,01867 -2,36
Pregnenolona sulfato hacia abajo 0,78 0,01873 -2,36
Serina hacia abajo 0,89 0,01943 -2,35
Carnosina hacia abajo 0,68 0,02021 -2,34
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,83 0,02233 -2,30
DAG_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,72 0,02884 -2,20
Ceramida (d16:1,C23:0) hacia abajo 0,80 0,03191 -2,16
TAG_Acido palmitoleico
(C16:cis[9]1) hacia abajo 0,77 0,03262 -2,15
Asparagina hacia abajo 0,89 0,03707 -2,09
Ester de colesterilo C16:0 hacia abajo 0,90 0,03905 -2,07
PE_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia abajo 0,67 0,04939 -1,97
Triptéfano hacia abajo 0,87 0,05941 -1,89
Colina hacia abajo 0,88 0,06011 -1,89
Biliverdina hacia arriba 1,26 0,06655 1,84
Valina hacia abajo 0,91 0,07986 -1,76
Glicerato hacia abajo 0,86 0,08079 -1,75
Ceramida (d18:1,C24:0) hacia abajo 0,90 0,09344 -1,68
Lisina hacia abajo 0,91 0,10007 -1,65
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio los controles criticos (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido laurico (C12:0) hacia abajo 0,81 0,10060 -1,65
Acido miristico (C14:0) hacia abajo 0,83 0,10275 -1,64
Acido pipecdlico hacia abajo 0,90 0,11358 -1,59
Acido indol-3-lactico hacia abajo 0,89 0,11582 -1,58
Ester de colesterilo C22:5 hacia abajo 0,91 0,11967 -1,56
2-Metilserina hacia abajo 0,91 0,12497 -1,54
Cisteina hacia abajo 0,86 0,13689 -1,49
Fumarato hacia abajo 0,89 0,14401 -1,46
Glucosa-1-fosfato hacia arriba 1,25 0,14459 1,46
Glucosa hacia arriba 1,37 0,16252 1,40
Lisofosfatidilcolina (C17:0) hacia abajo 0,91 0,18118 -1,34
Glutamina hacia abajo 0,81 0,18744 -1,32
Lactato hacia abajo 0,87 0,18771 -1,32
Sorbitol hacia abajo 0,84 0,19282 -1,31
PC_Acido miristoleico
(C14:cis[9]1) hacia abajo 0,76 0,19825 -1,29
Cetoleucina hacia abajo 0,89 0,19870 -1,29
Piruvato hacia abajo 0,84 0,19911 -1,29

Tabla 28: Lista de biomarcadores regulados al alza en plasma combinado con suero para el cancer de pancreas
respecto a la pancreatitis

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la pancreatitis (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido glicocdlico hacia arriba 2,46 0,00404 2,90
Acido tauroquenodesoxicélico hacia arriba 2,17 0,01179 2,53
Biliverdina hacia arriba 1,26 0,06655 1,84
Glucosa-1-fosfato hacia arriba 1,25 0,14459 1,46
Glucosa hacia arriba 1,37 0,16252 1,40

Tabla 29: Lista de biomarcadores regulados a la baja identificados en plasma combinado con suero para el cancer
de pancreas respecto a la pancreatitis

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la pancreatitis (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Ester de colesterilo C14:0 hacia abajo 0,77 0,00005 -4,09
Ester de colesterilo C18:4 hacia abajo 0,58 0,00010 -3,95
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia abajo 0,84 0,00012 -3,90
Ester de colesterilo C12:0 hacia abajo 0,61 0,00015 -3,84
LPC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia abajo 0,55 0,00022 -3,73
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la pancreatitis (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,68 0,00027 -3,69
Alanina hacia abajo 0,80 0,00029 -3,66
Ceramida (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,72 0,00034 -3,63
Ester de colesterilo C20:5 hacia abajo 0,74 0,00057 -3,48
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia abajo 0,86 0,00091 -3,35
Ester de colesterilo C16:2 hacia abajo 0,77 0,00109 -3,30
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,78 0,00130 -3,25
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia abajo 0,86 0,00163 -3,18
PC_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia abajo 0,74 0,00167 -3,17
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia abajo 0,76 0,00170 -3,17
Glicina hacia abajo 0,84 0,00188 -3,13
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia abajo 0,81 0,00404 -2,90
5-Oxoprolina hacia abajo 0,85 0,00410 -2,89
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia abajo 0,78 0,00425 -2,88
TAG_Acido miristoleico
(C14:cis[9]1) hacia abajo 0,55 0,00488 -2,84
LPC_Acido linoleico
(C18:cis[9,12]2) hacia abajo 0,63 0,00547 -2,80
Ester de colesterilo C18:0 hacia abajo 0,81 0,00670 -2,73
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia abajo 0,86 0,00685 -2,72
Ester de colesterilo C18:3 hacia abajo 0,82 0,00736 -2,70
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia abajo 0,87 0,00739 -2,70
Leucina hacia abajo 0,86 0,01568 -2,43
Ester de colesterilo C20:3 hacia abajo 0,85 0,01867 -2,36
Pregnenolona sulfato hacia abajo 0,78 0,01873 -2,36
Serina hacia abajo 0,89 0,01943 -2,35
Carnosina hacia abajo 0,68 0,02021 -2,34
Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia abajo 0,83 0,02233 -2,30
DAG_Acido estearico (C18:0) hacia abajo 0,72 0,02884 -2,20
Ceramida (d16:1,C23:0) hacia abajo 0,80 0,03191 -2,16
TAG_Acido palmitoleico
(C16:cis[9]1) hacia abajo 0,77 0,03262 -2,15
Asparagina hacia abajo 0,89 0,03707 -2,09
Ester de colesterilo C16:0 hacia abajo 0,90 0,03905 -2,07
PE_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia abajo 0,67 0,04939 -1,97
Triptéfano hacia abajo 0,87 0,05941 -1,89
Colina hacia abajo 0,88 0,06011 -1,89
Valina hacia abajo 0,91 0,07986 -1,76
Glicerato hacia abajo 0,86 0,08079 -1,75
Ceramida (d18:1,C24:0) hacia abajo 0,90 0,09344 -1,68
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la pancreatitis (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado

Lisina hacia abajo 0,91 0,10007 -1,65
Acido laurico (C12:0) hacia abajo 0,81 0,10060 -1,65
Acido miristico (C14:0) hacia abajo 0,83 0,10275 -1,64
Acido pipecdlico hacia abajo 0,90 0,11358 -1,59
Acido indol-3-lactico hacia abajo 0,89 0,11582 -1,58
Ester de colesterilo C22:5 hacia abajo 0,91 0,11967 -1,56
2-Metilserina hacia abajo 0,91 0,12497 -1,54
Cisteina hacia abajo 0,86 0,13689 -1,49
Fumarato hacia abajo 0,89 0,14401 -1,46
Lisofosfatidilcolina (C17:0) hacia abajo 0,91 0,18118 -1,34
Glutamina hacia abajo 0,81 0,18744 -1,32
Lactato hacia abajo 0,87 0,18771 -1,32
Sorbitol hacia abajo 0,84 0,19282 -1,31
PC_Acido miristoleico

(C14:cis[9]1) hacia abajo 0,76 0,19825 -1,29
Cetoleucina hacia abajo 0,89 0,19870 -1,29
Piruvato hacia abajo 0,84 0,19911 -1,29

S Tabla 30: Lista de todos los biomarcadores identificados en plasma combinado con suero para el cancer de
pancreas respecto a la cirrosis hepatica (PAC 2B)

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la cirrosis hepatica (plasma combinado con suero)

Factor de cambio valor p valor t
estimado

Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,40 0,00005 414

Ceramida (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,48 0,00008 4,01

Ester de colesterilo C20:5 hacia arriba 1,65 0,00013 3,89

PC_Acido eicosapentaenoico

(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,76 0,00014 3,87

Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,46 0,00040 3,59

Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,25 0,00041 3,58

Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,48 0,00069 3,44

Acido eicosapentaenoico

(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,51 0,00085 3,38

TAG_Acido linolénico

(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,62 0,00099 3,34

PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,33 0,00119 3,28

LPC_Acido linoleico

(C18:cis[9,12]2) hacia arriba 2,33 0,00128 3,26

PC_Acido gamma linolénico

(C18:cis[6,9,12]3) hacia arriba 2,07 0,00134 3,25

Ceramida (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,48 0,00138 3,24

Ester de colesterilo C18:3 hacia arriba 1,40 0,00139 3,24
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la cirrosis hepatica (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,35 0,00180 3,16
Ceramida (d16:1,C23:0) hacia arriba 1,52 0,00193 3,14
PC_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,85 0,00220 3,10
Carnosina hacia arriba 1,74 0,00273 3,04
FFA Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 1,89 0,00275 3,03
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 1,87 0,00290 3,01
TAG_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 2,19 0,00302 3,00
Acido heptadecenoico
(C17:cis[10]1) hacia arriba 1,28 0,00325 2,97
TAG_Acido linoleico conjugado
(C18:cis[9]trans[11]2) hacia arriba 1,77 0,00470 2,85
14-Acido metilhexadecanoico hacia arriba 1,29 0,00545 2,81
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,30 0,00572 2,79
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia arriba 1,25 0,00580 2,78
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,96 0,00704 2,72
PC_Acido linolénico
(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,77 0,00818 2,67
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia arriba 1,13 0,00885 2,64
Lisofosfatidilcolina (C16:0) hacia arriba 1,16 0,00910 2,63
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia arriba 1,34 0,01151 2,55
Esfingosina-1-fosfato (d16:1) hacia arriba 0,58 0,01196 -2,54
Ribosa hacia abajo 1,95 0,01286 2,51
FFA_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,25 0,01428 2,47
Ester de colesterilo C16:2 hacia arriba 1,21 0,01443 2,47
Ester de colesterilo C16:0 hacia arriba 1,13 0,00885 2,64
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,86 0,01534 2,44
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,27 0,01574 2,43
Leucina hacia arriba 1,18 0,01738 2,40
Ester de colesterilo C22:5 hacia arriba 1,21 0,01781 2,39
PC_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 2,02 0,01880 2,37
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,33 0,01927 2,36
Valina hacia arriba 1,16 0,01964 2,35
Quinunerina hacia abajo 0,84 0,02218 -2,30
Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,29 0,02234 2,30
TAG_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,59 0,02424 2,27
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia arriba 1,23 0,02479 2,26
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la cirrosis hepatica (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
TAG_Acido eicosanoico (C20:0) hacia arriba 1,61 0,02915 2,20
DAG_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,91 0,02971 2,19
Lisofosfatidilcolina (C17:0) hacia arriba 1,22 0,03054 2,18
Acido docosatetraenoico
(C22:cis[7,10,13,16]4) hacia arriba 1,19 0,03291 2,15
Esfingomielina (d16:1,C23:0) hacia arriba 1,27 0,03500 2,12
FFA_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,78 0,03767 2,09
TAG_Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,19]6) hacia arriba 1,77 0,03880 2,08
Acido tauroquenodesoxicolico hacia abajo 0,46 0,03929 -2,07
mio-Inositol, fraccion lipidica hacia arriba 1,18 0,04068 2,06
Acido pipecdlico hacia abajo 0,86 0,04451 -2,02
Acido ertcico (C22:cis[13]1) hacia arriba 1,07 0,05519 1,93
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia arriba 1,12 0,05540 1,93
Ester de colesterilo C15:0 hacia arriba 1,17 0,05800 1,91
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,15 0,05841 1,90
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,17 0,05915 1,90
Acido laurico (C12:0) hacia arriba 1,27 0,06037 1,89
PC_Acido miristoleico
(C14:cis[9]1) hacia arriba 1,57 0,06602 1,85
Acido eicosenoico (C20:cis[11]1) hacia arriba 1,14 0,06673 1,84
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia arriba 1,21 0,06750 1,84
PC_Acido eicosatrienoico
(C20:[11,14,17]3) hacia arriba 1,70 0,07040 1,82
Fosfatidilcolina (C18:1,C18:2) hacia arriba 1,05 0,07407 1,79
1-Metiladenosina hacia abajo 0,91 0,07889 -1,76
Ester de colesterilo C18:4 hacia arriba 1,30 0,08050 1,76
Glutamina hacia abajo 0,74 0,10018 -1,65
Prolina betaina hacia abajo 0,71 0,10394 -1,63
PI_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,74 0,10509 1,63
Cetoleucina hacia arriba 1,16 0,11319 1,59
TAG_Acido palmitoleico
(C16:cis[9]1) hacia arriba 1,20 0,12119 1,56
PC_Acido palmitoleico
(C16:cis[9]1) hacia arriba 1,22 0,12245 1,55
Ester de colesterilo C20:1 hacia abajo 0,86 0,13202 -1,51
P1_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) | hacia arriba 1,54 0,13299 1,51
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia arriba 1,10 0,13392 1,50
Acido 5-Hidroxi-3-indoleacético (5-
HIAA) hacia abajo 0,86 0,13656 -1,49
PE_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,40 0,14003 1,48
PC_Acido elaidico (C18:trans[9]1) hacia arriba 1,29 0,14045 1,48
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la cirrosis hepatica (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Fumarato hacia abajo 0,89 0,15659 -1,42
Biliverdina hacia abajo 0,81 0,16094 -1,41
Glucosamina hacia arriba 1,25 0,17602 1,36
Glicolato hacia abajo 0,93 0,17616 -1,36
Malato hacia abajo 0,86 0,17952 -1,35
PC_Acido eicosenoico
(C20:cis[11]1) hacia arriba 1,24 0,18019 1,34
PS_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) | hacia arriba 1,81 0,18664 1,33
Triptéfano hacia arriba 1,10 0,18840 1,32
DAG_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,57 0,19098 1,31
Ester de colesterilo C20:4 hacia arriba 1,18 0,19414 1,30

5 Tabla 31: Lista de biomarcadores regulados al alza identificados en plasma combinado con suero para el cancer de
pancreas respecto a la cirrosis hepatica

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la cirrosis hepatica (plasma combinado con suero)

Factor de cambio valor p valor t
estimado

Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,40 0,00005 414

Ceramida (d18:1,C24:0) hacia arriba 1,48 0,00008 4,01

Ester de colesterilo C20:5 hacia arriba 1,65 0,00013 3,89

PC_Acido eicosapentaenoico

(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,76 0,00014 3,87

Ester de colesterilo C20:3 hacia arriba 1,46 0,00040 3,59

Fosfatidilcolina (C16:0,C22:6) hacia arriba 1,25 0,00041 3,58

Esfingomielina (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,48 0,00069 3,44

Acido eicosapentaenoico

(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,51 0,00085 3,38

TAG_Acido linolénico

(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,62 0,00099 3,34

PC_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,33 0,00119 3,28

LPC_Acido linoleico

(C18:cis[9,12]2) hacia arriba 2,33 0,00128 3,26

PC_Acido gamma linolénico

(C18:cis[6,9,12]3) hacia arriba 2,07 0,00134 3,25

Ceramida (d16:1,C24:0) hacia arriba 1,48 0,00138 3,24

Ester de colesterilo C18:3 hacia arriba 1,40 0,00139 3,24

Acido docosapentaenoico

(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,35 0,00180 3,16

Ceramida (d16:1,C23:0) hacia arriba 1,52 0,00193 3,14

PC_Acido docosapentaenoico

(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,85 0,00220 3,10

Carnosina hacia arriba 1,74 0,00273 3,04
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la cirrosis hepatica (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
FFA Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 1,89 0,00275 3,03
TAG_Acido eicosadienoico
(C20:cis[11,14]2) hacia arriba 1,87 0,00290 3,01
TAG_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 2,19 0,00302 3,00
Acido heptadecenoico
(C17:cis[10]1) hacia arriba 1,28 0,00325 2,97
TAG_Acido linoleico conjugado
(C18:cis[9]trans[11]2) hacia arriba 1,77 0,00470 2,85
14-Acido metilhexadecanoico hacia arriba 1,29 0,00545 2,81
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,30 0,00572 2,79
Lisofosfatidilcolina (C18:0) hacia arriba 1,25 0,00580 2,78
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16]5) hacia arriba 1,96 0,00704 2,72
PC_Acido linolénico
(C18:cis[9,12,15]3) hacia arriba 1,77 0,00818 2,67
Lisofosfatidilcolina (C20:4) hacia arriba 1,19 0,00833 2,66
Lisofosfatidilcolina (C16:0) hacia arriba 1,13 0,00885 2,64
Fosfatidilcolina (C16:0,C20:5) hacia arriba 1,16 0,00910 2,63
Esfingosina-1-fosfato (d16:1) hacia arriba 1,34 0,01151 2,55
FFA_Acido eicosapentaenoico
(C20:cis[5,8,11,14,17]5) hacia arriba 1,95 0,01286 2,51
Ester de colesterilo C16:2 hacia arriba 1,25 0,01428 2,47
Ester de colesterilo C16:0 hacia arriba 1,21 0,01443 2,47
TAG_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,86 0,01534 2,44
LPC_Acido estearico (C18:0) hacia arriba 1,27 0,01574 2,43
Leucina hacia arriba 1,18 0,01738 2,40
Ester de colesterilo C22:5 hacia arriba 1,21 0,01781 2,39
PC_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 2,02 0,01880 2,37
LPC_Acido palmitico (C16:0) hacia arriba 1,33 0,01927 2,36
Valina hacia arriba 1,16 0,01964 2,35
Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,29 0,02234 2,30
TAG_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,59 0,02424 2,27
Lisofosfatidilcolina (C18:2) hacia arriba 1,23 0,02479 2,26
TAG_Acido eicosanoico (C20:0) hacia arriba 1,61 0,02915 2,20
DAG_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,91 0,02971 2,19
Lisofosfatidilcolina (C17:0) hacia arriba 1,22 0,03054 2,18
Acido docosatetraenoico
(C22:cis[7,10,13,16]4) hacia arriba 1,19 0,03291 2,15
Esfingomielina (d16:1,C23:0) hacia arriba 1,27 0,03500 2,12
FFA_Acido docosapentaenoico
(C22:cis[7,10,13,16,19]5) hacia arriba 1,78 0,03767 2,09
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la cirrosis hepatica (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
TAG_Acido docosahexaenoico
(C22:cis[4,7,10,13,16,1916) hacia arriba 1,77 0,03880 2,08
mio-Inositol, fraccion lipidica hacia arriba 1,18 0,04068 2,06
Acido ertcico (C22:cis[13]1) hacia arriba 1,07 0,05519 1,93
Lisofosfatidilcolina (C18:1) hacia arriba 1,12 0,05540 1,93
Ester de colesterilo C15:0 hacia arriba 1,17 0,05800 1,91
Esfingomielina (d18:0,C16:0) hacia arriba 1,15 0,05841 1,90
Ester de colesterilo C18:2 hacia arriba 1,17 0,05915 1,90
Acido laurico (C12:0) hacia arriba 1,27 0,06037 1,89
PC_Acido miristoleico
(C14:cis[9]1) hacia arriba 1,57 0,06602 1,85
Acido eicosenoico (C20:cis[11]1) hacia arriba 1,14 0,06673 1,84
Esfingosina-1-fosfato (d18:0) hacia arriba 1,21 0,06750 1,84
PC_Acido eicosatrienoico
(C20:[11,14,17]3) hacia arriba 1,70 0,07040 1,82
Fosfatidilcolina (C18:1,C18:2) hacia arriba 1,05 0,07407 1,79
Ester de colesterilo C18:4 hacia arriba 1,30 0,08050 1,76
PI_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,74 0,10509 1,63
Cetoleucina hacia arriba 1,16 0,11319 1,59
TAG_Acido palmitoleico
(C16:cis[9]1) hacia arriba 1,20 0,12119 1,56
PC_Acido palmitoleico
(C16:cis[9]1) hacia arriba 1,22 0,12245 1,55
P1_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) | hacia arriba 1,54 0,13299 1,51
Lisofosfatidiletanolamina (C22:5) hacia arriba 1,10 0,13392 1,50
PE_Acido oleico (C18:cis[9]1) hacia arriba 1,40 0,14003 1,48
PC_Acido elaidico (C18:trans[9]1) hacia arriba 1,29 0,14045 1,48
Glucosamina hacia arriba 1,25 0,17602 1,36
PC_Acido eicosenoico
(C20:cis[11]1) hacia arriba 1,24 0,18019 1,34
PS_Acido miristoleico (C14:cis[9]1) | hacia arriba 1,81 0,18664 1,33
Triptéfano hacia arriba 1,10 0,18840 1,32
DAG_Acido miristico (C14:0) hacia arriba 1,57 0,19098 1,31
Ester de colesterilo C20:4 hacia arriba 1,18 0,19414 1,30

Tabla 32: Lista de biomarcadores regulados a la baja en plasma combinado con suero para el cancer de pancreas
respecto a la cirrosis hepatica

Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la cirrosis hepatica (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Ribosa hacia abajo 0,58 0,01196 -2,54
Quinunerina hacia abajo 0,84 0,02218 -2,30
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Metabolito Direccion de | Resultado ANOVA del cancer de pancreas respecto a
cambio la cirrosis hepatica (plasma combinado con suero)
Factor de cambio valor p valor t
estimado
Acido taurogquenodesoxicolico hacia abajo 0,46 0,03929 -2,07
Acido pipecdlico hacia abajo 0,86 0,04451 -2,02
1-Metiladenosina hacia abajo 0,91 0,07889 -1,76
Glutamina hacia abajo 0,74 0,10018 -1,65
Prolina betaina hacia abajo 0,71 0,10394 -1,63
Ester de colesterilo C20:1 hacia abajo 0,86 0,13202 -1,51
Acido 5-Hidroxi-3-indoleacético (5-
HIAA) hacia abajo 0,86 0,13656 -1,49
Fumarato hacia abajo 0,89 0,15659 -1,42
Biliverdina hacia abajo 0,81 0,16094 -1,41
Glicolato hacia abajo 0,93 0,17616 -1,36
Malato hacia abajo 0,86 0,17952 -1,35
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para diagnosticar cancer de pancreas en un sujeto que comprende las etapas de:

(a) determinar en una muestra de plasma, sangre o suero de un sujeto que se sospecha que padece cancer de
pancreas al menos la cantidad del biomarcador Ceramida (d18:1, C24:0) y

(b) comparar la dicha cantidad de al menos un biomarcador con una referencia, mediante lo cual se
diagnosticara el cancer de pancreas.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicha referencia se deriva de una muestra de un sujeto o grupo
de sujetos que se sabe que no padecen cancer de pancreas o es una referencia calculada.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicha referencia se deriva de una muestra de un sujeto o grupo
de sujetos que se sabe que padecen cancer de pancreas.

4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho sujeto presenta pancreatitis
como una enfermedad pancreatica subyacente.

5. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicha referencia se deriva de un sujeto o grupo de sujetos que
padecen cirrosis hepatica.

6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho sujeto es un ser humano.

7. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que dicho cancer de pancreas es
adenocarcinoma de pancreas.

8. Un dispositivo para diagnosticar cancer de pancreas en una muestra de un sujeto que comprende:

a) una unidad de analisis para una muestra de plasma, sangre o suero del sujeto que comprende un detector
para el biomarcador Ceramida (d18:1, C24:0), permitiendo dicho detector la determinacion de la cantidad del
dicho biomarcador en la muestra y operativamente conectado al mismo,

b) una unidad de evaluacion que comprende una unidad de procesamiento de datos y una base de datos,
comprendiendo dicha base de datos una referencia almacenada y teniendo dicha unidad de procesamiento de
datos un algoritmo incorporado de manera tangible para realizar una comparacioén de la cantidad del biomarcador
determinada por la unidad de andlisis y la referencia almacenada y para generar una informacién de salida en
base a la cual se puede establecer el diagndstico, en el que la informacién de salida es al menos un clasificador
que indica si el sujeto sufre o no cancer de pancreas.

9. Uso del biomarcador Ceramida (d18:1, C24:0) o un agente de deteccién del mismo en una muestra de plasma,
sangre o suero de un sujeto que se sospecha que padece cancer de pancreas para diagnosticar cancer de
pancreas.
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