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DESCRIPCION
Método para utilizar la expresién génica para determinar la probabilidad del resultado clinico del cancer renal
Campo técnico

La presente descripcidn se refiere a ensayos de diagndstico molecular que proporcionan informacién con respecto al
pronédstico en pacientes con cancer.

Introduccién

Cada afio en los Estados Unidos hay aproximadamente 51.000 casos de carcinoma de células renales (cancer de
rifién) y cancer del tracto urinario superior, resultando en mas de 12.900 muertes. Estos tumores representan
aproximadamente el 3 % de las neoplasias malignas en adultos. El carcinoma de células renales (RCC) representa
aproximadamente el 3 por ciento de todos los canceres en los Estados Unidos. Las predicciones para los Estados
Unidos para el afio 2007 eran que a 40.000 nuevos pacientes se les diagnosticaria RCC y que 13.000 moririan a
causa de esta enfermedad.

El resultado clinico de un paciente con carcinoma de células renales depende en gran medida de la agresividad de
su cancer en particular. La reseccidn quirargica es el tratamiento mas comun para esta enfermedad ya que la terapia
sistémica solo ha demostrado una eficacia limitada. Sin embargo, aproximadamente el 30 % de los pacientes con
tumores localizados experimentaran una recaida después de la cirugia, y solo el 40 % de todos los pacientes con
carcinoma de células renales sobreviven durante 5 afios.

En los EE. UU., el nimero de decisiones de tratamiento adyuvante que tomaran los pacientes con carcinoma de
células renales en estadio temprano en 2005 super6 las 25.000. Se espera que las tasas en la Unién Europea sean
similares. Los médicos necesitan informacién sobre el pronéstico que les ayude a tomar decisiones informadas
sobre el tratamiento de los pacientes con carcinoma de células renales y a reclutar a los pacientes de alto riesgo
adecuados para los ensayos clinicos. Los cirujanos deben decidir cuanto rifién y tejido circundante extirparan
basandose, en parte, en la prediccién de la agresividad de un tumor en particular. En la actualidad, los tumores
cancerosos generalmente se clasifican basandose en las caracteristicas clinicas y patolégicas, tal como el estadio,
el grado, y la presencia de necrosis. Estas designaciones se realizan aplicando criterios estandarizados, cuya
subjetividad ha quedado demostrada por una falta de concordancia entre los laboratorios de patologia.

Masahiro y col. (2008). "A three gene expression signature model to predict clinical outcome of clear cell renal cell
carcinoma". International Journal of Cancer, vol. 123, n.°- 5, paginas 1126-1132, describe un modelo de tres firmas
genéticas para predecir un resultado clinico asociado con el carcinoma de células renales de células claras. La
patente US-2006/088823 A1 describe una sonda o conjunto de sondas que es Util en el pronéstico de pacientes con
carcinoma de células renales de células claras. La patente JP 2005 211023 A describe un método para estimar la
metéastasis o recaida del carcinoma de células renales. Kondo y col. (2004). "High expression of chemokine gene as
a favorable prognostic factor in renal cell carcinoma". Journal of Urology; vol. 171, n.° 6, paginas 2171-2175 describe
métodos que determinan la expresién del gen de las quimiocinas en muestras de carcinoma de células renales.
Lane B R y col. (2009), «Differential expression in clear cell renal cell carcinoma identified by gene expression
profiling», Journal of Urology, vol. 181, n.® 2, paginas 849-860 describen un conjunto de 44 genes especificos para el
cancer y el rifidbn que se expresan diferencialmente en el cRCC. Nogueira, y col. (2007) "Molecular markers for
predicting prognosis of renal cell carcinoma". Urologic Oncology, vol. 26, no. 2, paginas 113-124 describe estudios
de matrices de expresién de marcadores pronésticos en pacientes con RCC.

Resumen

La invencién se define en las reivindicaciones. La presente descripcién proporciona biomarcadores, cuya expresion
tiene valor pronéstico en el cancer renal.

Breve descripcién de los dibujos
Figuras 1a-1c: Consistencia entre los estadios | y Ill para los genes ilustrativos asociados con la RFI
Figura 2: Resultados consistentes en todos los criterios de valoracién (OS y RFI) para genes ilustrativos

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier: Necrosis histolégica interna sin recurrencia (RFI) de la Cleveland Clinic Foundation
(CCF)

Figura 4: Rendimiento de la herramienta de pronéstico de Mayo aplicada a los datos de la CCF

Figura 5: Ejemplo del uso de un gen para mejorar la estimacién: EMCN ademas de los criterios de Mayo
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Figura 6: Ejemplo del uso de un gen para mejorar la estimacién: AQP1 ademas de los criterios de Mayo
Figura 7: Ejemplo del uso de un gen para mejorar la estimacién: PPAP2B ademas de los criterios de Mayo
Descripcion detallada

Definiciones

La invencién se define en las reivindicaciones. A menos que se defina de cualquier otra manera, todos los términos
técnicos y cientificos usados en la presente descripcién tienen el mismo significado que se entiende habitualmente
en la técnica a la que pertenece la invencion. Singleton y col. Dictionary of Microbiology and Molecular Biology 22
ed., J, Wiley & Sons (New York, NY 1994), y March, Advanced Organic Chemistry Reactions, Mechanisms and
Structure 42 ed., John Wiley & Sons (New York, NY 1992), proporcionan a un experto en la técnica una guia general
de muchos de los términos usados en la presente solicitud.

Un experto en la técnica reconocera muchos métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la
presente descripcién, que podrian usarse en la practica de la presente invencién. Para fines de la presente
invencién, los siguientes términos se definen a continuacién.

El término "tumor" como se utiliza en la presente memoria se refiere a todo crecimiento y proliferacién de células
neoplasicas, y a todas las células y tejidos precancerosos y cancerosos. El término «tumor primario» se utiliza en la
presente memoria para referirse a un tumor que esta en el sitio original donde surgid por primera vez. Por ejemplo,
un tumor de carcinoma de células renales primario es aquel que surgié en el riidn. El término «tumor metastasico»
se utiliza en la presente memoria para referirse a un tumor que se desarrolla lejos del sitio de origen. Por ejemplo, la
metéastasis del carcinoma de células renales afecta con mayor frecuencia a la columna vertebral, las costillas, la
pelvis, y los huesos largos proximales.

Los términos "céncer" y "carcinoma" se refieren a o describen la afeccién fisiol6gica en mamiferos que se caracteriza
tipicamente por un crecimiento celular no regulado. La patologia del cancer incluye, por ejemplo, crecimiento celular
anormal o incontrolable, metastasis, interferencia con el funcionamiento normal de las células vecinas, liberacién de
citocinas u otros productos secretores a niveles anormales, supresién o agravamiento de la respuesta inflamatoria o
inmunolégica, neoplasia, premalignidad, malignidad, invasién de tejidos u 6rganos circundantes o distantes, tal como
ganglios linfaticos, vasos sanguineos, etc.

Como se utiliza en la presente memoria, los términos "cancer renal", o "carcinoma de células renales" se refieren al
cancer que ha surgido del rifion.

Los términos "cancer de células renales" o "carcinoma de células renales" (RCC), como se utilizan en la presente
memoria, se refieren al céncer que se origina en el revestimiento del tdbulo contorneado proximal. Més
especificamente, el RCC abarca varios subtipos histolégicos relativamente comunes: carcinoma de células renales
de células claras, carcinoma papilar (croméfilo), croméfobo, del conducto colector y carcinoma medular. Puede
encontrarse més informacién sobre el carcinoma de células renales en Y. Thyavihally, y col., Int Semin Surg Oncol
2:18 (2005). El carcinoma de células renales de células claras (ccRCC) es el subtipo mas comun de RCC. La
incidencia de ccRCC esta aumentando, y comprende el 80 % de la enfermedad localizada y méas del 90 % de la
enfermedad metastasica.

El sistema de estadificacién del carcinoma de células renales se basa en el grado de diseminacién del tumor més
alld del rifién. Seguln el sistema de estadificacién de tumores, ganglios, metéstasis (TNM) del Comité Conjunto
Estadounidense sobre Cancer (AJCC) (Greene, y col., Manual de estadificacién del cancer del AJCC, pégs. 323-325
(6.2 edicién. 2002), a continuacién se proporcionan los diversos estadios del carcinoma de células renales. "Estadio
mayor", como se utiliza en la presente memoria se refiere a la clasificacién de un tumor en un estadio que es més
avanzado, p. €j., el estadio 4 (G4) es un estadio mayor con respecto a los estadios 1,2, y 3.

Descripcién de los estadios del RCC

Estadios del carcinoma de células renales
Estadio 1: T1, NO, MO
Estadio 2: T2, NO, MO
Estadio 3: T1-T2, N1, MQ; T3, NO-1, MO; T3a, NO-1, MO; T3b, NO-1, MO; y T3c, NO-1, MO
Estadio 4: T4, NO-1, MO; Cualquier T, N2, MO; y cualquier T, cualquier N, M1

Tumor primario (T)

TX: No puede evaluarse el tumor primario
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a continuacién

Descripcién de los estadios del RCC

Estadios del carcinoma de células renales

TO: Sin evidencia de tumor primario
T1: Tumor de 7 cm o0 menos en su dimensién mayor y limitado al riidn

T1a: Tumor de 4 cm o menos en su dimensién mayor y limitado al rifién

T1b: Tumor de mas de 4 cm, pero de 7 cm 0 menos en su mayor dimensién y limitado al rifién
T2: Tumor de mas de 7 cm en su dimensidén mayor y limitado al riién

T3: El tumor se extiende a las venas principales o invade las gldndulas suprarrenales o los tejidos perinéfricos,
pero no mas allé de la fascia de Gerota

T3a: El tumor invade directamente la gldndula suprarrenal o la grasa del seno perirrenal y/o renal, pero no
mas alla de la fascia de Gerota

T3b: El tumor se extiende macroscépicamente hacia la vena renal o sus ramas segmentarias (es decir, que
contienen musculos), o se extiende hacia la vena cava por debajo del diafragma

T3c: El tumor se extiende extremadamente hacia la vena cava por encima del diafragma o invade la pared
de la vena cava

T4: El tumor invade mas alla de la fascia de Gerota

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales

NO: Sin metéstasis en los ganglios linfaticos regionales

N1: Metéstasis en un solo ganglio linfatico regional

N2: Metéstasis en mas de un ganglio linfatico regional
Metastasis distante (M)

MX: No se puede evaluar la metéstasis a distancia

MO: Sin metéstasis distantes

M1: Metastasis distante

El término «cancer renal en estadio temprano», como se utiliza en la presente memoria, se refiere a los estadios 1-3,
como se define en el Manual de estadificacion del cancer del Comité Conjunto Estadounidense sobre Cancer
(AJCC), pags. 323-325 (6.2 edicion). 2002).

La referencia al "grado" del tumor para el carcinoma de células renales como se utiliza en la presente memoria se
refiere a un sistema de clasificacién basado en el aspecto microscépico de las células tumorales. De acuerdo con el
sistema de estadificacién TNM del AJCC, los diversos grados de carcinoma de células renales son:

GX (nho puede evaluarse el grado de diferenciacién);
G1 (bien diferenciado);

G2 (moderadamente diferenciado); y

G3-G4 (poco diferenciado/indiferenciado).

"Grado mayor”, como se utiliza en la presente memoria se refiere a la clasificacién de un tumor en un grado que es
més avanzado, p. ej., el grado 4 (G4) es un grado mayor con respecto a los grados 1, 2, y 3. La clasificacion del
tumor es un factor pronéstico importante en el carcinoma de células renales. H. Rauschmeier y otros, World J Urol
2:103-108 (1984).

Los términos "necrosis" o "necrosis histolégica" como se utilizan en la presente memoria se refieren a la muerte de
células o tejidos vivos. La presencia de necrosis puede ser un factor pronéstico en el cancer. Por ejemplo, la
necrosis se observa comlnmente en el carcinoma de células renales (RCC) y se ha demostrado que es un factor
prondstico adverso en ciertos subtipos de RCC. V. Foria y otros, J Clin Pathol 58(1):39-43 (2005).

Los términos "invasién ganglionar” o "ganglios positivos (N+)" como se utilizan en la presente memoria se refieren a
la presencia de células cancerosas en uno o mas ganglios linfaticos asociados con el érgano (p. ej., drenan el
6rgano) que contiene un tumor primario. La evaluacién de la invasiéon ganglionar es parte de la estadificacién del
tumor para la mayoria de los canceres, que incluye el carcinoma de células renales.
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El término «gen prondstico», cuando se utiliza solo o en plural, se refiere a un gen cuyo nivel de expresién se
correlaciona con un pronéstico bueno o malo para un paciente con céncer. Un gen puede ser tanto un gen
prondstico como predictivo, en dependencia de la asociacion del nivel de expresién génica con el criterio de
valoracién correspondiente.

Los términos "correlacionado" y "asociado" se utilizan indistintamente en la presente memoria para referirse a la
resistencia de la asociaciéon entre dos mediciones (0 entidades medidas). La descripcidn proporciona genes y
subconjuntos de genes, cuyos niveles de expresién estan asociados con una medida de resultado particular, tal
como entre el nivel de expresién de un gen y la probabilidad de un evento de recurrencia o recaida. Por ejemplo, el
mayor nivel de expresién de un gen puede estar correlacionado positivamente (asociado positivamente) con una
probabilidad mayor de un buen resultado clinico para el paciente, tal como una menor probabilidad de recurrencia.
Tal correlacién positiva puede demostrarse estadisticamente de diversos modos, p. ej.,, mediante una razén de
riesgo inferior a 1.0. En otro ejemplo, el mayor nivel de expresién de un gen puede estar correlacionado
negativamente (asociado negativamente) con una mayor probabilidad de un resultado clinico bueno para el
paciente. En ese caso, por ejemplo, un paciente con un alto nivel de expresién de un gen puede tener una mayor
probabilidad de recurrencia del cancer. Tal correlacién negativa podria indicar que el paciente con un alto nivel de
expresién de un gen probablemente tenga un mal prondstico, o que podria responder mal a la quimioterapia, y esto
puede demostrarse estadisticamente de diversos modos, p. €j., una razén de riesgo superior a 1,0.

"Coexpresion" se utiliza ademas en la presente memoria para referirse a la resistencia de la asociacién entre los
niveles de expresién de dos genes diferentes que son biolégicamente similares, de tal modo que el nivel de
expresién de un primer gen puede sustituirse con un nivel de expresién de un segundo gen en un analisis dado en
vista de su correlacidén de expresion. Tales genes coexpresados (0 expresidn correlacionada) indican que estos dos
genes son sustituibles en un algoritmo de expresién, por ejemplo, si un primer gen esta altamente correlacionado,
positiva o negativamente, con una mayor probabilidad de un buen resultado clinico para el carcinoma de células
renales, entonces el segundo gen coexpresado también se correlaciona, en la misma direccién que el primer gen,
con el mismo resultado. La coexpresién por pares puede calcularse mediante diversos métodos conocidos en la
técnica, p. ej., calculando los coeficientes de correlaciéon de Pearson o los coeficientes de correlaciéon de Spearman o
métodos de agrupamiento. Los métodos descritos en la presente memoria pueden incorporar uno 0 mas genes que
se coexpresan, con un coeficiente de correlacién de Pearson de al menos 0,5. Los grupos exclusivos de genes
coexpresados también pueden identificarse mediante el uso de la teoria de gréficos. Puede calcularse un analisis de
la coexpresién utilizando los datos de expresién normalizados y estandarizados o normalizados.

Los términos «pronéstico» y «resultado clinico» se utilizan indistintamente en la presente memoria para referirse a
una estimacion de la probabilidad de muerte o progresién atribuible al cancer, incluida la recurrencia, y la
diseminacién metastasica de una enfermedad neoplasica, tal como el carcinoma de células renales. Los términos
«buen pronéstico» o «resultado clinico positivo» significan un resultado clinico deseado. Por ejemplo, en el contexto
del carcinoma de células renales, un buen pronéstico puede ser la expectativa de que no haya recurrencias locales o
metéastasis dentro de los dos, tres, cuatro, cinco o mas afios del diagnéstico inicial del carcinoma de células renales.
Los términos «mal pronéstico» o «resultado clinico negativo» se utilizan en la presente memoria indistintamente para
referirse a un resultado clinico no deseado. Por ejemplo, en el contexto del carcinoma de células renales, un mal
prondstico puede ser la expectativa de una recurrencia local o metastasis dentro de los dos, tres, cuatro, cinco o méas
afios del diagnéstico inicial del carcinoma de células renales.

El término "gen predictivo" se utiliza en la presente memoria para referirse a un gen, cuyo nivel de expresién se
correlaciona, positiva o negativamente, con la probabilidad de una respuesta beneficiosa al tratamiento.

Un «resultado clinico» puede evaluarse utilizando cualquier criterio de valoracién, que incluye, entre otros, (1) la
agresividad del crecimiento del tumor (p. €j., moverse a un estadio superior); (2) metastasis; (3) recurrencia local; (4)
aumento de la duracién de la supervivencia después del tratamiento; y/o (5) disminucién de la mortalidad en un
momento dado después del tratamiento. La respuesta clinica positiva también puede expresarse en términos de
diversas medidas de resultado clinico. El resultado clinico también puede considerarse en el contexto del resultado
de un individuo con respecto a un resultado de una poblacién de pacientes que tienen un diagnéstico clinico
comparable, y puede evaluarse utilizando diversos criterios de valoracién tal como un aumento en la duracién del
intervalo libre de recurrencia (RFI), un aumento en la duracién de la supervivencia general (OS) en una poblacién,
un aumento en la duracidén de la supervivencia libre de enfermedad (DFS), un aumento en la duracién del intervalo
libre de recurrencia distante (DRFI), y similares.

El término «tratamiento», tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a compuestos terapéuticos
administrados a pacientes para detener o reducir la proliferacién de células cancerosas, reducir el tamafio del tumor,
evitar la progresién y la metastasis, o causar la regresién del tumor primario o la metéastasis. Los ejemplos de
tratamiento incluyen, por ejemplo, la terapia con citocinas, los agentes progestacionales, la terapia antiangiogénica,
la terapia hormonal, y la quimioterapia (incluidas las moléculas pequefias y los productos biol6gicos).

Los términos "cirugia" o "reseccién quirdrgica" se usan en la presente descripciéon para referirse a la extirpacion
quirdrgica de parte o de la totalidad de un tumor, y usualmente parte del tejido circundante. Los ejemplos de técnicas
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quirdrgicas incluyen procedimientos laparoscépicos, biopsia, o ablacién de tumores, tal como crioterapia, ablacién
por radiofrecuencia, y ultrasonido de alta intensidad. En pacientes con cancer, la extensiéon del tejido extirpado
durante la cirugia depende del estado del tumor observado por un cirujano. Por ejemplo, una nefrectomia parcial
indica que se extirpa parte de un rifién; una nefrectomia simple implica la extirpacién de todo un riién; una
nefrectomia radical, en la que se extirpa todo un rifién y el tejido vecino (p. €j., la glandula suprarrenal, los ganglios
linfaticos); y en la nefrectomia bilateral, ambos rifiones se extirpan.

Los términos "recurrencia" y "recaida" se utilizan en la presente memoria, en el contexto de posibles resultados
clinicos del cancer, para referirse a metéstasis locales o distantes. La identificacién de una recurrencia podria
realizarse, por ejemplo, mediante imégenes de CT, ultrasonido, arteriograma, o rayos X, biopsia, anélisis de orina o
sangre, examen fisico o registro de tumores en un centro de investigacién.

El término "intervalo libre de recurrencia” se utiliza en la presente memoria para referirse al tiempo desde la cirugia
hasta la primera recurrencia o muerte debido a la recurrencia del cancer renal. Las pérdidas en el seguimiento, los
segundos canceres primarios, otros canceres primarios, y las muertes antes de la recurrencia se consideran eventos
censuradores.

El término "supervivencia general' se define como el tiempo transcurrido desde la cirugia hasta la muerte por
cualquier causa. Las pérdidas debidas a seguimiento se consideran eventos de censura. Las recurrencias se
ignoran para fines de calcular la supervivencia general (OS).

El término «supervivencia libre de enfermedad» se define como el tiempo transcurrido desde la cirugia hasta la
primera recurrencia o la muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero. Las pérdidas debidas a seguimiento se
consideran eventos de censura.

La expresién "indice de riesgos (HR)", como se usa en la presente descripcion, se refiere al efecto de una variable
explicativa sobre el riesgo de un evento (es decir, recurrencia o muerte). En los modelos de regresién de riesgos
proporcionales, HR es el indice del riesgo previsto para dos grupos (p. €j., pacientes con o sin necrosis) o para un
cambio de unidad en una variable continua (p. ej., un cambio de desviacion estdndar en la expresién génica).

El término "indice de probabilidades (OR)" como se utiliza en la presente memoria se refiere al efecto de una
variable explicativa sobre las probabilidades de un evento (es decir, recurrencia o muerte). En los modelos de
regresion logistica, el OR es la relacién entre las probabilidades pronosticadas para un cambio de unidad en una
variable continua (p. ej., un cambio de desviacién estandar en la expresién génica).

El término «covariable prondstica clinica y/o patoldégica», como se utiliza en la presente memoria se refiere a
covariables clinicas y/o pronésticas que estan significativamente asociadas (p<0,05) con el resultado clinico. Por
ejemplo, las covariables pronésticas clinicas y patolégicas en el carcinoma de células renales incluyen el estadio del
tumor (p. ej., tamafio, invasién nodal, etc.) y el grado (p. €j., grado de Fuhrman), la necrosis histolégica, y el género.

El término «gen sustituto» se refiere a un gen, cuya expresion esta correlacionada (positiva o negativamente) con
una o mas covariables pronésticas clinicas y/o patolégicas. El(Los) nivel(es) de expresién de uno o mas genes
sustitutos pueden utilizarse en lugar de, o ademas de, la clasificacién de un tumor mediante un examen fisico o
mecénico en un laboratorio de patologia.

El término "micromatriz" se refiere a una disposicién ordenada de elementos de matriz hibridables, preferentemente
sondas polinucleotidicas, sobre un sustrato.

El término "polinucleétido”, cuando se usa en singular o plural generalmente se refiere a cualquier polirribonucledtido
o polidesoxirribonucleétido, que puede ser ARN o ADN no modificado o ARN o ADN modificado. Por lo tanto, por
ejemplo, los polinucledtidos como se definen en la presente descripcién incluyen, sin limitacién, ADN monocatenario
y bicatenario, ADN que incluye regiones monocatenarias y bicatenarias, ARN monocatenario y bicatenario, y ARN
que incluye regiones monocatenarias y bicatenarias, moléculas hibridas que comprenden ADN y ARN que pueden
ser monocatenarias 0, mas tipicamente, bicatenarias o incluyen regiones monocatenarias y bicatenarias. Ademas, el
término "polinucledtido”, como se usa en la presente descripcién, se refiere a regiones tricatenarias que comprenden
ARN o ADN o tanto ARN como ADN. Las cadenas en dichas regiones pueden ser de la misma molécula o de
diferentes moléculas. Las regiones pueden incluir todas de una o més de las moléculas, pero mas tipicamente
involucran solo una regién de algunas de las moléculas. Una de las moléculas de una regién de triple hélice a
menudo es un oligonucleétido. El término "polinucleétido” incluye especificamente los ADN (p. ej., los ADNc) y los
ARN que contienen una o méas bases modificadas. Por lo tanto, los ADN o ARN con cadenas principales modificadas
para la estabilidad o por otras razones, son "polinucleétidos” como el término se entiende en la presente descripcién.
Ademas, los ADN o ARN que comprenden bases inusuales, tales como la inosina, o bases modificadas, tales como
las bases tritiadas, se incluyen dentro del término "polinucleétidos" como se define en la presente descripcion. En
general, el término "polinucleétido" abarca todas las formas modificadas quimicamente, enziméticamente y/o
metabdlicamente de polinucleétidos no modificados, asi como también las formas quimicas de ADN y ARN
caracteristicas de virus y células, que incluyen las células simples y complejas.
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El término "oligonucleétido" se refiere a un polinucleétido relativamente corto, que incluye, sin limitacién,
desoxirribonucleétidos monocatenarios, ribonucleétidos monocatenarios o bicatenarios, hibridos de ARN:ADN y ADN
bicatenarios. Los oligonucleétidos, tales como los oligonucleétidos de sonda de ADN monocatenario, a menudo se
sintetizan mediante métodos quimicos, por ejemplo, usando sintetizadores automatizados de oligonucleétidos que
estan comercializados. Sin embargo, los oligonucleétidos pueden prepararse mediante una variedad de otros
métodos, que incluyen técnicas in vitro mediadas por ADN recombinante y mediante la expresiéon de los ADN en
células y organismos.

El término «nivel de expresién" como se aplica a un gen se refiere al nivel normalizado de un producto génico.

Los términos "producto génico" o "producto de expresién" se utilizan en la presente memoria indistintamente para
referirse a los productos de transcripcién de ARN (transcritos de ARN) de un gen, que incluye ARNm, y los
productos de traslacién polipeptidicos de tales transcritos de ARN. Un producto génico puede ser, por ejemplo, un
ARN no empalmado, un ARNm, una variante de empalme de ARNm, un microARN, un ARN fragmentado, un
polipéptido, un polipéptido modificado postraduccionalmente, un polipéptido variante de empalme, etcétera.

El "rigor" de las reacciones de hibridacién se determina facilmente por un experto en la técnica, y generalmente es
un célculo empirico que depende de la longitud de la sonda, la temperatura de lavado, y la concentracién de sal. En
general, las sondas mas largas requieren temperaturas mas altas para una hibridacién adecuada, mientras que las
sondas méas cortas necesitan temperaturas mas bajas. La hibridacién generalmente depende de la capacidad del
ADN desnaturalizado para hibridar nuevamente cuando las cadenas complementarias estan presentes en un
entorno por debajo de su temperatura de fusiéon. Cuanto mayor sea el grado de homologia deseada entre la sonda y
la secuencia hibridable, mayor sera la temperatura relativa que puede utilizarse. Como resultado, se deduce que las
temperaturas relativas mas altas tenderian a hacer que las condiciones de reaccién sean més rigurosas, mientras
que las temperaturas méas bajas lo hardn menos. Para detalles adicionales y explicaciéon del rigor de las reacciones
de hibridacién, ver Ausubel y col., Current Protocols in Molecular Biology (Wiley Interscience, 1995).

Las «condiciones rigurosas» o «condiciones de alta rigurosidad», como se definen en la presente memoria,
tipicamente: (1) emplear soluciones de baja fuerza idnica y alta temperatura para el lavado, por ejemplo, 0,015 M
cloruro de sodio/0,0015 M citrato de sodio/dodecilsulfato de sodio al 0,1 % a 50 °C; (2) emplear durante la
hibridacién un agente desnaturalizante, tal como formamida, por ejemplo, formamida al 50 % (v/v) con un 0,1 % de
albumina sérica bovina/0,1 % de Ficoll/0,1 % de polivinilpirrolidona/50 mM de regulador de fosfato de sodio a pH de
6,5 con 750 mM de cloruro de sodio, 75 mM de citrato de sodio a 42 °C; o (3) emplear formamida al 50 %, 5 x SSC
(0,75 M NacCl, 0,075 M citrato de sodio), 50 mM de fosfato de sodio (pH de 6,8), pirofosfato de sodio al 0,1 %, 5 x
solucién de Denhardt, ADN de esperma de salmén sonicado (50 pg/ml), SDS al 0,1 %, y sulfato de dextrano al 10 %
a 42 °C, con lavados a 42 °C en 0,2 x SSC (cloruro de sodio/citrato de sodio) y formamida al 50 % a 55 °C, seguido
de un lavado de alta rigurosidad que consiste en 0,1 x SSC que contienen EDTA a 55 °C.

Las «condiciones moderadamente rigurosas» pueden identificarse tal como describen Sambrook y col., Molecular
Cloning: A Laboratory Manual (Cold Spring Harbor Press, 1989), e incluyen la utilizacién de solucién de lavado y
condiciones de hibridacién (p. ej., temperatura, fuerza i6nica y % de SDS) menos riguroso que los descritos
anteriormente. Un ejemplo de condicién moderadamente rigurosa es la incubacién durante una noche a 37 °C en
una solucién que comprende: formamida al 20 %, SSC 5 x (150 mM de NaCl, 15 mM de citrato trisédico), 50 mM de
fosfato de sodio (pH 7,6), solucién de Denhardt 5 x, sulfato de dextrano al 10 % y 20 mg/ml de ADN fragmentado
desnaturalizado de esperma de salmoén, seguido de lavado de los filtros en SSC 1 x a aproximadamente 37-50 °C. El
experto en la técnica reconocerd cémo ajustar la temperatura, la fuerza iénica, etcétera, como sea necesario para
acomodar factores tales como la longitud de la sonda y similares.

En el contexto de la presente invencién, la referencia a "al menos uno", "al menos dos", "al menos cinco", etc., de los
genes enumerados en cualquier conjunto de genes en particular significa una cualquiera o todas las combinaciones
de los genes enumerados.

Los términos "empalme" y "empalme de ARN" se usan indistintamente y se refieren al procesamiento del ARN que
elimina intrones y une exones para producir el ARNm maduro con secuencia codificante continua que se mueve
hacia el citoplasma de una célula eucariota.

En teoria, el término "exén" se refiere a cualquier segmento de un gen interrumpido que estd representado en un
producto de ARN maduro (B. Lewin, Genes IV (Cell Press, 1990)). En teoria el término "intrén" se refiere a cualquier
segmento de ADN que se transcribe pero se elimina del interior del transcrito mediante el empalme de los exones a
cada lado del mismo. Operacionalmente, las secuencias de exones aparecen en la secuencia de ARNm de un gen
como se define mediante los nimeros de id. de sec. de referencia. Operativamente, las secuencias de intrones son
las secuencias intercaladas dentro del ADN gendémico de un gen, entre corchetes por secuencias de exones y que
generalmente tienen secuencias de consenso de empalme GT y AG en sus limites 5'y 3'.
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Un "sistema basado en ordenador" se refiere a un sistema de los componentes fisicos de un ordenador, el programa
informatico y los medios de almacenamiento de datos usados para analizar informacién. Los minimos componentes
fisicos de un ordenador de un sistema basado en ordenador del paciente comprende una unidad central de
procesamiento (CPU) y los componentes fisicos de un ordenador para la entrada de datos, salida de datos (por
ejemplo, pantalla) y almacenamiento de datos. Un experto en la técnica puede apreciar facilimente que cualquier
sistema basado en ordenador y/o sus componentes actualmente disponibles son adecuados para usar en relacién
con los métodos de la presente descripciéon. El medio de almacenamiento de datos puede comprender cualquier
fabricacién que comprenda un registro de la presente informacién como se describié anteriormente, o un dispositivo
de acceso a memoria que puede acceder a dicha fabricacion.

Para "registro" de datos, programacién u otra informacién en un medio legible por ordenador se refiere a un proceso
para almacenar informacién, mediante el uso de cualquiera de dichos métodos conocidos en la técnica. Puede
elegirse cualquier estructura conveniente de almacenamiento de datos, en base a los medios usados para acceder a
la informacién almacenada. Puede usarse una diversidad de programas y formatos de procesador de datos para el
almacenamiento, por ejemplo, archivos de texto de procesamiento de texto, formatos de bases de datos, etcétera.

Un "procesador" o "medio informatico" se refiere a cualquier combinaciéon de componentes fisicos de un ordenador
y/o el programa informatico que realizara las funciones requeridas. Por ejemplo, un procesador adecuado puede ser
un microprocesador digital programable tal como el disponible en forma de controlador electrénico, ordenador
central, servidor u ordenador personal (de escritorio o portatil). Cuando el procesador es programable, la
programacién adecuada puede comunicarse desde una ubicaciéon remota al procesador, o guardarse previamente
en un producto de programa informético (tal como un medio de almacenamiento legible por ordenador portétil o fijo,
ya sea basado en un dispositivo de estado sélido, 6ptico o magnético). Por ejemplo, un medio magnético o un disco
Optico pueden portar la programacién, y pueden leerse mediante un lector adecuado que se comunique con cada
procesador en su estacién correspondiente.

La presente descripcién proporciona métodos para evaluar el riesgo de recurrencia del cancer en un paciente,
métodos que comprenden medir, en una muestra de carcinoma de células renales obtenida del paciente, un nivel de
un transcrito de ARN de al menos CCL5, normalizando el nivel del transcrito de ARN de al menos CCL5 para
obtener un nivel de expresién de ARN normalizado; y determinar la probabilidad de recurrencia del carcinoma de
células renales para el paciente basédndose en el nivel de expresion normalizado de los genes, en donde el mayor
nivel de expresién de ARN normalizado del CCLS se correlaciona con un riesgo reducido de recurrencia del
carcinoma de células renales.

La presente descripcién proporciona genes adicionales Utiles en los métodos descritos en la presente memoria. Los
genes se enumeran en las tablas 3a y 3b, en donde la mayor expresidén de los genes enumerados en la tabla 3a se
asocia significativamente con un menor riesgo de recurrencia del cancer, y la mayor expresién de los genes
enumerados en la tabla 3b se asocia significativamente con un mayor riesgo de recurrencia del cdncer. En algunas
realizaciones, un gen coexpresado puede utilizarse junto con, o sustituirse por, un gen enumerado en las tablas 3a o
3b con el que se coexpresa.

La presente descripciébn proporciona ademas genes (que no forman parte de la invencién reivindicada)
significativamente asociados, positiva o negativamente, con la recurrencia del cancer renal después de ajustar las
covariables clinicas/patolégicas (estadio, grado del tumor, tamafio del tumor, estado ganglionar, y presencia de
necrosis). Por ejemplo, la tabla 8a enumera los genes en donde la mayor expresién se asocia significativamente con
un menor riesgo de recurrencia del cancer renal después de ajustar las covariables clinicas/patolégicas, y la tabla 8b
enumera los genes en los que la mayor expresién se asocia significativamente con un mayor riesgo de recurrencia
del cancer renal después de ajustar las covariables clinicas/patolégicas. De los genes enumerados en las tablas 8a
y 8b, 16 genes con una asociacién significativa, positiva o negativamente, con buen pronéstico después de ajustar
las covariables clinicas/patolégicas y controlar el indice de falsos descubrimientos al 10 % se enumeran en la tabla
9. Uno o més de estos genes pueden utilizarse por separado, o ademas de, al menos uno de los genes enumerados
en las tablas 3a y 3b, para proporcionar informacidn sobre el pronéstico de un paciente.

La presente descripcién que no forma parte de la invencién también proporciona genes sustitutos que son utiles para
evaluar el estado de las covariables clinicas y/o patolégicas en un paciente con cancer. Los genes indirectos del
estadio tumoral se enumeran en las tablas 4a y 4b, en donde la mayor expresién de los genes enumerados en la
tabla 4a se asocia significativamente con un estadio tumoral mas alto, y la mayor expresién de los genes
enumerados en la tabla 4b se asocia significativamente con un estadio tumoral mas bajo. Los genes sustitutos del
grado tumoral se enumeran en las tablas 5a y 5b en donde la mayor expresién de los genes enumerados en la tabla
5a se asocia significativamente con un mayor grado del tumor, y la mayor expresién de los genes enumerados en la
tabla 5b se asocia significativamente con un menor grado del tumor. Los genes sustitutos de la presencia de
necrosis se enumeran en las tablas 6a y 6b, en donde la expresién de los genes enumerados en la tabla 6a se
asocia significativamente con la presencia de necrosis, y la mayor expresion de los genes enumerados en la tabla 6b
se asocia significativamente con la ausencia de necrosis. Los genes sustitutos de la afectacién nodal se enumeran
en las tablas 7a y 7b, en donde una mayor expresién de los genes enumerados en la tabla 7a se asocia
significativamente con la presencia de invasién nodal, y la mayor expresién de los genes enumerados en la tabla 7b
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se asocia significativamente con la ausencia de invasién nodal. Pueden utilizarse uno o mas genes sustitutos por
separado, o ademas de, al menos uno de los genes enumerados en las tablas 3a y 3b, para proporcionar
informacién sobre el pronéstico de un paciente. En algunas realizaciones, al menos dos de los siguientes genes
sustitutos se utilizan para proporcionar informacién sobre el pronéstico del paciente: TSPAN7, TEK, LDB2, TIMP3,
SHANKS, RGS5, KDR, SDPR, EPAS1, ID1, TGFBR2, FLT4, SDPR, ENDRB, JAG1, DLC1 y KL. En algunas
realizaciones, un gen coexpresado puede utilizarse junto con, o sustituirse por, un gen sustituto con el que se
coexpresa.

La presente descripcién también proporciona conjuntos de genes (no cubiertos por la invencidn reivindicada) en
trayectorias biolégicas que son lUtiles para evaluar la probabilidad de que un paciente con cancer tenga
probabilidades de tener un resultado clinico positivo, conjuntos de genes que reciben el nombre de «subconjuntos
de genes» en la presente memoria. Los subconjuntos de genes incluyen la angiogénesis, la respuesta inmunitaria, el
transporte, la adhesién celular/matriz extracelular, el ciclo celular, y la apoptosis. En algunas realizaciones, el
subconjunto de genes de la angiogénesis incluye ADD1, ANGPTL3, APOLD1, CEACAM1, EDNRB, EMCN, ENG,
EPAS1, FLT1, JAG1, KDR, KL, LDB2, NOS3, NUDT6, PPAP2B, PRKCH, PTPRB, RGS5, SHANK3, SNRK, TEK,
ICAM2, y VCAM1; el subconjunto de genes de respuesta inmunitaria incluye CCL5, CCR7, CD8A, CX3CL1,
CXCL10, CXCL9, HLA-DPBH1, IL6, IL8, y SPP1, y; el subconjunto de genes de transporte incluye AQP1 y SGK1; el
subconjunto de genes de adhesidn celular/matriz extracelular incluye ITGB1, A2M, ITGB5, LAMB1, LOX, MMP14,
TGFBR2, TIMP3, y TSPANY; el subconjunto de genes del ciclo celular incluye BUB1, C130rf15, CCNB1, PTTG1,
TPX2, LMNB1, y TUBB2A, el subconjunto de genes de la apoptosis incluye CASP10; el subconjunto de genes de
respuesta temprana incluye EGR1 y CYRG61; el subconjunto de genes de sefializacion metabdlica incluye CA12,
ENO2, UGCG, y SDPR; y el subconjunto de genes de sefializacién incluye ID1 y MAP2K3.

La presente descripcién que no forma parte de la invencién también proporciona genes en las vias biol6gicas a las
que se dirige la quimioterapia que se correlacionan, positiva o negativamente, con el riesgo de recurrencia del
cancer. Estos genes incluyen KIT, PDGFA, PDGFB, PDGFC, PDGFD, PDGFRb, KRAS, RAF1, MTOR, HIF1AN,
VEGFA, VEGFB, y FLT4. En algunas realizaciones, la quimioterapia es una terapia con citocinas y/o
antiangiogénica. En otras realizaciones, la quimioterapia es sunitinib, sorafenib, temsirolimus, bevacizumab,
everolimus, y/o pazopanib.

[En algunas realizaciones, un gen coexpresado puede utilizarse junto con un gen con el que se coexpresa.

En las realizaciones de la invencién, el cancer es un carcinoma de células renales. En otras realizaciones, el cancer
es el carcinoma de células renales de células claras (ccRCC), carcinoma papilar, croméfobo, del conducto colector
y/o carcinoma medular.

En esta especificacién se exponen diversos enfoques tecnolégicos para determinar los niveles de expresién de los
genes descritos, que incluyen, sin limitarse a, reacciones en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa (RT-
PCR), micromatrices, secuenciacién de alto rendimiento, anélisis en serie de la expresion génica (SAGE) y
expresién génica digital (DGE), que se explicard en detalle a continuacién. En aspectos particulares, el nivel de
expresién de cada gen puede determinarse en relacién con diversas caracteristicas de los productos de expresién
del gen, que incluyen exones, intrones, epitopos proteicos, y actividad proteica.

Los niveles de expresién de los genes identificados en la presente memoria pueden medirse en el tejido tumoral. Por
ejemplo, el tejido tumoral puede obtenerse mediante reseccién del tumor, o mediante biopsia tumoral. El nivel de
expresién de los genes identificados también puede medirse en células tumorales recuperadas de sitios distantes
del tumor, que incluyen células tumorales circulantes o fluidos corporales (p. ej., orina, sangre, fraccién de sangre,
etc.)

El producto de expresién que se ensaya es el ARN. El producto de expresién puede estar fragmentado. Por ejemplo,
el ensayo puede usar cebadores que son complementarios a las secuencias diana de un producto de expresién vy,
por lo tanto, podria medir transcritos completos, asi como también aquellos productos de expresiéon fragmentados
que contienen la secuencia diana. Se proporciona informacién adicional en las tablas A y B, que proporcionan
ejemplos de secuencias de cebadores directos, cebadores inversos, sondas y amplicones generados utilizando los
cebadores.

El producto de expresiéon de ARN puede analizarse directamente o mediante la deteccién de un producto de ADNc
resultante de un método de amplificacién basado en PCR, por ejemplo, transcripcién inversa y reaccién en cadena
de polimerasa cuantitativa (QRT-PCR). (Ver p. ej., la publicacién US-2006-0008809A1). El producto de expresidén de
polipéptidos puede analizarse mediante el uso de inmunochistoquimica (IHC). Ademas, tanto los productos de
expresion de ARN como de polipéptidos pueden analizarse, ademas, mediante el uso de micromatrices.

Utilidad clinica

Actualmente, el resultado clinico esperado para los pacientes con RCC se basa en determinaciones subjetivas de
las caracteristicas clinicas y patoldgicas de un tumor. Por ejemplo, los médicos toman decisiones sobre los
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procedimientos quirlrgicos apropiados y la terapia adyuvante basandose en el estadio, el grado, y la presencia de
necrosis del tumor renal. Aunque existen medidas estandarizadas para orientar a los patdlogos en la toma de estas
decisiones, el nivel de concordancia entre los laboratorios de patologia es bajo. (Ver Al-Ayanti M y col. (2003) Arch
Pathol Lab Med 127, 593-596). Seria util tener un ensayo molecular reproducible para determinar y/o confirmar estas
caracteristicas tumorales.

Ademas, los criterios clinicos estandar, por si mismos, tienen una capacidad limitada para estimar con precision el
pronéstico de un paciente. Seria Util tener un ensayo molecular reproducible para evaluar el pronéstico de un
paciente basadndose en la biologia de su tumor. Dicha informacién podria usarse con el propésito de asesorar al
paciente, seleccionar pacientes para ensayos clinicos (por ejemplo, ensayos adyuvantes), y comprender la biologia
del carcinoma de células renales. Ademas, tal prueba ayudaria a los médicos a hacer recomendaciones quirlrgicas
y de tratamiento basadas en la biologia del tumor de cada paciente. Por ejemplo, una prueba gendémica podria
estratificar a los pacientes con RCC en base al riesgo de recurrencia y/o la probabilidad de supervivencia a largo
plazo sin recurrencia (recaida, metastasis, etc.). Existen varios ensayos clinicos en curso y planificados para terapias
de RCC, que incluyen radiacién adyuvante y quimioterapias. Seria util tener una prueba genémica capaz de
identificar a los pacientes de alto riesgo con mayor precisién que los criterios clinicos estandar, lo que por
consiguiente enriqueceria una poblacién de RCC adyuvante para el estudio. Esto reduciria el nUmero de pacientes
necesarios para un ensayo adyuvante y el tiempo necesario para la prueba definitiva de estos nuevos agentes en el
entorno adyuvante.

Finalmente, seria Gtil tener un ensayo molecular que pudiera predecir la probabilidad de que un paciente responda a
un tratamiento, tal como quimioterapia. Una vez més, esto facilitaria las decisiones de tratamiento individual y el
reclutamiento de pacientes para ensayos clinicos, y aumentaria la confianza del médico y del paciente en la toma de
decisiones de atencién médica después de ser diagnosticado con cancer.

Presentacion de resultados

Los métodos de la presente descripcién son adecuados para preparar informes que resuman el resultado clinico
esperado resultante de los métodos de la presente descripcién. Un «informe», como se describe en la presente
memoria, es un documento electrénico o tangible que incluye elementos de informe que proporcionan informacioén
de interés relacionada con una evaluacidén de probabilidad y sus resultados. El informe de un sujeto incluye al menos
una evaluacién de probabilidad, p. ej., una indicacion en cuanto al riesgo de recurrencia para un sujeto con
carcinoma de células renales. El informe de un sujeto puede generarse completa o parcialmente electrénicamente,
p. ej., presentarse en una pantalla electrénica (p. ej., un monitor de ordenador). Un informe puede incluir ademas
uno o mas de: 1) informacién sobre las instalaciones para las pruebas; 2) informacién del proveedor de servicios; 3)
datos del paciente; 4) datos de la muestra; 5) un informe interpretativo, que puede incluir informacién diversa, que
incluye: a) una indicacién; b) datos de prueba, donde los datos de prueba pueden incluir un nivel normalizado de uno
0 més genes de interés, y 6) otras caracteristicas.

Por lo tanto, la presente descripcién proporciona métodos (no cubiertos por la invencidn reivindicada) para crear
informes y los informes resultantes de los mismos. El informe puede incluir un resumen de los niveles de expresion
de los transcritos de ARN, o los productos de expresiéon de tales transcritos de ARN, para ciertos genes en las
células obtenidas del tumor del paciente. El informe puede incluir informacién relacionada con las covariables
pronésticas del paciente. El informe puede incluir una estimacién de que el paciente tiene un mayor riesgo de
recurrencia. Esa estimacién puede adoptar la forma de una puntuacién o un esquema de estratificacién de pacientes
(p. €j., riesgo de recurrencia bajo, intermedio, o alto). El informe puede incluir informacién relevante para ayudar a
tomar decisiones sobre la cirugia adecuada (p. ej., una nefrectomia parcial o total) o el tratamiento para el paciente.

Por lo tanto, en algunas realizaciones, los métodos de la presente descripcién incluyen ademas generar un informe
que incluya informacién sobre el posible resultado clinico del paciente, p. ej., el riesgo de recurrencia. Por ejemplo,
los métodos descritos en la presente memoria pueden incluir ademas un paso para generar o emitir un informe que
proporcione los resultados de una evaluacion del riesgo de un sujeto, informe que puede proporcionarse en forma de
un medio electrénico (p. ej., una pantalla electrénica en un monitor de ordenador), o en forma de un medio tangible
(p- €j., un informe impreso en papel u otro medio tangible).

Se proporciona al usuario un informe que incluye informacién sobre el pronéstico probable del paciente (p. ej., la
probabilidad de que un paciente que tiene carcinoma de células renales tenga un buen pronéstico o un resultado
clinico positivo en respuesta a la cirugia y/o al tratamiento). Una evaluacién de la probabilidad se denomina mas
adelante «informe de riesgo» o, simplemente, «puntuacién de riesgo». Una persona o entidad que prepare un
informe («generador de informes») también puede realizar la evaluacién de probabilidad. El generador de informes
también puede realizar una o mas de la recoleccién de muestras, procesamiento de muestras, y generacién de
datos, p. ej., el generador de informes también puede realizar una o méas de: a) recopilacién de muestras; b)
procesamiento de muestras; ¢) medir el nivel de un gen de riesgo; d) medir el nivel de un gen de referencia; y e)
determinar un nivel normalizado de un gen de riesgo. Alternativamente, una entidad distinta del generador de
informes puede realizar una o mas recopilaciones de muestras, procesamiento de muestras, y generacién de datos.
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Para mayor claridad, cabe sefialar que el término «usuario», que se utiliza indistintamente con «cliente», se refiere a
una persona o entidad a la que se transmite un informe, y puede ser la misma persona o entidad que realiza una o
mas de las siguientes acciones: a) recopila una muestra; b) procesa una muestra; c) proporciona una muestra o una
muestra procesada; y d) genera datos (p. €j., el nivel de un gen de riesgo; nivel de un(os) producto(s) génico(s) de
referencia; nivel normalizado de un gen de riesgo para utilizar en la evaluaciéon de probabilidad. En algunos casos,
la(s) persona(s) o entidad(es) que proporcionan la recoleccién de muestras y/o el procesamiento de muestras y/o la
generacién de datos, y la persona que recibe los resultados y/o el informe pueden ser personas diferentes, pero en
la presente memoria ambas se denominan «usuarios» o «clientes» para evitar confusiones. En ciertas realizaciones,
p. ej., donde los métodos se ejecutan completamente en un Unico ordenador, el usuario o cliente proporciona la
entrada de datos y la revisién de la salida de datos. Un «usuario» puede ser un profesional de la salud (p. €j., un
médico, un técnico de laboratorio, un médico (p. ej., un oncélogo, cirujano, patélogo), etc.).

En realizaciones donde el usuario solo ejecuta una parte del método, la persona que, tras el procesamiento
computarizado de datos segln los métodos de la presente descripcién, revisa la salida de datos (p. ej., los
resultados antes de su publicacién para proporcionar un informe completo, un informe completo, o revisa un informe
«incompleto» y proporciona intervencién manual y la finalizacién de un informe interpretativo) se denomina en la
presente memoria «revisor». El revisor puede estar ubicado en una ubicacién remota para el usuario (p. €j., en un
servicio prestado por separado de un centro de salud donde pueda estar ubicado un usuario).

Cuando se aplican regulaciones gubernamentales u otras restricciones (p. ej., requisitos de seguro de salud, mala
praxis, o responsabilidad civil), todos los resultados, ya sean generados total o parcialmente electrénicamente, se
someten a una rutina de control de calidad antes de su liberacién al usuario.

Métodos para analizar los niveles de expresién de un producto génico

Numerosos métodos de ensayo para medir el nivel de expresién de un producto génico son conocidos en la técnica,
incluidos los métodos de ensayo para medir el nivel de expresiéon de un producto génico de 4cido nucleico (p. €j., un
ARNmMm), y los métodos de ensayo para medir un nivel de expresién de un producto génico polipeptidico.

Medicién del nivel de un producto génico de acido nucleico

En general, los métodos para medir un nivel de un producto génico de acido nucleico (p. ej.,, un ARNm) incluyen
métodos que implican el anélisis de hibridacién de polinucleétidos, y métodos que implican la amplificacién de
polinucleétidos. Los métodos cominmente utilizados conocidos en la técnica para la cuantificacién de la expresion
del ARNm en una muestra incluyen la transferencia norte y la hibridacién in situ (ver, por ejemplo, Parker & Barnes,
Methods in Molecular Biology 106:247-283 (1999)); ensayos de proteccién de ARNasa (Hod, Biotechniques 13:852-
854 (1992)); y la reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa (RT-PCR) (Weis y col., Trends in
Genetics 8:263-264 (1992)). Alternativamente, pueden emplearse anticuerpos que puedan reconocer duplex
especificos, que incluyen duplex de ADN, duplex de ARN, y daplex hibrido de ADN-ARN o duplex de ADN-proteina.
Los métodos representativos para el andlisis de expresién génica basado en secuenciacién incluyen el analisis en
serie de la expresién génica (SAGE), y el analisis de expresién génica por secuenciacién paralela masiva de la firma
(MPSS).

Métodos de expresién basados en la hibridacién

El nivel de un &cido nucleico diana puede medirse utilizando una sonda que se hibrida con el acido nucleico diana.
El acido nucleico diana podria ser, por ejemplo, un producto de expresién de ARN de un gen indicador de respuesta
asociado con la respuesta a un inhibidor de VEGF/VEGFR, o un producto de expresién de ARN de un gen de
referencia. En algunas realizaciones, el 4cido nucleico diana se amplifica primero, por ejemplo, utilizando un método
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

Hay diversos métodos disponibles para analizar mezclas de &cidos nucleicos para determinar la presencia y/o el
nivel de un &cido nucleico especifico. EI ARNm puede analizarse directamente o transcribirse de forma inversa en
ADNCc para su anélisis.

En algunas realizaciones, el método implica poner en contacto una muestra (p. ej.,, una muestra derivada de una
célula cancerosa) en condiciones de hibridacién rigurosas con una sonda de acido nucleico y detectar la unién, si la
hay, de la sonda a un acido nucleico de la muestra. Una variedad de métodos de hibridacién de acidos nucleicos es
bien conocida por los expertos en la técnica, y puede utilizarse cualquier método conocido. En algunas
realizaciones, la sonda de acido nucleico se marcara de forma detectable.

Métodos de expresién basados en la amplificacién de objetivos

Los métodos para amplificar (p. ej., mediante PCR) el acido nucleico, los métodos para realizar la extensién de
cebadores, y los métodos para evaluar los 4cidos nucleicos son generalmente bien conocidos en la técnica. (Ver,
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p. ej., Ausubel, y col., Short Protocols in Molecular Biology, 3.2 ed., Wiley & Sons, 1995 y Sambrook, y col., Molecular
Cloning: A Laboratory Manual, 3.2 ed., 2001 Cold Spring Harbor, N.Y")

Un ARNm diana puede amplificarse mediante la transcripcién inversa del ARNm en ADNc, y a continuacién
realizando una PCR (PCR con transcripcién inversa o RT-PCR). Alternativamente, puede utilizarse una sola enzima
para ambos pasos como se describe en la patente US-5.322.770.

El ensayo de nucleasa 5' fluorogénica, conocido como ensayo TagMan® (Roche Molecular Systems, Inc.), es un
sistema de deteccidn potente y versétil basado en PCR para 4cidos nucleicos diana. Para una descripcién detallada
del ensayo TagMan, los reactivos y las condiciones para utilizar el mismo, ver, p. €j., Holland y col., Proc. Natl. Acad.
Sci., EE. UU. (1991) 88:7276-7280; la patente US- 5.538.848, US-5.723.591, y US-5.876.930. Por lo tanto, los
cebadores y sondas derivados de regiones de un acido nucleico diana como se describe en la presente memoria
pueden utilizarse en los analisis de TagMan para detectar un nivel de ARNm diana en una muestra biol6gica. El
analisis se realiza junto con el ciclo térmico monitorizando la generacién de sefiales de fluorescencia. (TagMan es
una marca comercial registrada de Roche Molecular Systems).

El ensayo de nucleasa 5' fluorogénica se realiza convenientemente utilizando, por ejemplo, la ADN polimerasa
AmpliTaq Gold®, que tiene actividad nucleasa 5' endégena, para digerir una sonda oligonucleotidica interna marcada
con un colorante indicador fluorescente y con un extintor (ver, Holland y col., Proc Nat Acad Sci EE. UU. (1991)
88:7276-7280; y Lee y col., Nucl. Acids Res.

(1993) 21:3761-3766). Los resultados del ensayo se detectan midiendo los cambios en la fluorescencia que se
producen durante el ciclo de amplificacibn a medida que se digiere la sonda fluorescente, desacoplando los
marcadores colorantes y desactivadores y causando un aumento en la sefial fluorescente que es proporcional a la
amplificacién del acido nucleico diana. (AmpliTaq Gold es una marca comercial registrada de Roche Molecular
Systems).

Los productos de amplificacién se pueden detectar en solucién o usando soportes sélidos. En este método, la sonda
TaqMan esta disefiada para hibridarse con una secuencia diana dentro del producto de PCR deseado. El extremo &'
de la sonda TagMan contiene un colorante indicador fluorescente. El extremo 3' de la sonda esta bloqueado para
evitar la extensién de la sonda y contiene un colorante que apagara la fluorescencia del fluor6foro 5'. Durante la
amplificacién posterior, el marcador fluorescente &' se escinde si una polimerasa con actividad de exonucleasa 5'
esta presente en la reaccidén. La escisiéon del fluoréforo 5' resulta en un aumento de la fluorescencia que puede
detectarse.

El primer paso para el analisis de la expresion génica es el aislamiento del ARNm de una muestra diana. El material
de partida es tipicamente ARN total aislado de tumores humanos o lineas de células tumorales, y tejidos o lineas
celulares normales correspondientes, respectivamente. Por tanto, el ARN puede aislarse de una variedad de
tumores primarios, que incluyen mama, pulmoén, colon, préstata, cerebro, higado, riién, pancreas, bazo, timo,
testiculo, ovario, Utero, cabeza y cuello, etc., tumorales o lineas celulares tumorales, con ADN combinado de
donantes sanos. Si la fuente de ARNm es un tumor primario, el ARNm puede extraerse, p. €j., de muestras de tejido
congeladas o archivadas, embebidas en parafina y fijadas (p. ej., fijadas con formalina).

Los métodos generales para la extraccién de ARNm se conocen bien en la técnica y se describen en los libros de
texto estédndar de biologia molecular, que incluyen Ausubel y col., Current Protocols of Molecular Biology (Wiley and
Sons, 1997). Se describen métodos para la extraccién de ARN de tejidos embebidos en parafina, por ejemplo, M.
Cronin, Am J. Pathol 164(1):35-42 (2004). En particular, el aislamiento de ARN puede realizarse utilizando kits y
reactivos de fabricantes comerciales segln las instrucciones del fabricante. Por ejemplo, el ARN total de las células
en cultivo puede aislarse utilizando minicolumnas RNeasy® (Qiagen GmbH Corp.). Otros kits de aislamiento de ARN
comercializados incluyen el kit de purificacion de ADN y ARN completo MasterPure™ (EPICENTRE®
Biotechnologies, Madison, WI), mirVana (Applied Biosystems, Inc.), y el kit de aislamiento de ARN en bloque de
parafina (Ambion, Inc.). EI ARN total de las muestras de tejido puede aislarse utilizando RNA STAT-60™ (IsoTex
Diagnostics, Inc., Friendswood TX). EI ARN preparado a partir de tumor puede aislarse, por ejemplo, mediante
centrifugacién en gradiente de densidad de cloruro de cesio. (RNeasy es una marca comercial registrada de Qiagen
GmbH Corp.; MasterPure es una marca comercial de EPICENTRE Biotechnologies; RNA STAT-60 es una marca
comercial de Tel-Test Inc.)

[Como el ARN no puede servir como molde para la PCR, el primer paso en el perfil de expresién génica por RT-PCR
es la transcripcién inversa del molde de ARN en ADNc, seguida de su amplificacién exponencial en una reaccién de
PCR. Las dos enzimas de transcriptasa inversas utilizadas més cominmente son la transcriptasa inversa del virus
de la mieloblastosis aviar (AMV-RT) y la transcriptasa inversa del virus de la leucemia murina de Moloney (MMLV-
RT). La etapa de transcripcién inversa se ceba, tipicamente, mediante el uso de cebadores especificos, hexameros
aleatorios, o cebadores oligo-dT, en dependencia de las circunstancias y del objetivo del perfil de expresién. Por
ejemplo, el ARN extraido puede transcribirse de forma inversa utilizando un kit de PCR de ARN GeneAmp® (Applied
Biosystems Inc., Foster City, CA) segln las instrucciones del fabricante. El ADNc derivado puede utilizarse después
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como molde en una reaccién de PCR posterior. (GeneAmp es una marca comercial registrada de Applied
Biosystems Inc.)

Aunque la etapa de PCR puede usar una variedad de ADN polimerasas termoestables dependientes de ADN,
tipicamente emplea la ADN polimerasa Taq, que tiene una actividad nucleasa 5'-3' pero carece de una actividad
endonucleasa correctora de pruebas 3'-5'. Por ejemplo, la PCR TagMan® utiliza tipicamente la actividad nucleasa 5'
de la polimerasa Taq o Tth para hidrolizar una sonda de hibridacién unida a su amplicén diana, pero puede utilizarse
cualquier enzima con actividad nucleasa 5' equivalente. Se utilizan dos cebadores oligonucleotidicos para generar
un amplicén. Un tercer oligonucleétido, o sonda, esta disefiado para detectar la secuencia de nucleétidos ubicada
entre los dos cebadores de la PCR. La sonda no es extensible por la enzima Taq ADN polimerasa y estd marcada
con un colorante fluorescente reportero y un colorante fluorescente de inactivacién. Cualquier emisién inducida por
laser del tinte indicador es apagada por el tinte de enfriamiento cuando los dos tintes estan ubicados muy juntos
como lo estan en la sonda. Durante la reaccién de amplificacién, la enzima Taq ADN polimerasa escinde la sonda de
una manera dependiente del molde. Los fragmentos de la sonda resultantes se disocian en solucién y la sefial del
colorante reportero liberado esta libre del efecto de inactivacién del segundo fluoréforo. Se libera una molécula de
colorante reportero por cada nueva molécula sintetizada, y la deteccién del colorante reportero no inactivado
proporciona la base para la interpretacién cuantitativa de los datos. (TagMan es una marca registrada de Applied
Biosystems).

La RT-PCR TagMan® puede realizarse utilizando equipos comercializados, tales como, por ejemplo, el sistema de
deteccion de secuencias de ABlI PRISM 7700 ® (Applied Biosystems, Foster City, California, EE. UU.), o LightCycler
® (Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Alemania). En una realizacién preferida, el procedimiento de nucleasa
5' se ejecuta en un dispositivo de PCR cuantitativa en tiempo real tal como el ABI PRISM 7900™ Sequence
Detection System™. E| sistema consiste en un termociclador, laser, dispositivo de carga acoplada (CCD), camara y
ordenador. El sistema amplifica las muestras en un formato de 96 pocillos en un termociclador. Durante la
amplificacién, la sefial fluorescente inducida por laser se recolecta en tiempo real a través de cables de fibra éptica
para todos los 96 pocillos, y se detecta en el CCD. El sistema incluye un programa informético para ejecutar el
instrumento y analizar los datos. (PRISM 7700 es una marca comercial registrada de Applied Biosystems; Lightcycler
es una marca comercial registrada de Roche Diagnostics GmbH LLC.)

Los datos del ensayo de la nucleasa 5' se expresan inicialmente como C;, o el ciclo umbral. Como se discutid
anteriormente, los valores de fluorescencia se registran durante cada ciclo y representa la cantidad de producto
amplificado hasta ese punto en la reacciéon de amplificacién. El punto en el que la sefial fluorescente se registra por
primera vez como estadisticamente significativa es el ciclo umbral (Ct).

Para minimizar el efecto de la variacion de muestra a muestra, la RT-PCR cuantitativa usualmente se realiza
utilizando un patrén interno, o uno o més genes de referencia. El estandar interno ideal se expresa a un nivel
constante entre diferentes tejidos y no se ve afectado por el tratamiento experimental. Los ARN que se utilizan para
normalizar los patrones de expresién génica incluyen, p. ej., los ARNm para los genes de referencia gliceraldehido-
3-fosfato-deshidrogenasa (GAPDH) y B-actina.

Una variacién més reciente de la técnica RT-PCR es la PCR en tiempo real cuantitativo, que mide la acumulacién de
producto de PCR a través de una sonda fluorigénica doblemente marcada (es decir, sonda TagMan®). La PCR en
tiempo real es compatible tanto con la PCR competitiva cuantitativa, donde se utiliza un competidor interno para
cada secuencia diana para la normalizacién, y con la PCR comparativa cuantitativa que utiliza un gen de
normalizacién contenido en la muestra, o un gen de referencia para la RT-PCR. Para mayores detalles ver, p. ej,,
Held y col., Genome Research 6:986-994 (1996).

Los factores considerados en el disefio de cebadores de PCR incluyen la longitud del cebador, la temperatura de
fusién (Tm), y el contenido de G/C, la especificidad, secuencias de cebadores complementarias, y secuencia 3 '-
terminal. En general, los cebadores de PCR 6ptimos tienen generalmente 17-30 bases de longitud, y contienen
aproximadamente 20-80 %, tal como, por ejemplo, aproximadamente 50-60 % de bases G+C. Pueden utilizarse las
Tm entre 50y 80 °C, p. ej., de aproximadamente 50 a 70 °C.

Para pautas adicionales para el disefio de sonda y cebador de PCR, ver, p. ej.,, Dieffenbach, C.W. y col. "General
Concepts for PCR Primer Design" en: PCR Primer, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press,
Nueva York, 1995, paginas 133-155; Innis y Gelfand, "Optimization of PCRs" en: PCR Protocols, A Guide to Methods
and Applications, CRC Press, Londres, 1994, pags. 5-11; y Plasterer, T.N. PrimerSelect: Primer and probe design.
Methods Mol. Biol. 70:520-527 (1997).

Otros métodos adecuados para analizar un nivel de un producto génico de &cido nucleico incluyen, p. ej,
micromatrices; analisis en serie de la expresién génica (SAGE); Anadlisis MassARRAY®; expresion génica digital
(DGE) (J. Marioni, Genome Research 18(9):1509-1517 (2008)), expresiéon génica mediante secuenciacién de firmas
masivamente paralela (ver, p. €j., Ding y Cantor, Proc. Nat'l| Acad Sci 100:3059-3064 (2003); visualizacién diferencial
(Liang y Pardee, Science 257:967-971 (1992)); polimorfismo de longitud de fragmento amplificado (IAFLP)
(Kawamoto y col., Genome Res. 12:1305-1312 (1999)); tecnologia BeadArray™ (lllumina, San Diego,
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California; Oliphant y col., Discovery of Markers for Disease (Supplement to Biotechniques), junio de 2002; Ferguson
y col., Analytical Chemistry 72:5618 (2000)), Matriz de microesferas para la detecciéon de expresiones génicas
(BADGE), utilizando el sistema Luminex100 LabMap comercializado y multiples microesferas codificadas por colores
(Luminex Corp., Austin, TX) en un ensayo rapido para la expresién génica (Yang y col., Genome Res. 11:1888-1898
(2001)); y analisis de perfiles de expresién de alta cobertura (HICEP) (Fukumura y col., Nucl. Acids. Res. 31(16) e94
(2003)).

Intrones

Los ensayos para medir la cantidad de un producto de expresién génica de ARN pueden dirigirse a secuencias de
intrones o secuencias de exones del transcrito primario. La cantidad de un intrbn empalmado que se mide en
muestras de tejido humano es generalmente indicativa de la cantidad de un exén correspondiente (es decir, un exén
del mismo gen) presente en las muestras. Los polinucleétidos que consisten en o son complementarios a las
secuencias de intrones pueden utilizarse, p. ej., en métodos de hibridacién o métodos de amplificacién para analizar
el nivel de expresidn de los genes indicadores de respuesta.

Medicién de los niveles de un producto génico polipeptidico

Los métodos para medir un nivel de un producto génico polipeptidico son conocidos en la técnica e incluyen
métodos basados en anticuerpos tales como el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), el
radioinmunoensayo (RIA), el analisis de transferencia de proteinas, el andlisis inmunohistoquimico y similares. La
medicién de un producto génico polipeptidico también puede medirse in vivo en el sujeto utilizando un anticuerpo
que se une especificamente a un polipéptido diana, acoplarse a un marcador paramagnético u otro marcador
utilizado para obtener imégenes in vivo, y visualizar la distribucién del anticuerpo marcado dentro del sujeto
utilizando un método para obtener imégenes in vivo apropiado, tal como la obtencién de imagenes por resonancia
magnética. Tales métodos también incluyen métodos protedmicos tales como métodos de espectrometria de masas,
que son conocidos en la técnica.

Métodos para aislar el ARN de fluidos corporales

Los métodos para aislar el ARN para analisis de expresién de sangre, plasma y suero (ver por ejemplo, Tsui NB y
col. (2002) 48,1647-53 y las referencias citadas en la misma) y de orina (ver por ejemplo, Boom R y col. (1990) J Clin
Microbiol. 28, 495-503 y las referencias citadas en la misma) se han descrito.

Métodos para aislar el ARN de tejido embebido en parafina

Las etapas de un protocolo representativo para determinar el perfil de expresién génica mediante el uso de tejidos
fijados, embebidos en parafina como fuente de ARN, que incluye el aislamiento de ARNm, la purificacién, la
extensién del cebador y la amplificacién se proporcionan en varios articulos publicados en revistas. (Ver, p. €j., T.E.
Godfrey y col., J. Molec. Diagnéstico 2: 84-91 (2000); K. Spechty col., Am. J. Pathol. 158: 419-29 (2001), M. Cronin,
y col., Am J Pathol 164.35-42 (2004)).

Métodos y productos asistidos por ordenador y manuales

Los métodos y sistemas descritos en la presente memoria pueden implementarse de numerosos modos. En una
realizacién de particular interés, los métodos implican utilizar una infraestructura de comunicaciones, por ejemplo, el
Internet. A continuacién se describen varias modalidades. También debe entenderse que la presente descripcion
puede implementarse en diversas formas de hardware, software, firmware, procesadores, o una combinacién de los
mismos. Los métodos y sistemas descritos en la presente memoria pueden implementarse como una combinacién
de hardware y software. El software puede implementarse como un programa de aplicaciéon incorporado de modo
tangible en un dispositivo de almacenamiento de programas, o en diferentes partes del software implementadas en
el entorno informatico del usuario (p. ej., como un applet) y en el entorno informético del revisor, donde el revisor
puede estar ubicado en un sitio remoto asociado (p. ej., en las instalaciones de un proveedor de servicios).

Por ejemplo, durante o después de la entrada de datos por parte del usuario, partes del procesamiento de datos
pueden realizarse en el entorno informatico del lado del usuario. Por ejemplo, el entorno informatico del lado del
usuario puede programarse para proporcionar cédigos de prueba definidos que indiquen una «puntuacion de riesgo»
de probabilidad, donde la puntuacién se transmite como respuestas procesadas o parcialmente procesadas al
entorno informético del revisor en forma de cddigo de prueba para la posterior ejecucién de uno o mas algoritmos
para proporcionar resultados y/o generar un informe en el entorno informatico del revisor. La puntuacién de riesgo
puede ser una puntuacién numérica (representativa de un valor numérico) o una puntuacién no numérica
representativa de un valor numérico o rango de valores numéricos (p. €j., bajo, intermedio, o alto).

El programa de aplicacién para ejecutar los algoritmos descritos en la presente memoria puede cargarse en, y

ejecutarse por, una maquina que comprenda cualquier arquitectura adecuada. En general, la maquina implica una
plataforma informética que tiene hardware tal como una o mas unidades de procesamiento central (CPU), una
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memoria de acceso aleatorio (RAM) e interfaces de entrada/salida (I/O). La plataforma informatica también incluye
un sistema operativo y un cédigo de microinstrucciones. Los diversos procesos y funciones descritos en la presente
memoria pueden ser parte del cddigo de microinstruccidén o parte del programa de aplicacién (o una combinacién de
los mismos) que se ejecuta a través del sistema operativo. Ademas, pueden conectarse diversos otros dispositivos
periféricos a la plataforma informética tal como un dispositivo de almacenamiento de datos adicional y un dispositivo
de impresién.

Como sistema informético, el sistema generalmente incluye una unidad procesadora. La unidad procesadora
funciona para recibir informacién, que puede incluir datos de prueba (p. €j., el nivel de un gen de riesgo, el nivel de
un(os) producto(s) génico(s) de referencia); nivel normalizado de un gen; y también puede incluir otros datos tal
como los datos del paciente. Esta informacién recibida puede almacenarse al menos temporalmente en una base de
datos y analizarse los datos para generar un informe como se ha descrito anteriormente.

Parte o la totalidad de los datos de entrada y salida también pueden enviarse electrénicamente; ciertos datos de
salida (p. ej., informes) pueden enviarse electrénica o telefonicamente (p. ej., por fax, p. ej., utilizando dispositivos
tales como la devolucién por fax). Los dispositivos receptores de salida ilustrativos pueden incluir un elemento de
visualizacién, una impresora, un dispositivo de fax y similares. Las formas electronicas de transmision y/o
visualizacién pueden incluir correo electrénico, televisién interactiva, y similares. En una realizacién de particular
interés, todos o una parte de los datos de entrada y/o todos o una parte de los datos de resultados (p. €],
usualmente al menos el informe final) se mantienen en un servidor web para su acceso, preferiblemente acceso
confidencial, con navegadores tipicos. Puede accederse a los datos o enviarlos a los profesionales de la salud
segun se desee. Los datos de entrada y salida, que incluyen la totalidad o una parte del informe final, pueden
utilizarse para completar la historia clinica de un paciente, que puede existir en una base de datos confidencial en el
centro de salud.

Un sistema para utilizar en los métodos descritos en la presente memoria generalmente incluye al menos un
procesador de ordenador (p. ej., cuando el método se realiza en su totalidad en un Unico sitio) o al menos dos
procesadores de ordenador en red (p.ej., cuando un usuario (también denominado en la presente memoria
«cliente») debe introducir datos y transmitirlos a un sitio remoto a un segundo procesador de ordenador para su
analisis, donde el primer y el segundo procesadores de ordenadores estan conectados por una red, p. ej., a través
de intranet o internet). El sistema también puede incluir un(os) componente(s) de usuario para la entrada; y un(os)
componente(s) de revisiébn para la revisién de los datos, los informes generados, y la intervencién manual. Los
componentes adicionales del sistema pueden incluir un(os) componente(s); y una base(s) de datos para almacenar
datos (p. ej., como en una base de datos de elementos de informes, p. €j., elementos de informes interpretativos), o
una base de datos relacional (RDB) que puede incluir la entrada de datos por el usuario y la salida de datos. Los
procesadores informaticos pueden ser procesadores que se encuentran tipicamente en ordenadores personales de
escritorio (p. ej., IBM, Dell, Macintosh), ordenadores portatiles, ordenadores centrales, miniordenadores, u otros
dispositivos informaticos.

La arquitectura cliente/servidor en red puede seleccionarse segin se desee y puede ser, por ejemplo, un modelo
clasico cliente-servidor de dos o tres niveles. Un sistema de administracién de bases de datos relacionales (RDMS),
ya sea como parte de un componente de servidor de aplicaciones o como un componente independiente (maquina
RDB), proporciona la interfaz a la base de datos.

En un ejemplo, la arquitectura se proporciona como una arquitectura cliente/servidor centrada en la base de datos,
en la que la aplicacién cliente generalmente solicita servicios al servidor de aplicaciones que hace solicitudes a la
base de datos (o al servidor de bases de datos) para rellenar el informe con los diversos elementos del informe
segln sea necesario, particularmente los elementos del informe interpretativo, especialmente el texto de
interpretacién y las alertas. El(Los) servidor(es) (p. €j., ya sea como parte de la maquina del servidor de aplicaciones
o de una méquina de base de datos relacional o RDB independiente) responden a las solicitudes del cliente.

Los componentes del cliente de entrada pueden ser ordenadores personales completos, independientes que ofrecen
un rango completo de potencia y funciones para ejecutar aplicaciones. El componente cliente usualmente funciona
en cualquier sistema operativo deseado e incluye un elemento de comunicacién (p. ej., un médem u otro hardware
para conectarse a una red), uno o mas dispositivos de entrada (p. ej., un teclado, un ratén, un teclado numérico, u
otro dispositivo utilizado para transferir informacién o comandos), un elemento de almacenamiento (p. ej., un disco
duro u otro medio de almacenamiento legible por ordenador, grabable por ordenador), y un elemento de
visualizacién (p. ej., un monitor, un televisor, una pantalla LCD, un LED, u otro dispositivo de visualizacién que
transmita informacién al usuario). El usuario introduce los comandos de entrada en el procesador de la computadora
a través de un dispositivo de entrada. Generalmente, la interfaz de usuario es una interfaz grafica de usuario (GUI)
escrita para aplicaciones de navegador web.

Los componentes del servidor pueden ser un ordenador personal, un miniordenador o un ordenador central y

ofrecen administraciéon de datos, intercambio de informacién entre clientes, administracién de redes y seguridad. La
aplicacion y cualquier base de datos utilizada pueden estar en el mismo servidor o en servidores diferentes.
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Se contemplan otras disposiciones informaticas para el cliente y el servidor o servidores, incluido el procesamiento
en una Unica maquina tal como un ordenador central, una recoleccién de méquinas, u otra configuracién adecuada.
En general, las maquinas cliente y servidor trabajan juntas para realizar el procesamiento de la presente descripcién.

Cuando se utilizan, las bases de datos suelen estar conectadas al componente del servidor de la base de datos y
pueden ser cualquier dispositivo que contenga datos. Por ejemplo, la base de datos puede ser un cualquier
dispositivo de almacenamiento magnético u éptico para un ordenador (p. €j., un CDROM, un disco duro interno, una
unidad de cinta). La base de datos puede estar ubicada de forma remota al componente servidor (con acceso a
través de una red, mbédem, etc.) o localmente al componente servidor.

Donde se utiliza en el sistema y los métodos, la base de datos puede ser una base de datos relacional que se
organiza y se accede a ella segun las relaciones entre los elementos de datos. La base de datos relacional se
compone generalmente de una pluralidad de tablas (entidades). Las filas de una tabla representan registros
(recopilaciones de informacién sobre distintos elementos) y las columnas representan campos (atributos particulares
de un registro). En su concepciéon mas simple, la base de datos relacional es una recoleccién de entradas de datos
que se «relacionany» entre si a través de al menos un campo comdun.

Pueden utilizarse estaciones de trabajo adicionales equipadas con ordenadores e impresoras en el punto de servicio
para ingresar datos y, en algunas realizaciones, generar los informes apropiados, si se desea. El(Los) ordenador(es)
pueden tener un acceso directo (p. €j., en el escritorio) para iniciar la aplicacién y facilitar el inicio de la entrada de
datos, la transmisién, el anélisis, la recepcién de informes, etc., segln se desee.

Medios de almacenamiento legibles por ordenador

La presente descripcién también contempla un medio de almacenamiento legible por ordenador (no cubierto por la
invencién reivindicada) (p. ej., un CD-ROM, una clave de memoria, una tarjeta de memoria flash, un disquete, etc.)
que tiene almacenado en el mismo un programa que, cuando se ejecuta en un entorno informatico, proporciona la
implementacién de algoritmos para realizar todos o una parte de los resultados de una evaluacién de probabilidad de
respuesta como se describe en la presente memoria. Cuando el medio legible por ordenador contiene un programa
completo para realizar los métodos descritos en la presente memoria, el programa incluye instrucciones de programa
para recolectar, analizar y generar resultados, y generalmente incluye dispositivos de cddigo legibles por ordenador
para interactuar con un usuario como se describe en la presente memoria, procesar esos datos junto con la
informacién analitica, y generar medios impresos o electrénicos Unicos para ese usuario.

Donde el medio de almacenamiento proporciona un programa que proporciona la implementacién de una parte de
los métodos descritos en la presente memoria (p. €j., el aspecto del lado del usuario de los métodos (p. ej., entrada
de datos, capacidades de recepcién de informes, etc.)), el programa proporciona la transmisién de los datos
introducidos por el usuario (p. €j., a través de Internet, a través de una intranet, etc.) a un entorno informatico en un
sitio remoto. El procesamiento o la finalizacién del procesamiento de los datos se realiza en el sitio remoto para
generar un informe. Después de revisar el informe y completar cualquier intervencién manual necesaria para
proporcionar un informe completo, el informe completo se transmite nuevamente al usuario como un documento
electrénico o un documento impreso (p. ej., un informe en papel enviado por fax o por correo). El medio de
almacenamiento que contiene un programa segun la presente descripcién puede empaquetarse con instrucciones
(p- €j., para la instalacién, la utilizacién del programa, etc.) grabadas en un sustrato adecuado o en una direccién
web donde pueden obtenerse tales instrucciones. El medio de almacenamiento legible por ordenador también puede
proporcionarse en combinacién con uno o mas reactivos para realizar la evaluacién de la probabilidad de respuesta
(p. ej., cebadores, sondas, matrices, u otros tales componentes del kit).

Métodos de analisis de datos
Normalizacién de referencia

Para minimizar las variaciones en la medicién de la expresién debidas a variaciones no biolégicas en las muestras,
p. €., la cantidad y la calidad del producto de expresién que va a medirse, los datos del nivel de expresion sin
procesar medidos para un producto génico (p. €j., las mediciones del umbral de ciclo (Ci) obtenidas mediante qRT-
PCR) pueden normalizarse con respecto a los datos del nivel de expresién medio obtenidos para uno o méas genes
de referencia. En un enfoque de normalizacién, se utiliza un pequefio nimero de genes como genes de referencia;
los genes elegidos para los genes de referencia muestran tipicamente una cantidad minima de variacién en la
expresién de muestra a muestra y el nivel de expresién de otros genes se compara con la expresidn relativamente
estable de los genes de referencia. En el enfoque de normalizacién global, el nivel de expresién de cada gen en una
muestra se compara con un nivel de expresién promedio en la muestra de todos los genes para comparar la
expresién de un gen particular con la cantidad total de material.

Los datos no procesados de la qRT-PCR se expresan como umbral ciclo (Ct), el nUmero de ciclos de amplificacién

necesarios para que la sefial detectable supere un umbral definido. Un C; alto es indicativo de una expresién baja, ya
que se requieren mas ciclos para detectar el producto de amplificacién. La normalizacién puede realizarse de tal
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modo que un aumento de una unidad en el nivel de expresién normalizado de un producto génico refleje
generalmente un aumento de 2 veces en la cantidad de producto de expresién presente en la muestra. Para obtener
méas informacién sobre las técnicas de normalizacion aplicables a los datos de qRT-PCR de tejido tumoral, ver, p. €j,,
Silva S y col. (2006) BMC Cancer 6, 200; de Kok J y col. (2005) Laboratory Investigation 85, 154-159. La expresién
génica puede entonces estandarizarse dividiendo la expresién génica normalizada entre la desviacidén estdndar de la
expresion en todos los pacientes para ese gen particular. Al estandarizar la expresién génica normalizada, los
cocientes de riesgo entre los genes son comparables y reflejan el riesgo relativo de cada desviacién estandar de la
expresion génica.

Analisis estadistico

Un experto en la técnica reconocera que hay una variedad de métodos estadisticos disponibles que son adecuados
para comparar el nivel de expresién de un gen (u otra variable) en dos grupos y determinar la significacién
estadistica de las diferencias de nivel de expresiéon que se encuentran. (Ver, p. ej., H. Motulsky, Intuitive Biostatistics
(Oxford University Press, 1995); D. Freedman, Statistics (W.W. Norton & Co, cuarta edicién, 2007). Por ejemplo, un
modelo de regresiéon de riesgos proporcionales de Cox puede proporcionar un ajuste adecuado a un criterio de
valoracién clinico de tiempo a evento (p.ej, RFI, OS). Un supuesto del modelo de regresién de riesgos
proporcionales de Cox es el supuesto de riesgos proporcionales, es decir, el supuesto de que los efectos de modelo
multiplican el riesgo subyacente. Pueden realizarse evaluaciones de la adecuacién del modelo, que incluye, pero no
se limita a, el examen de la suma acumulada de residuos martingala. Un experto en la técnica reconoceria que
existen numerosos métodos estadisticos que pueden utilizarse (p. ej., Royston y Parmer (2002), spline de suavizado,
etc.) para ajustar un modelo paramétrico flexible utilizando la escala de riesgo y la distribucién de Weibull con spline
natural suavizado de la funcién logaritmica de riesgos acumulados, con efectos permitidos para ser dependiente del
tiempo. (Ver P. Royston, M. Parmer, Statistics in Medicine 21(15:2175-2197 (2002).) La relacidén entre el riesgo de
recurrencia y (1) los grupos de riesgo de recurrencia; y (2) también pueden analizarse las covariables
clinicas/patolégicas (p. ej., estadio del tumor, grado del tumor, presencia de necrosis, invasion linfatica o vascular,
etc.) para determinar su importancia. Los ejemplos adicionales de modelos incluyen modelos de regresién logistica o
logistica ordinal en los que puede evaluarse la asociacién entre la expresién génica y los criterios de valoracién
clinicos dicotomicos (para la logistica) u ordinales (para la logistica ordinal) (es decir, el estadio, la necrosis, el
grado). (Ver, p. ej., D. Hosmer y S. Lemeshow, Applied Logistic Regression (John Wiley and Sons, 1989).

En una realizacién ilustrativa, los resultados se ajustaron para multiples pruebas de hipétesis, y se permitié un indice
de falsos descubrimientos (FDR) del 10 %, utilizando el procedimiento de Storey, y utilizando el TDRAS con clases
separadas (M. Crager, identificacibn de genes utilizando conjuntos de grados de asociacién de indices de
descubrimiento reales y estimaciones corregidas para la regresién a la media, Statistics in Medicine (publicado en
linea en diciembre de 2009). En otra realizacién, los genes con una asociacién significativa con la RFI se
identificaron a través de técnicas de validacién cruzada en las que se utilizé una regresiéon gradual del pH de Cox
utilizando un subconjunto de factores identificados a través del analisis de componentes principales (PCA).

Los métodos para calcular los coeficientes de correlacién, particularmente el coeficiente de correlacién producto-
momento de Pearson, son conocidos en la técnica. (Ver, p. ej., J. Rodgers y W. Nicewander, The American
Statistician, 42, 59-66 (1988); H. Motulsky, H., Intuitive Biostatistics (Oxford University Press, 1995). Para realizar
procesos bioloégicos particulares, los genes a menudo trabajan juntos de manera concertada, es decir, se expresan.
Los grupos de genes coexpresados identificados para un proceso de enfermedad como el cancer pueden servir
como biomarcadores para la progresién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Tales genes coexpresados
pueden ensayarse en lugar de, o ademas, ensayar el gen de estadificacién con el cual se coexpresan.

Un experto en la técnica reconocerd que muchos métodos de analisis de coexpresion ahora conocidos o
desarrollados posteriormente estardn dentro del alcance de la presente invencién. Estos métodos pueden
incorporar, por ejemplo, coeficientes de correlacién, analisis de red de coexpresién, analisis de grupos exclusivos,
etcétera, y pueden basarse en datos de expresion de RT-PCR, micromatrices, secuenciacion, y otras tecnologias
similares. Por ejemplo, los grupos de expresién génica pueden identificarse utilizando andélisis de correlacién por
pares basados en los coeficientes de correlacién de Pearson o Spearman. (Ver, p. ej., Pearson K. y Lee A,
Biometrika 2, 357 (1902); C. Spearman, Amer. J. Psychol 15:72-101

(1904); J. Myers, A. Well, Research Design and Statistical Analysis, pag. 508 (2a ed., 2003).) En general, un
coeficiente de correlacidén igual que o superior a 0,3 se considera estadisticamente significativo en un tamafio de
muestra de al menos 20. (Ver, p. ej.,, G. Norman, D. Streiner, Biostatistics: The Bare Essentials, 137-138 (3.2 ed.
2007).)

Todos los aspectos de la presente descripcién también pueden ponerse en préactica de tal modo que un namero
limitado de genes adicionales que se coexpresan con los genes descritos, por ejemplo, como lo demuestran los
coeficientes de correlacién de Pearson y/o Spearman estadisticamente significativos, se incluyen en una prueba
pronéstica ademas de y/o en lugar de los genes descritos.
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Una vez descrita la invencidn, la misma se entenderd méas facilmente a través de la referencia a los siguientes
Ejemplos, que se proporcionan a modo de ilustracidn, y no pretenden limitar la invencién de ninguna manera.

Ejemplos

Se realizaron dos estudios para demostrar la viabilidad de la elaboracién de perfiles de expresidén génica de tumores
renales obtenidos de pacientes con carcinoma de células renales. (Ver Abstract de M. Zhou, y col., "Optimized RNA
extraction and RT-PCR assays provide successful molecular analysis on a wide variety of archival fixed tissues",
reunién anual de la AACR (2007)).

Disefio del estudio

El tejido tumoral renal se obtuvo de aproximadamente 1200 pacientes de la base de datos de la Cleveland Clinic
Foundation (CCF). Esta base de datos consiste en pacientes que fueron diagnosticados con un carcinoma renal, de
tipo de células claras, en estadios |, Il y lll entre los afios 1985 y 2003, que tenian disponibles bloqueos tumorales
embebidos en parafina (PET) y un seguimiento clinico adecuado, y que no recibieron tratamiento sistémico
adyuvante o neoadyuvante. También se excluyeron los pacientes con enfermedad hereditaria del VHL o tumores
bilaterales. Los tumores se clasificaron utilizando (1) el sistema de clasificacién de Fuhrman como se indica en la
Clasificacién de tumores de la Organizacion Mundial de la Salud: Patologia y genética: Tumores del aparato urinario
y de los érganos genitales masculinos; y (2) el sistema modificado de calificacién de Fuhrman (tabla 1). En general,
si no se espera ni se observa ninguna afectacién ganglionar en los pacientes, no se inspecciona la afectacién
ganglionar y se anota el Nx. En este estudio, el Nx se traté como NO para fines de clasificacién por estadios. La
expresion de 732 genes se evalud cuantitativamente para cada muestra de tejido del paciente.

Tabla 1: Sistemas de clasificacion de Fuhrman

Grado de Fuhrman (modificado) Grado de Fuhrman (OMS)

1 Nucleos pequefios como los linfocitos con cromatina Nucleos pequefios, redondos, uniformes (~10 um);
condensada nucléolos ausentes o discretos (a 400x)

2 Nucleos tanto pequefios como linfocitos con cromatina Nucleos més grandes (~15 um) con contorno

condensada y otros nucleos que muestran una cromatina |irregular; pequefios nucléolos presentes (a 400x)
ampliada, abierta

3 Todos los nucleos se ampliaron con cromatina abierta Nucleos mas grandes (que se acercan a 20 um)
con un contorno mas irregular; nucléolos
prominentes presentes (a 100x)

4 Nucleos grandes y bizarros Caracteristicas de grado 3 con nucleos
pleomérficos o multilobulados, con o sin células
fusiformes

Criterios de inclusién

(1) Pacientes que se sometieron a una nefrectomia en el CCF y que tienen un seguimiento clinico minimo de 6
meses o tienen un RCC recurrente, documentado en la historia clinica, la base de datos o el registro.

(2) Diagnosticado con RCC, tipo de células claras, estadio |, Il, o Ill.

(3) Bloqueos renales fijados en formalina, fluido de Hollandes o fijador de Zenker.

Criterios de exclusién

(1) No hay ningln bloqueo tumoral disponible del diagndéstico inicial en el archivo de Cleveland Clinic.

(2) No hay ningln tumor o hay muy poco tumor (<5 % del 4rea de células cancerosas invasivas) en bloque,
segln la evaluacion del examen de Hollandes y/o del portaobjetos tefiido con hematoxilina y eosina (H&E).

(3) Valores de umbral ciclo (Ct) altos de los genes de referencia. Todas las muestras independientemente de
su cantidad de ARN, se analizardan mediante RT-qPCR, pero solo se analizaran las placas donde el Ct promedio de
los genes de referencia sea inferior a 35.

(4) Pacientes con enfermedad hereditaria de VHL y/o tumores bilaterales

(5) Pacientes que recibieron terapia sistémica neoadyuvante o adyuvante

Concordancia entre los factores clinicos y patolégicos
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Dos laboratorios de patologia distintos realizaron analisis de diversos factores clinicos y patolégicos utilizando las
mismas medidas estandarizadas. El nivel de concordancia, por covariable, se proporciona en la tabla 2, a
continuacion. Para los fines del analisis estadistico, se utilizé la determinacién de solo uno de los laboratorios
centrales.

Tabla 2: Concordancia entre dos laboratorios centrales para las covariables clinicas/patolégicas

Covariable Método de analisis Concordancia

Presencia de necrosis [Técnica microscépica segln Leibovich BC et al. (2003) Cancer 97(3), |47 %
1663-1671.

Grado del tumor Fuhrman 65 %

Panel de genes de perfil de expresion

El ARN de muestras de tejido embebido en parafina (PET) obtenidas de 942 pacientes que cumplian todos los
criterios de inclusién/exclusién se extrajo utilizando protocolos optimizados para tejido renal fijado y se realizaron
ensayos moleculares de expresién génica cuantitativa mediante RT-PCR TagMan®. La RT-PCR se realizd con una
entrada de ARN a 1,0 ng por volumen de reaccién de 5 pl utilizando dos placas de 384 pocillos.

El anélisis por RT-PCR de muestras de PET se llevé a cabo utilizando 732 genes. Estos genes se evaluaron para
determinar su asociacién con los criterios de valoracién primarios y secundarios, el intervalo sin recurrencia (RFI), la
supervivencia sin enfermedad (DFS) y la supervivencia general (SG).

Todos los analisis primarios y secundarios se realizaron sobre los niveles de expresién génica normalizados de
referencia utilizando la media de los genes de referencia para la normalizacién. Se probaron tres esquemas de
normalizacién utilizando AAMP, ARF1, ATP5E, EEF1A1, GPX1, RPS23, SDHA, UBB, y RPLP1. Algunos o todos los
demés genes del panel de prueba se utilizaron en los analisis de esquemas de normalizacién alternativos.

De los 732 genes, 647 se consideraron evaluables para su posterior consideracion. Los analisis de resultados de los
647 genes evaluables se ajustaron para realizar multiples pruebas de hipétesis, permitiendo un indice de falsos
descubrimientos (FDR) del 10 %, utilizando el procedimiento de Storey, y utilizando conjuntos de grados de
asociacion con indices de descubrimiento reales (TDRDAS) con clases separadas (M. Crager, Gene identification
using true discovery rate degree of association sets and estimates corrected for regression to the mean, Statistics in
Medicine 29:33-45 (2009)). Sin ajustar las covariables basales y sin controlar la FDR, se identificé un subconjunto de
448 (69 %) de genes como significativamente asociados con la RFI (p<0,05). Se realizaron andlisis adicionales
utilizando un anélisis supervisado de componentes principales (PCA) en un subconjunto de 188 genes que tienen un
limite inferior maximo (MLB) >1,2 mediante el anélisis TDRDAS, controlando el FDR pero sin tener en cuenta las
clases separadas. Los 10 factores principales se modificaron manteniendo los genes con cargas factoriales altas
(carga/carga maxima > 0,7) se mantuvieron. Los 10 factores principales modificados se sometieron a una validacién
cruzada de 5 veces para evaluar el rendimiento de los grupos de genes e identificar los factores que aparecian con
mayor frecuencia.

Los genes que tuvieron una asociacién significativa (p < 0,05) con el riesgo de recurrencia se enumeran en las tablas
3a y 3b, en donde los genes que se asocian positivamente con un buen pronéstico (es decir, la mayor expresién
indica un menor riesgo de recurrencia) se enumeran en la tabla 3a. Los genes que se asocian negativamente con un
buen pronéstico (es decir, una mayor expresién indica un mayor riesgo de recurrencia) se enumeran en la tabla 3b.
Los genes que se asociaron, positiva o negativamente, con un buen pronéstico pero que no se asociaron con
covariables clinicas/patolégicas son BBC3, CCR7, CCR4, y VCAN. Ademés, los genes que se asocian positivamente
con un buen pronéstico después de ajustar las covariables clinicas y patolégicas (estadio, grado del tumor, tamafio
del tumor, estado ganglionar, y presencia de necrosis) se enumeran en la tabla 8a. Los genes asociados
negativamente con un buen prondstico después de ajustar las covariables clinicas/patolégicas se enumeran en la
tabla 8b. De los genes enumerados en las tablas 8a y 8b, 16 genes con una asociacién significativa, positiva o
negativa, con un buen pronéstico después de ajustar las covariables clinicas y patolégicas y controlar el indice de
falsos descubrimientos al 10 % se enumeran en la tabla 9.

Para la mayoria de estos genes asociados significativamente con la RFI (p<0,05) (82 %), una mayor expresion se
asocia con un buen prondéstico. La mayoria de los genes asociados significativamente con la RFI mostraron una
consistencia entre (1) entre los estadios (I-Ill); (2) criterios de valoracién primarios y secundarios (RFIl y OS). Ver,
p. €j., las figuras 1y 2, respectivamente.

A partir de este andlisis, surgieron ciertos subconjuntos de genes que se asociaron significativamente con la
recurrencia y la supervivencia general. Por ejemplo, mayor expresién de los genes de la angiogénesis (p. ej., EMCN,
PPAP2B, NOS3, NUDT6E, PTPRB, SNRK, APOLD1, PRKCH, y CEACAM1), genes de adhesién celular/matriz
extracelular (p. ej., ITGB5, ITGB1, A2M, TIMP3), genes de respuesta inmunitaria (p. ej., CCL5, CCXL9, CCRY7, IL8,
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IL6, y CX3CL1), ciclo celular (p. ej.,, BUB1, TPX2), apoptosis (p. ej., CASP10) y genes de transporte (AQP1) se
asociaron fuertemente, positiva 0 negativamente, con la RFI.

También, se identificé que ciertos genes que estan asociados con las trayectorias diana de los farmacos contra el
cancer renal (sunitinib, sorafenib, temsirolimus, bevacizumab, everolimus, pazopanib) tenian una asociacién
significativa con el resultado, que incluye: KIT, PDGFA, PDGFB, PDGFC, PDGFD, PDGFRb, KRAS, RAF1, MTOR,
HIF1AN, VEGFA, VEGFB, y FLT4.

Se determiné que la presencia de necrosis en estos tumores se asocié con un mayor riesgo de recurrencia, al
menos en los primeros 4 afios después de la cirugia. Ver la figura 3. Sin embargo, el efecto prondstico de la necrosis
después del cuarto afio fue insignificante.

También se determiné que la expresién de ciertos genes estaba correlacionada, positiva o negativamente, con
factores patolégicos y/o clinicos («genes sustitutos»). Por ejemplo, la mayor expresién de los genes sustitutos
enumerados en las tablas 4a-7b se correlaciona, positiva o negativamente, con el estadio del tumor, el grado del
tumor, la presencia de necrosis, y la invasién nodal, respectivamente. En las tablas 4a-7b, la expresiéon génica se
normalizé y después se estandarizé de tal modo que el indice de probabilidades (OR) refleje un cambio de una
desviacion estdndar en la expresién génica.

A partir de estos, se identificaron genes clave como buenos sustitutos de las covariables basales (estadio, grado,
necrosis), incluidos TSPAN7, TEK, LDB2, TIMP3, SHANK3, RGS5, KDR, SDPR, EPAS1, ID1, TGFBR2, FLT4,
SDPR, ENDRB, JAG1, DLC1, y KL. Varios de estos genes se encuentran en la trayectoria inducida por hipoxia:
SHANKS, RGS5, EPAS1, KDR, JAG1, TGFBR2, FLT4, SDPR, DLC1, EDNRB.

Las figuras 4-7 proporcionan una comparacién de la estratificacién de los pacientes (riesgo bajo, intermedio, o alto)
obtenida al aplicar los datos de expresion de la CCF de la herramienta de prondstico de Mayo (descrita en Leibovich
y col. «prediction of progression after radical nephrectomy for patients with clear cell renal cell carcinoma» (2003)
Cancer 97:1663-1671). Como se muestra en la figura 4, la herramienta de pronéstico de Mayo por si sola permite la
estratificacién en tres poblaciones: riesgo bajo (93 % sin recurrencia a los 5 afios), riesgo intermedio (79 % sin
recurrencia a los 5 afios) y riesgo alto (36 % sin recurrencia a los 5 afios). Por el contrario, la utilizacién de datos de
expresioén de incluso un gen (como lo ejemplifican EMCN (figura 5), AQP1 (figura 6) o PPAP2B (figura 7)) permitié
una estratificacién mas detallada de los pacientes segln el riesgo.

Tabla 3a: Genes cuya mayor expresidn se asocia con un menor riesgo de recurrencia del cancer (valor de p

<0,05)
. Analisis de Cox . Analisis de Cox
Gen Sc')r;;gglo univariado (sin ajuste Gen Sc')r;;gglo univariado (sin ajuste de
de covariables) con RFI covariables) con RFI
v:lac:rad'_leRp HR valor dHeRp para HR
TGFBR1.1 TGFBR1 <0,0001 0,71 FOLR1.1 FOLR1 0,0003 0,79
TGFB2.2 TGFB2 <0,0001 0,65 FLT4.1 FLT4 <0,0001 0,54
TGFA.2 TGFA <0,0001 0,70 FLT3LG.1 FLT3LG 0,0001 0,73
TEK.1 TEK <0,0001 0,47 FLT1.1 FLT1 <0,0001 0,59
TCF4.1 TCF4 <0,0001 0,62 FILIP1.1 FILIP1 <0,0001 0,72
TAP1.1 TAP1 0,0024 0,82 FIGF.1 FIGF 0,0014 0,76
TAGLN.1 TAGLN <0,0001 0,70 FHL1.1 FHL1 <0,0001 0,68
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a continuacién

Tabla 3a: Genes cuya mayor expresidn se asocia con un menor riesgo de recurrencia del cancer (valor de p
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<0,05)
. Analisis de Cox . Analisis de Cox

Gen Sc')r;;gglo univariado (sin ajuste Gen Sc')r;;gglo univariado (sin ajuste de
de covariables) con RFI covariables) con RFI
v:lac:rad'_leRp HR valor dHeRp para HR
TACSTD2.1| TACSTD2 | <0,0001 0,72 FHIT.1 FHIT <0,0001 0,73
SUCLG1.1 | SUCLGT <0,0001 0,72 FH.1 FH <0,0001 0,73
STK11.1 STK11 <0,0001 0,76 'Z‘g"ggﬁ;; FGFR2 <0,0001 0,70
STAT5B.2 | STAT5B <0,0001 0,71 FGFR1.3 | FGFR1 0,0001 0,77
STAT5A.1 | STAT5A <0,0001 0,72 FGF2.2 FGF2 <0,0001 0,73
STAT3.1 STAT3 0,0016 0,80 FGF1.1 FGF1 0,0015 0,78
SPRY1.1 SPRY1 <0,0001 0,68 FDPS.1 FDPS <0,0001 0,69
SPARCL1.1| SPARCL1 <0,0001 0,71 FBXW7.1 | FBXW7 0,0001 0,75
SPARC.1 | SPARC 0,0009 0,80 fas.1 FAS <0,0001 0,73
SOD1.1 SOD1 0,0114 0,84 FABP1.1 FABP1 0,0455 0,86
SNRK.1 SNRK <0,0001 0,54 ESRRG.3 | ESRRG 0,0008 0,79
SNAI .1 SNAN 0,0055 0,82 ERG.1 ERG <0,0001 0,60
MADH4.1 | SMAD4 <0,0001 0,60 ERCC12 | ERCC1 <0,0001 0,78
MADH2.1 | SMAD2 <0,0001 0,64 ErbB3.1 ERBB3 0,0001 0,77
SLC34A1.1 | SLC34A1 0,0004 0,76 HER2.3 ERBB2 <0,0001 0,65
SLC22A6.1 | SLC22A6 0,0003 0,77 EPHB4.1 | EPHB4 <0,0001 0,64
SKIL.1 SKIL 0,0004 0,79 EPHA2.1 | EPHA2 <0,0001 0,58
SHANK3.1 | SHANK3 <0,0001 0,53 EPAS1.1 | EPAS1 <0,0001 0,55
SGK.1 SGK1 <0,0001 0,67 ENPP2.1 | ENPP2 0,0090 0,84
FRP1.3 SFRP1 0,0355 0,86 ENPEP.1 | ENPEP <0,0001 0,74
SEMA3F.3 | SEMAS3F <0,0001 0,67 CD105.1 ENG <0,0001 0,60
SELENBPT | seLensPt | 0,006 0,81 EMP1.1 EMP1 <0,0001 0,71
SDPR.1 SDPR <0,0001 0,51 EMCN.1 EMCN <0,0001 0,43
SDHA1 SDHA 0,0003 0,77 ELTD1.1 ELTD1 <0,0001 0,76
SCNN1A2 | SCNN1A 0,0134 0,83 EIF2C11 | EIF2C1 <0,0001 0,67
SCN4B.1 SCN4B <0,0001 0,68 EGR1.1 EGR1 <0,0001 0,72
Kr'glﬁgf’_??’ RPTOR <0,0001 0,77 EGLN3.1 | EGLN3 0,0002 0,80
RPS6KB1.3 | RPS6KB1 <0,0001 0,73 EGFR.2 EGFR 0,0005 0,80
RPSBKAI1 | RPSBKA1 0,0291 0,86 EFNB2.1 | EFNB2 <0,0001 0,64
RPS23.1 RPS23 <0,0001 0,73 EFNB1.2 | EFNB1 <0,0001 0,68
ROCK2.1 | ROCK2 <0,0001 0,66 EEF1A1.1 | EEF1A1 <0,0001 0,64
ROCK1.1 | ROCK1 <0,0001 0,58 EDNRB.1 | EDNRB <0,0001 0,56
RIPK1.1 RIPK1 <0,0001 0,64 EDN2.1 EDN2 0,0005 0,77
rhoC. 1 RHOC 0,0213 0,86 endi?h'\gin_1 EDN1 <0,0001 0,62
RhoB.1 RHOB <0,0001 0,63 EBAGO.1 | EBAGY 0,0041 0,82
ARHA.1 RHOA <0,0001 0,64 DUSP1.1 | DUSP1 0,0029 0,82
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a continuacién

Tabla 3a: Genes cuya mayor expresidn se asocia con un menor riesgo de recurrencia del cancer (valor de p
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<0,05)
. Analisis de Cox . Analisis de Cox
Gen Sc')r;;gglo univariado (sin ajuste Gen Sc')r;;gglo univariado (sin ajuste de
de covariables) con RFI covariables) con RFI
v:lac:rad'_leRp HR valor dHeRp para HR
RGS5.1 RGS5 <0,0001 0,52 DPYS 1 DPYS 0,0112 0,84
FLJ22655.1 RERGL <0,0001 0,51 DPEP1.1 DPEP1 <0,0001 0,64
NFKBp65.3 RELA 0,0027 0,82 DLL4.1 DLL4 <0,0001 0,76
RB1.1 RB1 <0,0001 0,73 DLC1.1 DLC1 <0,0001 0,55
RASSF1.1 | RASSF1 0,0040 0,83 PRFZPO04O| DRFZPS04 | <0,0001 0,62
RARB.2 RARB <0,0001 0,57 DICER1.2 DICER1 <0,0001 0,71
RALBP1.1 RALBP1 <0,0001 0,73 DIAPH1.1 DIAPH1 0,0009 0,80
RAF1.3 RAF1 0,0008 0,81 DIABLO.1 DIABLO 0,0134 0,84
PTPRG.1 PTPRG <0,0001 0,57 DHPS.3 DHPS <0,0001 0,70
PTPRB.1 PTPRB <0,0001 0,51 DET1.1 DET1 <0,0001 0,74
PTN.1 PTN <0,0001 0,71 DEFB1.1 DEFB1 0,0025 0,81
PTK2.1 PTK2 <0,0001 0,61 DDC.1 DDC <0,0001 0,68
PTHR1.1 PTH1R <0,0001 0,55 DCXR 1 DCXR 0,0081 0,83
PTEN.2 PTEN <0,0001 0,74 DAPK1.3 DAPK1 <0,0001 0,60
PSMB9.1 PSMB9 0,0025 0,82 CYR61.1 CYR61 <0,0001 0,70
PSMB8.1 PSMBS8 0,0239 0,85 CYP3A4.2 | CYP3A4 0,0380 0,86
PRSS8.1 PRSS8 <0,0001 0,71 CXCL9.1 CXCL9 0,0362 0,87
PRPS2.1 PRPS2 0,0156 0,85 CXCL12.1 CXCL12 <0,0001 0,69
PRKCH.1 PRKCH <0,0001 0,63 CX3CR1.1 | CX3CR1 <0,0001 0,72
PPP2CA 1 PPP2CA <0,0001 0,77 CX3CL1.1 CX3CL1 <0,0001 0,58
PPARG.3 PPARG <0,0001 0,59 CuUL11 CUL1 0,0003 0,80
PPAP2B.1 PPAP2B <0,0001 0,50 CUBN.1 CUBN <0,0001 0,61
PLGA PLG <0,0001 0,70 CTSS 1 CTsS 0,00186 0,82
PLAT A PLAT <0,0001 0,64 CTSH.2 CTSH <0,0001 0,78
PLA2G4C.1| PLA2G4C <0,0001 0,67 B-catenina.3| CTNNB1 <0,0001 0,74
PIK3CA.1 PIK3CA <0,0001 0,75 A-Catenina.2| CTNNA1 <0,0001 0,77
P13K.2 PIK3C2B <0,0001 0,56 CTGF.1 CTGF 0,0004 0,79
PFKP.1 PFKP 0,0067 0,84 CSF1R.2 CSF1R 0,0015 0,82
CD31.3 PECAM1 <0,0001 0,60 CSF1.1 CSF1 0,00186 0,81
PDZK3.1 PDZK3 0,0005 0,77 CRADD.1 CRADD 0,0021 0,81
PDZK1.1 PDZK1 <0,0001 0,69 COL4A2.1 COL4A2 0,00186 0,80
PDGFRb.3 | PDGFRB <0,0001 0,74 COL18A1.1 | COL18A1 0,0007 0,79
PDGFD.2 PDGFD <0,0001 0,58 CLU.3 CLU 0,0151 0,85
PDGFC.3 PDGFC <0,0001 0,66 CLDN7.2 CLDN7 0,0023 0,81
PDGFB.3 PDGFB <0,0001 0,63 CLDN10.1 CLDN10 <0,0001 0,69
PDGFA.3 PDGFA <0,0001 0,75 CLCNKB.1 | CLCNKB 0,0002 0,74
PCK1.1 PCK1 <0,0001 0,65 CFLAR 1 CFLAR <0,0001 0,65
PCCA.1 PCCA <0,0001 0,66 CEACAM1.1| CEACAM1 <0,0001 0,59
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a continuacién

Tabla 3a: Genes cuya mayor expresidn se asocia con un menor riesgo de recurrencia del cancer (valor de p
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<0,05)
. Analisis de Cox . Analisis de Cox
Gen Sc')r;;gglo univariado (sin ajuste Gen Sc')r;;gglo univariado (sin ajuste de
de covariables) con RFI covariables) con RFI
v:lac:rad'_leRp HR valor dHeRp para HR
PARDBA.1 PARDBA 0,0001 0,76 p27.3 CDKN1B 0,0018 0,83
Pak1.2 PAKA1 0,0011 0,81 p21.3 CDKN1A 0,0027 0,81
PAH.1 PAH 0,0296 0,86 CDH®6.1 CDH®6 <0,0001 0,75
0GG1.1 OGG1 0,0051 0,84 CDH5.1 CDH5 <0,0001 0,59
BFGF.3 NUDT6 <0,0001 0,54 CDH16.1 CDH16 <0,0001 0,75
NRG1.3 NRG1 0,0049 0,81 CDH13.1 CDH13 <0,0001 0,66
NPR1.1 NPR1 <0,0001 0,73 CD4.1 CD4 0,0009 0,81
NPM1.2 NPM1 <0,0001 0,73 CD36.1 CD36 <0,0001 0,65
NOTCH3.1 | NOTCH3 <0,0001 0,70 CD34.1 CD34 <0,0001 0,62
NOTCH2.1 | NOTCH2 0,0040 0,84 CCR7.1 CCRY7 0,0271 0,86
NOTCH1.1 | NOTCH1 <0,0001 0,64 CCR4.2 CCR4 0,0106 0,83
NOS3.1 NOS3 <0,0001 0,55 CCND1.3 CCND1 <0,0001 0,70
NOS2A.3 NOS2 <0,0001 0,66 CCL4.2 CCL4 0,0012 0,80
NOL3.1 NOL3 0,0132 0,85 MCP1.1 CCL2 <0,0001 0,75
NFX1.1 NFX1 <0,0001 0,67 CATA CAT <0,0001 0,72
NFKBp50.3 NFKB1 0,0001 0,77 CASP6.1 CASP6 0,0369 0,87
NFATC2.1 NFATC2 0,0003 0,78 CASP10.1 CASP10 <0,0001 0,69
NFAT5.1 NFAT5 0,0010 0,82 CALD1.2 CALD1 <0,0001 0,61
MYRIP.2 MYRIP 0,0002 0,75 CA9.3 CA9 0,0035 0,84
MYH11.1 MYH11 <0,0001 0,61 CA2.1 CA2 0,0006 0,79
cMYC.3 MYC 0,0002 0,79 C7.1 C7 0,0030 0,82
MVP.1 MVP 0,0052 0,83 ECRG4.1 C2orf40 <0,0001 0,57
MUC1.2 MUCA1 0,0405 0,87 C13orf15.1 | C130rf15 <0,0001 0,57
FRAP1.1 MTOR <0,0001 0,75 BUB3.1 BUB3 0,0002 0,77
MSH3.2 MSH3 <0,0001 0,75 BTRC.1 BTRC 0,0006 0,81
MSH2.3 MSH2 <0,0001 0,71 CIAP1.2 BIRC2 0,0030 0,82
GBL.1 MLSTS8 0,0246 0,87 BIN1.3 BIN1 0,0005 0,80
MIF.2 MIF 0,0012 0,80 BGN.1 BGN <0,0001 0,76
MICA1 MICA <0,0001 0,71 BCL2L12.1 | BCL2L12 0,0322 0,86
MGMT.1 MGMT <0,0001 0,68 Bcelx.2 BCL2L1 <0,0001 0,74
MCM3.3 MCM3 0,0188 0,85 Bcl2.2 BCL2 <0,0001 0,57
MCAM.1 MCAM <0,0001 0,71 BBC3.2 BBC3 0,0449 0,87
MARCKS.1 | MARCKS 0,0301 0,87 BAG1.2 BAG1 <0,0001 0,64
ERK1.3 MAPK3 <0,0001 0,65 BAD.1 BAD 0,0076 0,85
ERK2.3 MAPK1 0,0005 0,79 ATPEV1B1.1| ATP6V1B1 0,0001 0,71
MAP4.1 MAP4 <0,0001 0,65 ASS1.1 ASS1 <0,0001 0,75
MAP2K3.1 MAP2K3 <0,0001 0,69 ARRB1.1 ARRB1 <0,0001 0,62
MAP2K1.1 MAP2K1 0,0046 0,83 ARHGDIB.1 | ARHGDIB <0,0001 0,66
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a continuacién

Tabla 3a: Genes cuya mayor expresidn se asocia con un menor riesgo de recurrencia del cancer (valor de p
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<0,05)
. Analisis de Cox . Analisis de Cox
Gen Sc')r;;gglo univariado (sin ajuste Gen Sc')r;;gglo univariado (sin ajuste de
de covariables) con RFI covariables) con RFI
v:lac:rad'_leRp HR valor dHeRp para HR
MAL2.1 MAL2 0,0001 0,76 AQP1.1 AQP1 <0,0001 0,50
MAL.1 MAL <0,0001 0,66 APOLD1.1 | APOLD1 <0,0001 0,57
LYZ A LYz 0,0458 0,88 APC.4 APC <0,0001 0,73
LTF.1 LTF 0,0005 0,76 ANXA4.1 ANXA4 0,0018 0,81
LRP2.1 LRP2 <0,0001 0,67 ANXA1.2 ANXA1 0,0009 0,80
LMO2.1 LMO2 <0,0001 0,74 ANTXR1.1 | ANTXR1 0,0043 0,82
LDB2.1 LDB2 <0,0001 0,52 ANGPTL4.1 | ANGPTL4 0,0033 0,84
LDB1.2 LDB1 <0,0001 0,71 ANGPTL3.3 | ANGPTL3 0,0003 0,75
LAMA4.1 LAMA4 0,0279 0,86 ANGPT1.1 | ANGPT1 <0,0001 0,57
KRT7.1 KRT7 <0,0001 0,68 ALDOB.1 ALDOB <0,0001 0,62
K-ras.10 KRAS <0,0001 0,72 ALDHBA1.1 | ALDHBA1 <0,0001 0,63
KL.1 KL <0,0001 0,55 ALDH4.2 | ALDH4A1 0,0172 0,85
Kiting.4 KITLG <0,0001 0,67 AKT3.2 AKT3 <0,0001 0,57
c-kit.2 KIT <0,0001 0,72 AKT2.3 AKT2 <0,0001 0,75
KDR.6 KDR <0,0001 0,54 AKT1.3 AKT1 <0,0001 0,71
KCNJ15.1 KCNJ15 <0,0001 0,63 AlF1.1 AlF1 0,0349 0,87
HTATIP.1 KAT5 <0,0001 0,64 AHR.1 AHR <0,0001 0,74
G-catenina.1 JUP <0,0001 0,64 AGTR1.1 AGTR1 <0,0001 0,57
AdF:Jm)‘f;" JUN 0,0001 0,76 ADH1B.1 | ADH1B 0,0002 0,77
JAG1.1 JAG1 <0,0001 0,55 ADFP.1 ADFP 0,0332 0,88
ITGB1.1 ITGB1 0,0085 0,83 ADD1.1 ADD1 <0,0001 0,58
ITGAT7.1 ITGA7 <0,0001 0,66 ADAMTS5.1 | ADAMTSS 0,0010 0,78
ITGAB.2 ITGAB <0,0001 0,63 ADAMTS1.1 | ADAMTS1 0,0056 0,83
ITGA4.2 ITGA4 <0,0001 0,74 ACE2.1 ACE2 <0,0001 0,62
ITGA3.2 ITGA3 0,0002 0,79 ACADSB.1 | ACADSB <0,0001 0,71
IQGAP2.1 IQGAP2 <0,0001 0,69 BCRP.1 ABCG2 <0,0001 0,58
INSR.1 INSR <0,0001 0,67 MRP4.2 ABCC4 <0,0001 0,74
IMP3.1 IMP3 <0,0001 0,69 MRP3.1 ABCC3 0,0107 0,85
IL6ST.3 IL6ST <0,0001 0,66 MRP1.1 ABCCA1 <0,0001 0,75
IL15.1 IL15 <0,0001 0,70 ABCB1.5 ABCB1 0,0093 0,84
NPDO009
IGFBP6.1 IGFBP6 0,0004 0,79 (oficial de ABAT 0,0001 0,76
ABAT).3
IGFBP3.1 IGFBP3 0,0394 0,87 AAMP .1 AAMP 0,0008 0,80
IGFBP2.1 IGFBP2 0,0134 0,84 A2M.1 A2M <0,0001 0,56
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Tabla 3b: Genes cuya mayor expresion se asocia con un mayor riesgo de recurrencia del cancer (valor de p

<0,05)

Analisis de Cox

Analisis de Cox

Gen Sirr_1b_o|o univariado (sin ajuste de Gen Sirr_1b_o|o univariadc_> (sin ajuste
oficial covariables) con RFI oficial de covagaFtI)les) con
alrde? | e alrde? | 1R
WT1.1 WT1 0,0002 1,25 LGALS1.1 LGALS1 0,0017 1,25
VTN.1 VTN 0,0097 1,17 LAMB3.1 LAMB3 <0,0001 1,34
VDR.2 VDR 0,0031 1,22 LAMB1.1 LAMB1 0,0014 1,25
VCAN.1 VCAN 0,0036 1,22 L1CAM.1 L1CAM 0,0199 1,16
UBE2T 1 UBE2T <0,0001 1,38 IL-8.1 IL8 <0,0001 1,53
C20 orf1.1 TPX2 <0,0001 1,76 IL6.3 IL6 <0,0001 1,41
TOP2A 4 TOP2A <0,0001 1,39 ICAM1.1 ICAM1 0,0013 1,23
TK1.2 TK1 0,0018 1,22 HIST1H1D.1| HIST1H1D 0,0066 1,21
TIMP1.1 TIMP1 0,0259 1,16 FN1.1 FN1 0,0105 1,19
TGFBIA1 TGFBI 0,0004 1,26 F3.1 F3 <0,0001 1,31
SQSTM1.1 | SQSTM1 0,0089 1,20 F2.1 F2 <0,0001 1,30
OPN,
osteop3ontina SPP1 <0,0001 1,43 ESPL1.3 ESPL1 0,0155 1,17
SPHK1.1 SPHK1 0,0025 1,22 EPHB2.1 EPHB2 0,0456 1,14
SLC7A5.2 SLC7AS5 <0,0001 1,38 EPHB1.3 EPHB1 0,0007 1,22
SLC2A1.1 SLC2A1 0,0010 1,26 ENO2.1 ENO2 <0,0001 1,38
SLC16A3.1 | SLC16A3 <0,0001 1,38 EIF4EBP1.1| EIF4EBP1 0,0098 1,19
SLC13A3.1 | SLC13A3 0,0192 1,16 CXCR4.3 CXCR4 0,0066 1,21
SHC1.1 SHC1 0,0086 1,19 GRO1.2 CXCL1 <0,0001 1,30
SFN.1 SFN 0,0001 1,26 CTSB1 CTSB 0,0233 1,17
SERPINA5.1| SERPINA5 0,0462 1,13 CRP.1 CRP 0,0314 1,13
SEMA3C.1 | SEMA3C <0,0001 1,45 CP.1 PC 0,0002 1,32
SAA2.2 SAA2 <0,0001 1,59 COL7A1.1 COL7A1 0,0003 1,24
S100A1.1 S100A1 0,0348 1,16 COL1A1.1 COL1A1 0,0029 1,23
RRM2.1 RRM2 0,0002 1,27 Chk1.2 CHEK1 0,0002 1,26
RPLP1.1 RPLP1 0,0049 1,22 CENPF.1 CENPF <0,0001 1,36
PTTG1.2 PTTG1 <0,0001 1,45 CD82.3 CD82 0,0009 1,25
COX2.1 PTGS2 0,0013 1,22 CD44s.1 CD44_s 0,0065 1,21
PLAUR.3 PLAUR <0,0001 1,33 CCNE11 CCNE1 0,0098 1,17
PF4.1 PF4 0,0034 1,20 CCNB1.2 CCNB1 <0,0001 1,42
PCSK6.1 PCSK6 0,0269 1,17 CCL20.1 CCL20 0,0029 1,22
MYBL2.1 MYBL2 <0,0001 1,33 CA12.1 CA12 <0,0001 1,48
MT1X.1 MT1X 0,0070 1,20 C3.1 C3 0,0176 1,18
MMP9.1 MMP9 <0,0001 1,54 BUB1.1 BUB1 <0,0001 1,59
MMP7 .1 MMP7 0,0312 1,15 SURV.2 BIRC5 <0,0001 1,37
MMP14.1 MMP14 <0,0001 1,47 clAP2.2 BIRC3 0,0484 1,15
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Tabla 3b: Genes cuya mayor expresién se asocia con un mayor riesgo de recurrencia del cancer (valor de p
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<0,05)
Analisis de Cox Analisis de Cox
Simbolo L L Simbolo | univariado (sin ajuste
Gen g univariado (sin ajuste de Gen g -

oficial - oficial de covariables) con

covariables) con RFI RFI

valor de p valor de p

para HR HR para HR HR
Ki-67.2 MKI67 <0,0001 1,33 BCL2A11 BCL2A1 0,0483 1,11
mGST1.2 MGST1 <0,0001 1,38 STK15.2 AURKA 0,0002 1,28
MDK.1 MDK 0,0001 1,31 ANXA2.2 ANXA2 0,0315 1,16
LOX.1 LOX <0,0001 1,42 ALOX5.1 ALOX5 0,0473 1,14
LMNB1.1 LMNB1 <0,0001 1,40 ADAMS8.1 ADAMS8 0,0002 1,29
LIMK1.1 LIMKA1 <0,0001 1,43 MRP2.3 ABCC2 0,0004 1,28

Tabla 4a: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con un estadio tumoral mas alto (valor de p <

0,05)
Gen Si".‘b.OIO Estadio 3 vs. 1 Gen Si".‘b.OIO Estadio 3 vs. 1
oficial oficial
valor de p o valor de p o
WT1.1 WT1 <0,0001 1,41 LAMA3.1 LAMA3 0,0121 1,22
VTN.1 VTN 0,0007 1,29 L1CAM 1 L1CAM 0,0091 1,22
VDR.2 VDR 0,0065 1,25 1SG20.1 ISG20 0,0006 1,34
UBE2T 1 UBE2T <0,0001 1,61 IL-8.1 IL8 <0,0001 1,89
TSPANS.1 TSPANS 0,0072 1,23 IL6.3 IL6 <0,0001 1,68
C20 orf1.1 TPX2 <0,0001 1,89 IGF1.2 IGF1 0,0214 1,20
TOP2A 4 TOP2A <0,0001 1,55 ICAM1.1 ICAM1 <0,0001 1,42
TK1.2 TKA1 0,0001 1,34 HIST1H1D.1 HIST1H1D 0,0005 1,33
TIMP1.1 TIMP1 0,0021 1,29 GPX2.2 GPX2 0,0129 1,22
TGFBI.1 TGFBI 0,0001 1,39 FN1.1 FN1 0,0002 1,36
ostec())ch;’r:lt’ina.3 SPP1 0,0001 138 FAP.1 FAP 0,0455 | 1,18
SLC7A52 SLC7A5 <0,0001 1,51 F3.1 F3 <0,0001 1,52
SLC2A1.1 SLC2A1 0,0081 1,24 F2.1 F2 <0,0001 1,79
SLC16A3.1 | SLC16A3 <0,0001 1,46 ESPL1.3 ESPL1 0,0001 1,35
SFN.1 SFN 0,0001 1,36 EPB41L3.1 EPB41L3 0,0067 1,24
SEMA3C 1 SEMA3C <0,0001 1,42 ENO2.1 ENO2 0,0016 1,31
SELL.1 SELL 0,0313 1,19 EIF4AEBP1.1 EIF4EBP1 0,0036 1,27
SAA2.2 SAA2 <0,0001 2,04 E2F1.3 E2F1 0,0017 1,27
RRM2.1 RRM2 <0,0001 1,47 DCN1 DCN 0,0152 1,22
RPLP1.1 RPLP1 0,0007 1,33 CXCRS6.1 CXCR®6 0,0013 1,30
RAD51.1 RAD51 0,0010 1,31 BLR1.1 CXCR5 0,0232 1,19
PTTG1.2 PTTG1 <0,0001 1,61 CXCR4.3 CXCR4 0,0003 1,35
COoX21 PTGS2 0,0011 1,29 GRO1.2 CXCLA1 0,0005 1,31
PTGIS 1 PTGIS 0,0034 1,27 CTSB.1 CTSB 0,0110 1,24
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Tabla 4a: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con un estadio tumoral mas alto (valor de p <
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0,05)
Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1 Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1
oficial oficial
valor de p o valor de p o

PLAUR.3 PLAUR <0,0001 1,51 CRP.1 CRP 0,0002 1,31
PF4.1 PF4 0,0027 1,26 CP.1 PC 0,0008 1,34
PDGFRa.2 | PDGFRA 0,0480 1,17 COL7A1.1 COL7A1 0,0010 1,28
PCSK6.1 PCSK6 0,0041 1,27 COL1A1.1 COL1A1 0,0001 1,40
NNMT.1 NNMT 0,0003 1,34 Chk2.3 CHEK2 0,0050 1,27
NME2.1 NME2 0,0028 1,28 Chk1.2 CHEK1 <0,0001 1,43
MYBL2.1 MYBL2 <0,0001 1,50 CENPF.1 CENPF <0,0001 1,55
MT1X.1 MT1X 0,0192 1,21 CD82.3 CD82 0,0001 1,38
MMP9.1 MMP9 <0,0001 1,79 CD44s.1 CD44_s 0,0080 1,25
MMP7 .1 MMP7 0,0252 1,20 CCNE2.2 CCNE2_2 0,0229 1,19
MMP14.1 MMP14 <0,0001 1,88 CCNB1.2 CCNB1 <0,0001 1,60
Ki-67.2 MKI67 <0,0001 1,48 CCL20.1 CCL20 0,0010 1,30
mGST1.2 MGST1 0,0004 1,37 CA121 CA12 <0,0001 1,66
MDK.1 MDK <0,0001 1,42 C3.1 C3 0,0009 1,32
MDH2.1 MDH2 0,0321 1,19 BUB1.1 BUB1 <0,0001 1,82
LRRC2.1 LRRC2 0,0259 1,19 SURV.2 BIRC5 <0,0001 1,46
LOX A LOX <0,0001 1,78 BCL2A11 BCL2A1 <0,0001 1,44
LMNB1.1 LMNB1 <0,0001 1,82 STK15.2 AURKA 0,0002 1,36
LIMK1.1 LIMK1 <0,0001 1,46 APOL1.1 APOL1 0,0028 1,27
LAPTMS5.1 LAPTM5 0,0102 1,23 ANXA2.2 ANXA2 0,0174 1,21
LAMB3.1 LAMB3 <0,0001 1,53 ADAMS8.1 ADAMS <0,0001 1,58
LAMB1.1 LAMB1 0,0452 1,18 MRP2.3 ABCC2 <0,0001 1,45

Tabla 4b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un estadio tumoral mas bajo (valor de p <

0,05)
Gen Si".‘b.OIO Estadio 3 vs. 1 Gen Si".‘b.OIO Estadio 3 vs. 1
oficial oficial

valor de p o valor de p o
YB-1.2 YBX1 <0,0001 0,63 IL-7.1 L7 0,0444 0,85
XIAP.1 XIAP <0,0001 0,62 IL6ST.3 IL6ST <0,0001 0,50
WWOX.5 WWOX 0,0042 0,79 IL15.1 IL15 <0,0001 0,67
WISP1.1 WISP1 0,00986 0,81 IGFBP6.1 IGFBP8& 0,0001 0,73
VWF .1 VWF <0,0001 0,46 IGFBP3.1 IGFBP3 0,0191 0,83
VEGF.1 VEGFA <0,0001 0,63 IGF1R.3 IGF1R <0,0001 0,48
VCAM1.1 VCAM1 <0,0001 0,55 ID3.1 ID3 <0,0001 0,54
USP34.1 USP34 0,0001 0,72 ID2.4 ID2 0,0008 0,77
UMOD.1 UMOD <0,0001 0,47 ID1.1 ID1 <0,0001 0,34
UGCGA1 UGCG <0,0001 0,68 ICAM2.1 ICAM2 <0,0001 0,58
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Tabla 4b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un estadio tumoral mas bajo (valor de p <
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0,05)
Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1 Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1
oficial oficial
valor de p o valor de p o
UBB.1 UBB <0,0001 0,54 HYAL2.1 HYAL2 <0,0001 0,41
UBE1C.1 UBA3 <0,0001 0,62 HYAL1.1 HYAL1 <0,0001 0,44
TS1 TYMS 0,0010 0,76 HSPG2.1 HSPG2 <0,0001 0,44
tusc4.2 TUSC4 <0,0001 0,57 HSD11B2.1 HSD11B2 <0,0001 0,47
TUSC21 TUSC2 0,0295 0,83 Hepsin.1 HPN 0,0031 0,79
TSPAN7.2 TSPAN7 <0,0001 0,35 HPCAL1.1 HPCAL1 0,0004 0,75
TSC21 TSC2 <0,0001 0,66 HNRPAB.3 HNRNPAB 0,0039 0,78
TSC11 TSCA1 <0,0001 0,56 HMGB1.1 HMGB1 <0,0001 0,46
P53.2 TP53 <0,0001 0,67 HLA-DPB1.1 HLA-DPB1 <0,0001 0,55
TOP2B.2 TOP2B <0,0001 0,69 HIF1AN.1 HIF1AN <0,0001 0,57
TNIP2.1 TNIP2 0,0359 0,85 HIF1A.3 HIF1A 0,0076 0,80
TNFSF12.1 TNFSF12 <0,0001 0,50 HGF .4 HGF 0,0087 0,80
TRAIL.1 TNFSF10 0,0011 0,77 HDAC1.1 HDACA1 <0,0001 0,61
TNFRSF11B.1 | TNFRSF11B| <0,0001 0,63 HAVCR1.1 HAVCR1 0,0001 0,73
TNFRSF10D.1|TNFRSF10D| <0,0001 0,57 HADH.1 HADH <0,0001 0,62
DR5.2 TNFRSF10B| <0,0001 0,64 GSTT1.3 GSTT1 0,0112 0,82
TNFAIP6.1 TNFAIP8 0,0001 0,74 GSTp.3 GSTP1 <0,0001 0,64
TNF 1 TNF 0,0138 0,80 GSTM3.2 GSTM3 <0,0001 0,57
TMEM47.1 TMEMA47 <0,0001 0,41 GSTM1.1 GSTM1 <0,0001 0,55
TMEM27.1 TMEM27 <0,0001 0,53 GRB7.2 GRB7 <0,0001 0,66
TLR3.1 TLR3 <0,0001 0,68 GRB14.1 GRB14 0,0123 0,81
TIMP3.3 TIMP3 <0,0001 0,39 GPX3.1 GPX3 0,0120 0,82
TIMP2.1 TIMP2 <0,0001 0,68 GNAS.1 GNAS 0,0003 0,74
THBS1.1 THBS1 <0,0001 0,65 GJA1.1 GJA1 0,0034 0,79
TGFBR2.3 TGFBR2 <0,0001 0,41 GFRA1.1 GFRA1 0,0164 0,82
TGFBR1.1 TGFBR1 <0,0001 0,59 GCLM.2 GCLM 0,0056 0,80
TGFB2.2 TGFB2 <0,0001 0,50 GCLC .3 GCLC <0,0001 0,49
TGFb1.1 TGFB1 <0,0001 0,67 GBP2.2 GBP2 0,0388 0,84
TGFA.2 TGFA <0,0001 0,63 GATMA GATM <0,0001 0,59
TEK A TEK <0,0001 0,34 GATA3.3 GATA3 0,0002 0,72
TCF4.1 TCF4 <0,0001 0,47 FOS.1 FOS <0,0001 0,65
TAP1.1 TAP1 0,0017 0,77 FOLR1.1 FOLR1 <0,0001 0,65
TAGLN.1 TAGLN 0,0001 0,72 FLT4.1 FLT4 <0,0001 0,37
TACSTD2.1 | TACSTD2 <0,0001 0,58 FLT3LG.1 FLT3LG <0,0001 0,61
SUCLG11 SUCLG1 <0,0001 0,56 FLT1.1 FLT1 <0,0001 0,40
STK11.1 STK11 <0,0001 0,58 FILIP1.1 FILIP1 <0,0001 0,47
STAT5B.2 STAT5B <0,0001 0,50 FIGF.1 FIGF <0,0001 0,53
STAT5A1 STAT5A <0,0001 0,60 FHL1.1 FHL1 <0,0001 0,52
STAT3.1 STAT3 0,0001 0,72 FHIT.1 FHIT <0,0001 0,54
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Tabla 4b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un estadio tumoral mas bajo (valor de p <
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0,05)

Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1 Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1

oficial oficial

valor de p o valor de p o
STAT1.3 STAT 0,0344 | 0,84 FH.1 FH <0,0001 | 0,67
SPRY1.1 SPRY1 <0,0001 | 0,57 eoforma ' | FGFR2 <0,0001 | 0,62
SPAST.1 SPAST 0,0142 | 0,82 FGFR1.3 FGFR1 <0,0001 | 0,63
SPARCL1.1 | SPARCL1 | <0,0001 | 0,59 FGF2.2 FGF2 <0,0001 | 0,58
SPARC 1 SPARC | <00001 | 0,69 FGF1.1 FGF1 <0,0001 | 0,66
SOD1.1 SOD1 0,0245 | 0,83 FDPS.1 FDPS <0,0001 | 0,47
SNRK.1 SNRK <0,0001 | 0,35 FBXW7.1 FBXW7 <0,0001 | 0,66
SNAI1 1 SNAI1 <0,0001 | 0,70 fas 1 FAS <0,0001 | 0,66
MADH4.1 SMAD4 | <0,0001 | 0,47 ESRRG.3 ESRRG 0,0001 | 0,72
MADH2.1 SMAD2 | <0,0001 | 0,50 ERG.1 ERG <0,0001 | 0,44
SLCOA11 | SLCOA 0,0207 | 0,82 ERCC1.2 ERCCA <0,0001 | 0,60
SLC34A11 | SLC34A1 | <0,0001 | 0,63 ERBB4.3 ERBB4 0,0018 | 0,74
SLC22A6.1 | SLC22A6 | 0,0010 | 0,76 ErbB3.1 ERBB3 0,0031 | 0,79
SKIL 1 SKIL <0,0001 | 0,64 HER2.3 ERBB2 <0,0001 | 0,53
PTPNS1.1 SIRPA 0,0075 | 0,81 EPHB4.1 EPHB4 <0,0001 | 0,51
SHANK31 | SHANK3 | <0,0001 | 0,37 EPHA2.1 EPHA2 <0,0001 | 0,40
SGK.1 SGK1 <0,0001 | 0,55 EPAST.A1 EPAST <0,0001 | 0,38
FRP1.3 SFRP1 0,0156 | 0,82 ENPP2.1 ENPP2 0,0001 | 0,72
SEMA3F3 | SEMA3F | <0,0001 | 0,50 ENPEP.1 ENPEP <0,0001 | 0,65
SELPLG1 | SELPLG | 0,0022 | 0,78 CD105.1 ENG <0,0001 | 0,38
SELENBP1.1 | SELENBP1 | 00003 | 0,75 EMP1.1 EMP1 <0,0001 | 0,64
SDPR 1 SDPR <0,0001 | 0,42 EMCN 1 EMCN <0,0001 | 0,27
SDHA 1 SDHA <0,0001 | 0,65 ELTD1.1 ELTD1 <0,0001 | 0,67
SCNN1A2 | SCNN1A | 00024 | 077 EIF2C1.1 EIF2C1 <0,0001 | 0,51
SCN4B 1 SCN4B | <00001 | 050 EGR1.1 EGR1 <0,0001 | 0,59
S100A21 | S100A2 0,0008 | 0,75 EGLN3.1 EGLN3 0,0002 | 0,75
Kr'glﬁgf’_??’ RPTOR | <0,0001 | 0,60 EGFR.2 EGFR 0,0072 | 0,81
RPS6KB1.3 | RPS6KB1 | <0,0001 | 0,60 EGF.3 EGF 0,0051 | 0,77
RPS6KAI1 | RPS6KA1 | 0,0002 | 0,71 EFNB2.1 EFNB2 <0,0001 | 0,45
RPS23.1 RPS23 0,0002 | 0,73 EFNB1.2 EFNB1 <0,0001 | 0,55
ROCK2.1 ROCK2 | <00001 | 052 EEF1A1.1 EEF1AT <0,0001 | 0,55
ROCK1.1 ROCK1 | <00001 | 037 EDNRB.1 EDNRB <0,0001 | 0,44
RIPK1.1 RIPK1 <0,0001 | 0,55 EDN2.1 EDN2 0,0012 | 0,74
thoC.1 RHOC <0,0001 | 0,66 A EDNA <0,0001 | 0,53
RhoB.1 RHOB <0,0001 | 0,57 EBAGO.1 EBAGY 0,0240 | 0,83
ARHA.1 RHOA | <0,0001 | 0,50 DUSP1.1 DUSP1 0,0130 | 0,82
RHEB.2 RHEB <0,0001 | 0,61 DPYS.1 DPYS 0,0355 | 0,85
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Tabla 4b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un estadio tumoral mas bajo (valor de p <
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Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1 Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1
oficial oficial
valor de p o valor de p o
RGS5.1 RGS5 <0,0001 0,37 DPEP1.1 DPEP1 <0,0001 0,66
FLJ22655.1 RERGL <0,0001 0,33 DLL4.1 DLL4 <0,0001 0,66
RB1.1 RB1 <0,0001 0,61 DLC1.1 DLC1 <0,0001 0,42
RASSF1.1 | RASSF1 | 0,002 | 0,75 DKFZPS64008) DKFZPSB40 | 5901 | 0,51
23,1 0823
RARB.2 RARB <0,0001 0,37 DICER1.2 DICER1 <0,0001 0,50
RALBP1.1 RALBP1 <0,0001 0,43 DIAPH1.1 DIAPH1 0,0219 0,83
RAF1.3 RAF1 <0,0001 0,59 DIABLO.1 DIABLO 0,0022 0,78
RAC1.3 RAC1 0,0356 0,84 DHPS.3 DHPS <0,0001 0,55
PTPRG.1 PTPRG <0,0001 0,35 DET1.1 DET1 0,0005 0,74
PTPRB.1 PTPRB <0,0001 0,31 DEFB1.1 DEFB1 0,0002 0,73
PTN.1 PTN <0,0001 0,56 DDC.1 DDC <0,0001 0,72
PTK2.1 PTK2 <0,0001 0,45 DAPK1.3 DAPK1 <0,0001 0,42
PTHR1.1 PTH1R <0,0001 0,45 CYR61.1 CYR81 <0,0001 0,59
PTEN.2 PTEN <0,0001 0,51 CXCL12.1 CXCL12 <0,0001 0,62
PSMB9.1 PSMB9 0,0139 0,82 CX3CR1.1 CX3CR1 <0,0001 0,46
PSMB8.1 PSMBS8 0,0243 0,83 CX3CL1.1 CX3CL1 <0,0001 0,47
PSMA7.1 PSMA7 0,0101 0,81 CuUL11 CUL1 <0,0001 0,64
PRSS8.1 PRSS8 0,0025 0,78 CUBN.1 CUBN <0,0001 0,55
PRPS2.1 PRPS2 0,0190 0,82 CTSS 1 CTsS 0,0007 0,76
PRKCH.1 PRKCH <0,0001 0,48 CTSH.2 CTSH <0,0001 0,64
PRKCD.2 PRKCD 0,0001 0,72 B-catenina.3 CTNNB1 <0,0001 0,54
PPP2CA 1 PPP2CA <0,0001 0,58 A-Catenina.2 CTNNA1 <0,0001 0,65
PPARG.3 PPARG <0,0001 0,40 CTGF.1 CTGF <0,0001 0,71
PPAP2B.1 PPAP2B <0,0001 0,31 CSF2RA2 CSF2RA 0,0037 0,78
PLGA PLG <0,0001 0,53 CSF1R.2 CSF1R <0,0001 0,67
PLAT A PLAT <0,0001 0,54 CSF1.1 CSF1 <0,0001 0,65
PLA2G4C 1 PLA2G4C <0,0001 0,65 CRADD.1 CRADD 0,0032 0,79
PIK3CA.1 PIK3CA <0,0001 0,53 COL4A2.1 COL4A2 <0,0001 0,65
PI3K.2 PIK3C2B <0,0001 0,40 COL4A1.1 COL4A1 0,0067 0,80
PFKP.1 PFKP 0,0124 0,82 COL18A1.1 COL18A1 0,0001 0,72
CD31.3 PECAM1 <0,0001 0,42 CLU.3 CLU 0,0004 0,75
PDZK3.1 PDZK3 0,0003 0,72 CLDN10.1 CLDN10 <0,0001 0,65
PDZK1.1 PDZK1 <0,0001 0,58 CLCNKB.1 CLCNKB <0,0001 0,52
PDGFRb.3 PDGFRB <0,0001 0,62 CFLAR 1 CFLAR <0,0001 0,60
PDGFD.2 PDGFD <0,0001 0,43 CEACAM1.1 CEACAMA1 <0,0001 0,55
PDGFC.3 PDGFC <0,0001 0,51 p21.3 CDKN1A 0,0002 0,73
PDGFB.3 PDGFB <0,0001 0,40 CDH6.1 CDHeé <0,0001 0,72
PDGFA.3 PDGFA <0,0001 0,57 CDH5.1 CDH5 <0,0001 0,44
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Tabla 4b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un estadio tumoral mas bajo (valor de p <
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Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1 Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1
oficial oficial
valor de p o valor de p o

PCK1.1 PCK1 <0,0001 0,60 CDH2.1 CDH2 0,0392 0,85
PCCA.1 PCCA <0,0001 0,58 CDH16.1 CDH16 <0,0001 0,70
PARDBA.1 PARDBA 0,0042 0,79 CDH131 CDH13 <0,0001 0,53
Pak1.2 PAK1 <0,0001 0,69 CDC25B.1 CDC25B 0,0037 0,79
PAH.1 PAH 0,0309 0,84 CD4A1 CD4 <0,0001 0,72
0GG1.1 OGG1 0,0024 0,78 CD36.1 CD36 <0,0001 0,51
BFGF.3 NUDT6 <0,0001 0,46 CD34.1 CD34 <0,0001 0,48
NPR1.1 NPR1 <0,0001 0,58 CD24.1 CD24 0,0206 0,83
NPM1.2 NPM1 <0,0001 0,65 CD14.1 CD14 0,0152 0,82
NOTCH3.1 NOTCH3 <0,0001 0,58 CCND1.3 CCND1 <0,0001 0,51
NOTCH2.1 NOTCH2 <0,0001 0,64 CCL4.2 CCL4 0,0017 0,77
NOTCH1.1 NOTCH1 <0,0001 0,44 MCP1.1 CCL2 <0,0001 0,66
NOS3.1 NOS3 <0,0001 0,44 CATA CAT <0,0001 0,53
NOS2A.3 NOS2 <0,0001 0,49 CASP10.1 CASP10 0,0001 0,72
NOL3.1 NOL3 0,0003 0,76 CALD1.2 CALD1 <0,0001 0,55
NFX1.1 NFX1 <0,0001 0,50 CACNA2D1.1 | CACNA2D1 0,0352 0,84
NFKBp50.3 NFKB1 <0,0001 0,59 CA9.3 CA9 0,0299 0,84
NFATC2.1 NFATC2 <0,0001 0,64 CA2.1 CA2 <0,0001 0,58
NFAT5.1 NFAT5 <0,0001 0,65 C3AR1.1 C3AR1 0,0010 0,77
MYRIP.2 MYRIP 0,0004 0,72 ECRG4.1 C2orf40 <0,0001 0,47
MYH11.1 MYH11 <0,0001 0,50 C1QA1 C1QA 0,0119 0,82
cMYC.3 MYC <0,0001 0,70 C130rf15.1 C13o0rf15 <0,0001 0,37
MX1.1 MX1 0,0103 0,81 BUB3.1 BUB3 <0,0001 0,67
MVP.1 MVP 0,0002 0,74 BTRC.1 BTRC <0,0001 0,65
MUC1.2 MUCA1 0,0005 0,75 CIAP1.2 BIRC2 <0,0001 0,64
FRAP1.1 MTOR <0,0001 0,61 BIN1.3 BIN1 0,0001 0,73
MSH3.2 MSH3 <0,0001 0,60 BGN.1 BGN <0,0001 0,63
MSH2.3 MSH2 <0,0001 0,53 Bcelx.2 BCL2L1 <0,0001 0,58
STMY3.3 MMP11 0,0034 0,79 Bcl2.2 BCL2 <0,0001 0,37
GBL.1 MLSTS8 0,0011 0,77 Bax.1 BAX 0,0035 0,78
MIF.2 MIF 0,0008 0,76 Bak.2 BAK1 0,0215 0,83
MICA1 MICA <0,0001 0,70 BAG1.2 BAGH1 <0,0001 0,40
MGMT.1 MGMT <0,0001 0,60 ATPEV1B1.1 | ATPBV1B1 <0,0001 0,54
MCM3.3 MCM3 <0,0001 0,68 ATP1A1.1 ATP1A1 0,0037 0,78
MCAM.1 MCAM <0,0001 0,52 ASS1.1 ASS1 <0,0001 0,60
MARCKS.1 MARCKS 0,0001 0,73 ARRB1.1 ARRB1 <0,0001 0,45
ERK1.3 MAPK3 <0,0001 0,48 ARHGDIB.1 ARHGDIB <0,0001 0,50
ERK2.3 MAPK1 0,0221 0,83 AQP1.1 AQP1 <0,0001 0,40
MAP4.1 MAP4 <0,0001 0,63 APOLD1.1 APOLD1 <0,0001 0,54
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Tabla 4b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un estadio tumoral mas bajo (valor de p <

10

15
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25

30
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40

45
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55

60

65

0,05)
Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1 Gen Sirr_1b_o|o Estadio 3 vs. 1
oficial oficial
valor de p o valor de p o
MAP2K3.1 MAP2K3 <0,0001 0,59 APC .4 APC <0,0001 0,57
MAP2K1.1 MAP2K1 0,0002 0,74 ANXA4.1 ANXA4 0,0003 0,74
MAL2.1 MAL2 <0,0001 0,64 ANXA1.2 ANXA1 0,0001 0,73
MAL.1 MAL <0,0001 0,49 ANTXR1.1 ANTXR1 0,0051 0,80
LYZ.1 LYz 0,0318 0,84 ANGPTL41 ANGPTL4 0,0041 0,80
LTF.1 LTF 0,0131 0,80 ANGPTL3.3 ANGPTL3 0,0258 0,82
LRP2.1 LRP2 <0,0001 0,63 ANGPTL2.1 ANGPTL2 0,0015 0,77
LMO2.1 LMO2 <0,0001 0,56 ANGPT2.1 ANGPT2 <0,0001 0,72
LDB2.1 LDB2 <0,0001 0,41 ANGPT1.1 ANGPT1 <0,0001 0,45
LDB1.2 LDB1 <0,0001 0,54 ALDOB.1 ALDOB <0,0001 0,60
LAMA4.1 LAMA4 0,0004 0,75 ALDHB6A1.1 ALDHBA1 <0,0001 0,55
KRT7.1 KRT7 <0,0001 0,60 ALDH4.2 ALDH4A1 0,0124 0,82
K-ras.10 KRAS <0,0001 0,68 AKT3.2 AKT3 <0,0001 0,43
KL.1 KL <0,0001 0,49 AKT2.3 AKT2 <0,0001 0,64
Kiting.4 KITLG <0,0001 0,43 AKT1.3 AKT1 <0,0001 0,58
c-kit.2 KIT <0,0001 0,60 AlF1.1 AlF1 0,0002 0,74
KDR.6 KDR <0,0001 0,36 AHR 1 AHR <0,0001 0,59
KCNJ15.1 KCNJ15 <0,0001 0,54 AGTR1.1 AGTR1 <0,0001 0,36
HTATIP.1 KATS <0,0001 0,40 ADH1B.1 ADH1B 0,0015 0,77
G-catenina.1 JUP <0,0001 0,42 ADD1.1 ADD1 <0,0001 0,40
Ap'ﬁlg‘;ji;?' del  juNn 0,0001 | 073 ADAMTS5.1 | ADAMTS5 | 00006 | 0,73
JAG1.1 JAG1 <0,0001 0,42 ADAM17.1 ADAM17 <0,0001 0,72
ITGB5.1 ITGB5 0,0115 0,81 ACE21 ACE2 <0,0001 0,61
ITGB1.1 ITGB1 <0,0001 0,64 ACADSB.1 ACADSB <0,0001 0,54
ITGA7 1 ITGA7 <0,0001 0,54 BCRP.1 ABCG2 <0,0001 0,41
ITGAB.2 ITGAB <0,0001 0,51 MRP4.2 ABCC4 <0,0001 0,65
ITGA5.1 ITGAS 0,0325 0,84 MRP3.1 ABCC3 0,0005 0,76
ITGA4.2 ITGA4 <0,0001 0,54 MRP1.1 ABCC1 0,0017 0,78
ITGA3.2 ITGA3 <0,0001 0,61 ABCB1.5 ABCB1 0,0003 0,75
NPD009
IQGAP2.1 IQGAP2 <0,0001 0,63 (oficial de ABAT <0,0001 0,70
ABAT).3
INSR.1 INSR <0,0001 0,59 AAMP.1 AAMP 0,0292 0,84
IMP3.1 IMP3 <0,0001 0,54 A2M.1 A2M <0,0001 0,36
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Tabla 5a: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con un grado tumoral mas alto (valor de p <

0,05)
Gen Simbolo Grado CCF Gen Simbolo Grado CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o
WT1.1 WT1 <0,0001 | 1,39 HPD.1 HPD 0,0054 | 1,20
VTN.1 VTN 0,0359 | 1,16 HISTIH1D.A | HISTIHID | 0,0248 | 1,16
VDR .2 VDR 0,0001 | 1,29 HGD. 1 HGD <0,0001 | 1,41
UBE2T 1 UBE2T | <0,0001 | 1,81 GZMA 1 GZMA 0,0006 | 1,26
TP.3 TYMP <0,0001 | 1,35 GPX2.2 GPX2 0,0182 | 1,18
C20 orf1.1 TPX2 <0,0001 | 2,14 GPX1.2 GPX1 0,0008 | 1,25
TOP2A4 | TOP2A | <00001 | 2,07 FCGR3A1 | FCGR3A 0,0003 | 1,27
TNFSF13B.1 | TNFSF13B | 0,0062 | 1,20 fasl.2 FASLG 0,0045 | 121
TK1.2 TK1 <0,0001 | 1,66 FABP1.1 FABP1 <0,0001 | 1,32
TGFBI1 TGFBI 0,0452 | 1,14 F2.1 F2 <0,0001 | 1,77
STAT1.3 STAT <0,0001 | 1,31 ESPL1.3 ESPL1 <0,0001 | 1,60
SQSTM1.1 | SQSTMA | 00003 | 127 E2F1.3 E2F1 <0,0001 | 1,36
ostec())ch;’r:lt’ina.3 SPP1 0,0002 | 1,29 CXCR6.1 CXCR6 <0,0001 | 1,50
SLC7A52 | SLC7A5 | 0,0002 | 1,28 BLR1.1 CXCR5 0,0338 | 1,15
SLC16A3.1 | SLC16A3 | 0,0052 | 1,21 CXCL9 1 CXCL9 0,0001 | 1,29
SLC13A3.1 | SLC13A3 | 0,0003 | 1,27 CXCL10.1 CXCL10 0,0078 | 1,19
SFN.1 SFN 0,0066 | 1,20 GRO1.2 CXCLA <0,0001 | 1,39
SEMA3C1 | SEMA3C | <00001 | 132 CTSD.2 CTSD 0,0183 | 1,17
SAA2.2 SAA2 <0,0001 | 2,13 CTSB.1 CTSB 0,0006 | 1,26
S100A11 | S100A1 | <00001 | 1.40 CRP.1 CRP 0,0342 | 1,15
RRM2.1 RRM2 <0,0001 | 1,71 CP.1 PC <0,0001 | 1,37
RPLP1.1 RPLP1 0,0007 | 1,25 Chk2.3 CHEK?2 <0,0001 | 1,37
RAD51.1 RAD51 <0,0001 | 1,53 Chk1.2 CHEKA <0,0001 | 1,37
PTTG1.2 PTTGA <0,0001 | 1,89 CENPF.1 CENPF <0,0001 | 1,78
PSMB9.1 | PSMBY 0,0010 | 1,25 CD8A.1 CD8A <0,0001 | 1,35
PSMB81 | PSMBS 0,0181 | 1,17 CD82.3 CcD82 <0,0001 | 1,50
PRKCB1.1 | PRKCB 0,0218 | 1,16 TNFSF7.1 CcD70 <0,0001 | 1,43
PDCD11 | PDCD1 | <0,0001 | 1,43 CCNE1.1 CCNET 0,0002 | 1,29
PCSK6.1 PCSK6 0,0009 | 1,25 CCNB1.2 CCNB1 <0,0001 | 1,75
PCNA2 PCNA 0,0041 | 1,21 CCL5.2 ccLs <0,0001 | 1,63
NME2.1 NME2 0,0106 | 1,19 CCL20.1 ccL20 0,0082 | 1,19
MYBL2.1 MYBL2 | <0,0001 | 1,70 CAV2.1 CAV2 0,0210 | 1,17
MMP.1 MMP9 <0,0001 | 1,46 CA12.1 CA12 <0,0001 | 1,41
MMP141 | MMP14 0,0003 | 1,28 C3.1 c3 <0,0001 | 1,34
Ki-67.2 MKI67 <0,0001 | 1,70 C1QB.1 C1QB 0,0201 | 1,17
mGST12 | MGST1 | <0,0001 | 2,13 BUB1.1 BUBH <0,0001 | 2,16
cMet.2 MET <0,0001 | 1,57 BRCA1.2 BRCAA 0,0004 | 1,26
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a continuacién

Tabla 5a: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con un grado tumoral mas alto (valor de p <

0,05)

Gen Simbolo Grado CCF
oficial
valor de p o

MDK.1 MDK <0,0001 1,55
MDH2.1 MDH2 <0,0001 1,35
MCM2.2 MCM2 <0,0001 1,33
LOX A LOX <0,0001 1,35
LMNB1.1 LMNB1 <0,0001 1,76
LIMK1.1 LIMK1 <0,0001 1,43
LAPTMS5.1 LAPTM5 0,0044 1,21
LAMB3.1 LAMB3 <0,0001 1,49
L1CAM.1 L1CAM 0,0338 1,15
KLRK1.2 KLRK1 0,0412 1,15
CD18.2 ITGB2 0,0069 1,21
IL-8.1 IL8 0,0088 1,19
IL6.3 L6 0,0091 1,19
ICAM1.1 ICAM1 0,0014 1,24
HSPAS.1 HSPA8 <0,0001 1,39

Gen Simbolo Grado CCF
oficial
valor de p o

SURV.2 BIRC5 <0,0001 1,93
clAP2.2 BIRC3 <0,0001 1,44
STK15.2 AURKA <0,0001 1,38
ATP5E.1 ATP5E <0,0001 1,45
APOL1.1 APOL1 <0,0001 1,47
APOE.1 APOE <0,0001 1,40
APOC1.3 APOC1 <0,0001 1,42
ANXA2.2 ANXA2 0,0020 1,23
ANGPTL3.3 ANGPTL3 <0,0001 1,32
AMACR1.1 AMACR 0,0382 1,15
ALOX5.1 ALOX5 0,0001 1,29
ALDH4.2 ALDH4A1 0,0002 1,28
ADAMS 1 ADAMS 0,0008 1,26
MRP2.3 ABCC2 <0,0001 1,97

Tabla 5b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un grado tumoral mas bajo (valor de p <

0,05)

Gen Simbolo Grado CCF
oficial
valor de p o

ZHX21 ZHX2 0,0061 0,83
YB-1.2 YBX1 <0,0001 0,62
XPNPEP2.2 | XPNPEP2 0,0040 0,82
XIAP.1 XIAP <0,0001 0,64
WISP1.1 WISP1 <0,0001 0,58
VWF .1 VWF <0,0001 0,34
VHL A VHL 0,0088 0,84
VEGF.1 VEGFA <0,0001 0,48
VCAN.1 VCAN 0,0023 0,82
VCAM1.1 VCAM1 0,0049 0,83
USP34.1 USP34 <0,0001 0,62
UMOD.1 UMOD <0,0001 0,69
UGCGA1 UGCG <0,0001 0,58
UBB.1 UBB <0,0001 0,62
UBE1C.1 UBA3 <0,0001 0,67
tusc4.2 TUSC4 <0,0001 0,61
TUSC21 TUSC2 0,0481 0,88
TSPAN7.2 TSPAN7 <0,0001 0,29

34

Gen Simbolo Grado CCF
oficial
valor de p o

ITGA4.2 ITGA4 <0,0001 0,75
ITGA3.2 ITGA3 0,0128 0,85
IQGAP2.1 IQGAP2 <0,0001 0,68
INSR.1 INSR <0,0001 0,46
INHBA.1 INHBA 0,0049 0,83
IMP3.1 IMP3 <0,0001 0,67
IL6ST.3 IL6ST <0,0001 0,43
IL1B.1 IL1B 0,0102 0,84
IL15.1 IL15 0,0001 0,76
IL10.3 IL10 0,0239 0,86
IGFBP6.1 IGFBP8& <0,0001 0,75
IGFBP5.1 IGFBP5 <0,0001 0,74
IGFBP2.1 IGFBP2 <0,0001 0,76
IGF2.2 IGF2 <0,0001 0,69
IGF1R.3 IGF1R <0,0001 0,43
ID3.1 ID3 <0,0001 0,48
ID2.4 ID2 <0,0001 0,64
ID1.1 ID1 <0,0001 0,37
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a continuacién

Tabla 5b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un grado tumoral mas bajo (valor de p <

0,05)
Gen Simbolo Grado CCF Gen Simbolo Grado CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o
TSC2.1 TSC2 <0,0001 | 0,60 ICAM2.1 ICAM2 <0,0001 | 0,42
TSC1.1 TSCH <0,0001 | 0,52 HYAL2.1 HYAL2 <0,0001 | 0,32
P53.2 TP53 <0,0001 | 0,66 HYAL1.1 HYAL1 <0,0001 | 0,52
TOP2B2 | TOP2B <0,0001 | 0,68 HSPG2.1 HSPG2 <0,0001 | 0,33
TNIP2.1 TNIP2 0,0001 | 0,76 HSPA1A 1 HSPATA 0,0022 | 0,81
TNFSF121 | TNFSF12 | <00001 | 054 HSP90OAB11 | HSP90AB1 | <00001 | 0,68
TNFRSFVIB- tnFRsF11B|  <0,0001 | 073 HSD11B21 | HSD11B2 | <0,0001 | 043
TNFRSFI0D-| rRsF10D | <0,0001 | 0,51 HPCAL1.1 HPCAL1 <0,0001 | 0,69
TNFRSFI0C rnrRsF10c | 0,0008 | 078 HNRPAB.3 | HNRNPAB | 00432 | 0,87
DR52 | TNFRSF10B| <0,0001 | 0,69 HMGB1.1 HMGB1 <0,0001 | 0,47
TNFAIP6.1 | TNFAIP6 | 00338 | 0,87 HIF1AN. 1 HIF1AN <0,0001 | 0,64
TNFAIP3.1 | TNFAIP3 | 00083 | 0,84 HIF1A.3 HIF1A <0,0001 | 0,55
TNF.1 TNF 0,0392 | 0,87 HGF.4 HGF 0,0022 | 0,81
TMEM47.1 | TMEM47 | <0,0001 | 0,33 HDAC1.1 HDACH <0,0001 | 0,48
TMEM27.1 | TMEM27 | <0,0001 | 073 HADH.1 HADH <0,0001 | 0,63
TIMP3.3 TIMP3 <0,0001 | 0,29 GSTp.3 GSTP1 <0,0001 | 0,66
TIMP2.1 TIMP2 <0,0001 | 0,54 GSTM3.2 GSTM3 <0,0001 | 0,53
THBS1.1 THBS1 <0,0001 | 0,58 GSTM1.1 GSTM1 <0,0001 | 0,61
THBD.1 THBD <0,0001 | 0,66 GRB7.2 GRB7 <0,0001 | 0,73
TGFBR23 | TGFBR2 | <0,0001 | 0,32 GRB14.1 GRB14 0,0001 | 0,76
TGFBR11 | TGFBR1 | <0,0001 | 0,59 GPC3.1 GPC3 0,0012 | 0,80
TGFB22 | TGFB2 <0,0001 | 0,54 GNAS. 1 GNAS <0,0001 | 0,70
TGFb1.1 TGFB1 <0,0001 | 0,66 GMNN 1 GMNN 0,0006 | 0,80
TGFA.2 TGFA <0,0001 | 0,68 GJATA GJA1 <0,0001 | 0,66
TEK.1 TEK <0,0001 | 0,34 GCLM.2 GCLM 0,0319 | 0,87
gg‘?gg’;‘f'ﬂ TDGF1 0,0328 | 0,86 GCLC.3 GCLC <0,0001 | 0,57
TCF4.1 TCF4 <0,0001 | 0,33 GATM 1 GATM 0,0006 | 0,79
TAGLN1 | TAGLN <0,0001 | 0,58 GATA3.3 GATA3 0,0029 | 0,82
TACSTD2.1 | TACSTD2 | <0,0001 | 0,61 GAS2.1 GAS2 0,0136 | 0,84
SUCLG11 | SucLe! | <00001 | 0,76 GADD45B1 | GADD45B | <00001 | 0,54
STK11.1 STK11 <0,0001 | 0,53 FST.1 FST 0,0197 | 0,85
STC2.1 sTC2 0,0085 | 0,84 FOS.1 FOS <0,0001 | 0,44
STATSB2 | STATSB | <00001 | 040 FOLR1.1 FOLR1 <0,0001 | 0,75
STAT5A1 | STATSA | <0,0001 | 0,60 FLT4.1 FLT4 <0,0001 | 0,34
STAT3.1 STAT3 <0,0001 | 0,48 FLT3LG 1 FLT3LG <0,0001 | 0,73
SPRY1.1 SPRY1 <0,0001 | 0,40 FLT1.1 FLT1 <0,0001 | 0,29
SPAST.1 SPAST 0,0002 | 0,78 FILIP1.1 FILIPA <0,0001 | 0,47
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a continuacién

Tabla 5b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un grado tumoral mas bajo (valor de p <

0,05)

Gen Simbolo Grado CCF
oficial
valor de p o
SPARCL1.1 | SPARCL1 <0,0001 0,41
SPARC.1 SPARC <0,0001 0,50
SNRK1 SNRK <0,0001 0,29
SNAI1.1 SNAN <0,0001 0,54
MADH4 .1 SMAD4 <0,0001 0,39
MADH2.1 SMAD2 <0,0001 0,40
SLC9A1.1 SLC9A1 <0,0001 0,75
SLC34A1.1 SLC34A1 0,0001 0,76
SKIL.1 SKIL <0,0001 0,52
SHC1.1 SHC1 0,0063 0,83
SHANK3.1 SHANKS3 <0,0001 0,27
SGK.1 SGK1 <0,0001 0,60
FRP1.3 SFRP1 0,0003 0,78
PAI1.3 SERPINE1 0,0115 0,85
SEMA3F.3 SEMA3F <0,0001 0,45
SELENBP1.1| SELENBP1 <0,0001 0,63
SELE.1 SELE <0,0001 0,74
SDPR 1 SDPR <0,0001 0,35
SDHA1 SDHA <0,0001 0,69
SCNN1A2 SCNN1A 0,0011 0,80
SCN4B.1 SCN4B <0,0001 0,47
S100A2.1 S100A2 <0,0001 0,72
RUNX1.1 RUNX1 0,0001 0,77
RRM1.2 RRMA1 0,0438 0,87
K:QS;?? RPTOR <0,0001 0,53
RPSBKB1.3 | RPS6KB1 <0,0001 0,49
RPS23.1 RPS23 <0,0001 0,59
ROCK2.1 ROCK2 <0,0001 0,42
ROCK1.1 ROCKA1 <0,0001 0,31
RIPK1.1 RIPK1 <0,0001 0,50
rhoC.1 RHOC <0,0001 0,70
RhoB.1 RHOB <0,0001 0,36
ARHA.1 RHOA <0,0001 0,34
RHEB.2 RHEB <0,0001 0,72
RGS5.1 RGS5 <0,0001 0,30
FLJ22655.1 RERGL <0,0001 0,42
NFKBp65.3 RELA <0,0001 0,69

36

Gen Simbolo Grado CCF
oficial
valor de p o
FIGF.1 FIGF <0,0001 | 0,70
FHLA.1 FHL1 <0,0001 | 0,54
FHIT 1 FHIT <0,0001 | 0,72
FH.1 FH 0,0203 | 0,86
o FGFR2 <0,0001 | 0,62
FGFR1.3 FGFR1 <0,0001 | 0,48
FGF2.2 FGF2 <0,0001 | 0,62
FGF1.1 FGF1 <0,0001 | 0,61
FDPS.1 FDPS <0,0001 | 0,52
FBXW7.1 FBXW7 <0,0001 | 0,57
FAP 1 FAP 0,0440 | 0,87
ESRRG.3 ESRRG 0,0340 | 0,87
ERG.1 ERG <0,0001 | 0,36
ERCC4.1 ERCC4 0,0337 | 0,87
ERCC1.2 ERCCA <0,0001 | 0,59
ERBB4.3 ERBB4 <0,0001 | 0,66
HER2.3 ERBB2 <0,0001 | 0,57
EPHBA4.1 EPHB4 <0,0001 | 0,43
EPHA2.1 EPHA2 <0,0001 | 0,44
EPAST.A1 EPAST <0,0001 | 0,26
ENPP2.1 ENPP2 <0,0001 | 0,62
ENPEP.1 ENPEP <0,0001 | 0,75
ENO2.1 ENO2 0,0449 | 0,88
CD105.1 ENG <0,0001 | 0,30
EMP1.1 EMP1 <0,0001 | 0,42
EMCN 1 EMCN <0,0001 | 0,31
ELTD1.1 ELTD1 <0,0001 | 0,59
EIF2C1.1 EIF2C1 <0,0001 | 0,63
EGR1.1 EGR1 <0,0001 | 0,50
EGLN3.1 EGLN3 <0,0001 | 0,69
EGF.3 EGF 0,0200 | 0,85
EFNB2.1 EFNB2 <0,0001 | 0,36
EFNB1.2 EFNB1 <0,0001 | 0,46
EEF1A1.1 EEF1AT <0,0001 | 0,39
EDNRB.1 EDNRB <0,0001 | 0,33
EDN2.1 EDN2 <0,0001 | 0,67
A EDNA <0,0001 | 0,41
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Tabla 5b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un grado tumoral mas bajo (valor de p <

0,05)
Gen Simbolo Grado CCF Gen Simbolo Grado CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o
RB1.1 RB1 <0,0001 | 0,74 EBAGO.1 EBAGY 0,0057 | 0,83
RASSF11 | RASSF1 | <00001 | 0,60 DUSP1.1 DUSP1 <0,0001 | 0,54
RARB.2 RARB <0,0001 | 0,41 DPEP1.1 DPEP1 0,0001 | 0,76
RALBP11 | RALBP1 | <0,0001 | 047 DLL4 .1 DLL4 <0,0001 | 0,49
RAF1.3 RAF1 <0,0001 | 0,48 DLC1.1 DLC1 <0,0001 | 0,33
RAC1.3 RAC1 <0,0001 | 0,75 DKFZP564008| DKFZPS640 | 091 | 046
23,1 0823

PXDN.1 PXDN <0,0001 | 0,74 DICER1.2 DICER1 <0,0001 | 0,41
PTPRG1 | PTPRG | <0,0001 | 0729 DIAPH1.1 DIAPH1 0,0022 | 0,81
PTPRB.1 PTPRB <0,0001 | 0727 DIABLO.1 DIABLO <0,0001 | 0,73
PTN.1 PTN <0,0001 | 0,58 DHPS 3 DHPS <0,0001 | 0,41
PTK2.1 PTK2 <0,0001 | 0,36 DET1.1 DETA <0,0001 | 0,63
PTHR1.1 PTH1R <0,0001 | 050 DEFB1.1 DEFB1 0,0001 | 0,77
PTEN.2 PTEN <0,0001 | 0,40 DAPK1.3 DAPK1 <0,0001 | 0,48
PSMA71 | PSMA7 0,0002 | 078 DAG1.1 DAGH 0,0150 | 0,85
PRPS2.1 PRPS2 0,0012 | 080 CYR61.1 CYR61 <0,0001 | 0,49
PROM21 | PROM?2 0,0326 | 087 CXCL12.1 CXCL12 <0,0001 | 0,64
PRKCHA1 | PRKCH | <0,0001 | 045 CX3CR1.1 CX3CR1 0,0008 | 0,80
PRKCD2 | PRKCD | <0,0001 | 076 CX3CL11 CX3CLA <0,0001 | 0,55
PPP2CA1 | PPP2CA | <0,0001 | 068 CUL1.1 CUL1 <0,0001 | 0,62
PPARG3 | PPARG | <0,0001 | 042 CUBN.1 CUBN 0,0081 | 0,84
PPAP2B.1 | PPAP2B | <00001 | 0,32 CTSL2 CTSL1 0,0328 | 0,87
PMP22.1 PMP22 <0,0001 | 061 B-catenina.3 | CTNNB1 <0,0001 | 0,36
PLG.1 PLG <0,0001 | 075 A-Catenina2 | CTNNAT <0,0001 | 0,73
PLAT 1 PLAT <0,0001 | 042 CTGF.1 CTGF <0,0001 | 0,61
PLA2GAC1 | PLA2G4C | 00002 | 0,78 CSF1.1 CSF1 <0,0001 | 0,66
PIK3CA1 | PIK3CA | <00001 | 0,48 CRADD.1 CRADD 0,0151 | 0,85
PI3K.2 PIK3C2B | <0,0001 | 0,53 COL5A2.2 COL5A2 0,0155 | 0,85
PGF.1 PGF <0,0001 | 0,74 COL4A2.1 COL4A2 <0,0001 | 0,51
PFKP.1 PFKP 0,0008 | 080 COL4A1.1 COL4AT <0,0001 | 0,59
CD313 | PECAM1 | <0,0001 | 032 COL1A2.1 COL1A2 0,0005 | 0,79
PDZK3.1 PDZK3 <0,0001 | 072 COL18A11 | COL18A1 | <0,0001 | 053
PDZK1 .1 PDZKA <0,0001 | 076 CLDN10.1 CLDN10 0,0351 | 0,87
PDGFRb3 | PDGFRB | <0,0001 | 042 CLCNKB1 | CLCNKB <0,0001 | 0,73
PDGFRa2 | PDGFRA | 0,0022 | 082 CFLAR.1 CFLAR <0,0001 | 0,45
PDGFD2 | PDGFD | <0,0001 | 039 CEACAM1.1 | CEACAM1 | <00001 | 0,64
PDGFC3 | PDGFC | <0,0001 | 057 p27.3 CDKNA1B <0,0001 | 0,65
PDGFB3 | PDGFB | <0,0001 | 033 p21.3 CDKN1A | <00001 | 052
PDGFA3 | PDGFA | <0,0001 | 042 CDK4.1 CDK4 0,0200 | 0,86
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Tabla 5b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un grado tumoral mas bajo (valor de p <

0,05)
Gen Simbolo Grado CCF Gen Simbolo Grado CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o

PCK1.1 PCK1 <0,0001 0,71 CDH5.1 CDH5 <0,0001 0,31
PCCA.1 PCCA <0,0001 0,75 CDH16.1 CDH16 0,0005 0,79
PARDBA.1 PARDBA 0,0088 0,84 CDH13.1 CDH13 <0,0001 0,40
Pak1.2 PAKA1 0,0014 0,81 CD99.1 CD99 0,0001 0,77
PAH.1 PAH 0,0160 0,85 CD44.1 CD44_1 0,02186 0,86
0GG1.1 OGG1 0,0139 0,85 CD36.1 CD36 <0,0001 0,42
BFGF.3 NUDT8& <0,0001 0,63 CD34.1 CD34 <0,0001 0,39
NPR1.1 NPR1 <0,0001 0,42 CD14.1 CD14 0,0021 0,81
NPM1.2 NPM1 <0,0001 0,61 CCND1.3 CCND1 <0,0001 0,63
NOTCH3.1 NOTCH3 <0,0001 0,40 MCP1.1 CCL2 <0,0001 0,69
NOTCH2.1 NOTCH2 <0,0001 0,58 CAT1 CAT 0,0014 0,81
NOTCH1.1 NOTCH1 <0,0001 0,38 CASP10.1 CASP10 <0,0001 0,65
NOS3.1 NOS3 <0,0001 0,42 CALD1.2 CALD1 <0,0001 0,44
NOS2A.3 NOS2 <0,0001 0,56 CACNA2D1.1 | CACNA2D1 0,0003 0,78
NOL3.1 NOL3 <0,0001 0,61 CA9.3 CA9 0,0269 0,86
NFX1.1 NFX1 <0,0001 0,53 CA2.1 CA2 0,0001 0,77
NFKBp50.3 NFKB1 <0,0001 0,59 C7.1 C7 <0,0001 0,71
NFATC2.1 NFATC2 <0,0001 0,73 C3AR1.1 C3AR1 0,0032 0,82
NFAT5.1 NFAT5 <0,0001 0,58 ECRG4.1 C2orf40 <0,0001 0,50
MYRIP.2 MYRIP <0,0001 0,63 C130rf15.1 C13o0rf15 <0,0001 0,37
MYH11.1 MYH11 <0,0001 0,48 BUB3.1 BUB3 <0,0001 0,65
cMYC.3 MYC <0,0001 0,68 BTRC.1 BTRC <0,0001 0,61
MX1.1 MX1 0,0087 0,84 BNIP3.1 BNIP3 0,0018 0,81
MVP.1 MVP 0,0291 0,87 CIAP1.2 BIRC2 <0,0001 0,61
MUC1.2 MUCA1 0,0043 0,83 BGN.1 BGN <0,0001 0,43
FRAP1.1 MTOR <0,0001 0,61 Belx.2 BCL2L1 <0,0001 0,76
MT1X.1 MT1X 0,0276 0,86 Bcl2.2 BCL2 <0,0001 0,45
MSH3.2 MSH3 0,0001 0,76 BAG1.2 BAG1 <0,0001 0,47
MSH2.3 MSH2 <0,0001 0,60 AXLA AXL <0,0001 0,74
MMP2.2 MMP2 <0,0001 0,74 ATPEV1B1.1 | ATPBV1B1 <0,0001 0,65
STMY3.3 MMP11 <0,0001 0,70 ASS1.1 ASS1 <0,0001 0,67
MIF.2 MIF 0,0004 0,79 ARRB1.1 ARRB1 <0,0001 0,49
MICA1 MICA <0,0001 0,60 ARHGDIB.1 ARHGDIB <0,0001 0,50
MGMT.1 MGMT <0,0001 0,57 ARF1.1 ARF1 <0,0001 0,69
MCM3.3 MCM3 <0,0001 0,73 AREG.2 AREG 0,0007 0,80
MCAM.1 MCAM <0,0001 0,42 AQP1.1 AQP1 <0,0001 0,49
MARCKS.1 MARCKS <0,0001 0,63 APOLD1.1 APOLD1 <0,0001 0,40
ERK1.3 MAPK3 <0,0001 0,35 APC .4 APC <0,0001 0,62
ERK2.3 MAPK1 <0,0001 0,71 APAF1.2 APAF1 <0,0001 0,76
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Tabla 5b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con un grado tumoral mas bajo (valor de p <

0,05)
Gen Simbolo Grado CCF Gen Simbolo Grado CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o

MAP4.1 MAP4 <0,0001 0,58 ANXA1.2 ANXA1 <0,0001 0,65
MAP2K3.1 MAP2K3 <0,0001 0,60 ANTXR1.1 ANTXR1 <0,0001 0,61
MAP2K1.1 MAP2K1 <0,0001 0,62 ANGPTL41 ANGPTL4 <0,0001 0,75
MAL.1 MAL <0,0001 0,63 ANGPTL2.1 ANGPTL2 <0,0001 0,60
LRP2.1 LRP2 0,0275 0,86 ANGPT2.1 ANGPT2 <0,0001 0,61
LMO2.1 LMO2 <0,0001 0,68 ANGPT1.1 ANGPT1 <0,0001 0,33
LDB2.1 LDB2 <0,0001 0,28 ALDOB.1 ALDOB 0,0348 0,87
LDB1.2 LDB1 <0,0001 0,52 ALDHB6A1.1 ALDHBA1 <0,0001 0,61
LAMB1.1 LAMB1 <0,0001 0,73 AKT3.2 AKT3 <0,0001 0,30
LAMA4.1 LAMA4 <0,0001 0,55 AKT2.3 AKT2 <0,0001 0,65
KRT7.1 KRT7 <0,0001 0,61 AKT1.3 AKT1 <0,0001 0,50
K-ras.10 KRAS <0,0001 0,54 AHR 1 AHR <0,0001 0,55
KL.1 KL <0,0001 0,62 AGTR1.1 AGTR1 <0,0001 0,44
Kiting.4 KITLG <0,0001 0,46 ADH1B.1 ADH1B <0,0001 0,70
c-kit.2 KIT <0,0001 0,48 ADD1.1 ADD1 <0,0001 0,40
KDR.6 KDR <0,0001 0,33 ADAMTS9.1 ADAMTS9 <0,0001 0,64
KCNJ15.1 KCNJ15 <0,0001 0,67 ADAMTS5.1 ADAMTS5 <0,0001 0,56
HTATIP.1 KATS <0,0001 0,33 ADAMTS4.1 ADAMTS4 <0,0001 0,66
G-catenina.1 JUP <0,0001 0,39 ADAMTS2.1 ADAMTS2 <0,0001 0,69
AdF:JL(Jo’l‘li)(?i;I JUN <0,0001 0,54 ADAMTS1.1 ADAMTS1 <0,0001 0,51
JAG1.1 JAG1 <0,0001 0,28 ADAM17.1 ADAM17 <0,0001 0,67
ITGB5.1 ITGB5 <0,0001 0,60 ACADSB.1 ACADSB <0,0001 0,63
ITGB3.1 ITGB3 <0,0001 0,68 BCRP.1 ABCG2 <0,0001 0,43
ITGB1.1 ITGB1 <0,0001 0,46 MRP4.2 ABCC4 0,0337 0,87
ITGA7 1 ITGA7 <0,0001 0,40 AAMP.1 AAMP <0,0001 0,71
ITGAB.2 ITGAB <0,0001 0,51 A2M.1 A2M <0,0001 0,29

ITGA5.1 ITGAS <0,0001 0,62

Tabla 6a: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia la presencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o

WT1.1 WT1 <0,0001 1,57
VTN.1 VTN <0,0001 1,38
VDR.2 VDR 0,0013 1,34
UBE2T 1 UBE2T <0,0001 2,08
TP.3 TYMP 0,0008 1,37
TSPANS.1 TSPANS 0,00186 1,29

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o

KRT19.3 KRT19 0,0001 1,43
ITGB4.2 ITGB4 0,0492 1,19
1SG20.1 1SG20 0,0008 1,38

IL-8.1 IL8 <0,0001 2,40

IL6.3 L6 <0,0001 2,02
ICAM1.1 ICAM1 <0,0001 1,75
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Tabla 6a: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia la presencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o
C20 orf1.1 TPX2 <0,0001 2,64 HSPAS.1 HSPA8 0,0004 1,38
TOP2A 4 TOP2A <0,0001 2,02 HIST1H1D.1 HIST1H1D 0,0017 1,33
TNFSF13B.1| TNFSF13B 0,0002 1,38 GPX1.2 GPX1 <0,0001 1,46
TK1.2 TKA1 <0,0001 1,71 FzD2.2 FzD2 0,0031 1,27
TIMP1.1 TIMP1 0,0076 1,27 FN1.1 FN1 <0,0001 1,45
TGFBIA1 TGFBI <0,0001 1,69 FCGR3A1 FCGR3A 0,0001 1,43
OPN,
osteop3ontina. SPP1 <0,0001 1,81 FCER1G.2 FCER1G <0,0001 1,50
SPHK1.1 SPHK1 <0,0001 1,44 FAP.1 FAP 0,0395 1,20
SLC7A5.2 SLC7AS5 <0,0001 2,12 F3.1 F3 <0,0001 1,62
SLC2A1.1 SLC2A1 <0,0001 1,46 F2.1 F2 <0,0001 1,76
SLC16A3.1 | SLC16A3 0,0001 1,48 ESPL1.3 ESPL1 0,0008 1,33
SLC13A3.1 | SLC13A3 0,0019 1,29 EPHB2.1 EPHB2 0,0037 1,28
SHC1.1 SHC1 0,0156 1,24 EPHB1.3 EPHB1 0,0041 1,25
SFN.1 SFN <0,0001 1,57 EPB41L3.1 EPB41L3 0,0410 1,19
PA11.3 SERPINE1 0,0164 1,25 ENO2.1 ENO2 0,0001 1,46
SERPINA5.1| SERPINA5S 0,00186 1,27 EIF4EBP1.1 EIF4EBP1 <0,0001 1,60
SEMA3C.1 SEMA3C <0,0001 2,14 E2F1.3 E2F1 <0,0001 1,65
SELL.1 SELL 0,00986 1,26 CXCR6.1 CXCR86 <0,0001 1,48
SAA2.2 SAA2 <0,0001 2,50 CXCR4.3 CXCR4 0,0118 1,26
RRM2.1 RRM2 <0,0001 1,86 GRO1.2 CXCL1 <0,0001 1,83
RPLP1.1 RPLP1 0,0025 1,32 CTSB.1 CTSB <0,0001 1,70
RND3.1 RND3 0,0002 1,41 CRP.1 CRP 0,0494 1,16
RAD51.1 RADS1 <0,0001 1,51 CP.1 PC <0,0001 1,98
PTTG1.2 PTTG1 <0,0001 2,52 COL7A1.1 COL7A1 <0,0001 1,47
COX2.1 PTGS2 0,0002 1,36 COL1A1.1 COL1A1 0,0059 1,28
PRKCB1.1 PRKCB 0,0188 1,23 Chk2.3 CHEK2 0,0010 1,33
PRKCA1 PRKCA 0,0339 1,21 Chk1.2 CHEK1 <0,0001 1,49
PLAUR.3 PLAUR <0,0001 1,60 CENPF.1 CENPF <0,0001 2,08

Tabla 6a: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia la presencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Sirr_1b_o|o Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o

upa.3 PLAU 0,0002 1,41

PF4.1 PF4 0,0003 1,34
PDCD1.1 PDCD1 <0,0001 1,40
PCSK6.1 PCSK6 0,0297 1,22
PCNA.2 PCNA 0,0025 1,33

Gen Sirr_1b_o|o Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o

CD82.3 CD82 <0,0001 2,09
CD68.2 CD68 0,0163 1,24
CD44s.1 CD44_s <0,0001 1,66
CCNE2.2 CCNE2_2 <0,0001 1,50
CCNE11 CCNE1 <0,0001 1,44
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Tabla 6a: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia la presencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o
NNMT.1 NNMT 0,0208 1,22 CCNB1.2 CCNB1 <0,0001 2,28
NME2.1 NME2 0,0124 1,25 CCL5.2 CCL5 <0,0001 1,45
MYBL2.1 MYBL2 <0,0001 1,90 CCL20.1 CCL20 0,0121 1,24
MT1X.1 MT1X 0,0003 1,39 CAV2.1 CAV2 0,0003 1,35
MMP9.1 MMP9 <0,0001 1,96 CA121 CA12 <0,0001 2,11
MMP7 .1 MMP7 <0,0001 1,50 C3.1 C3 <0,0001 1,58
MMP14.1 MMP14 <0,0001 1,50 C1QB.1 C1QB 0,0032 1,31
Ki-67.2 MKI67 <0,0001 1,96 BUB1.1 BUB1 <0,0001 2,25
mGST1.2 MGST1 <0,0001 1,63 BRCA1.2 BRCA1 0,0006 1,35
cMet.2 MET 0,0357 1,22 SURV.2 BIRC5 <0,0001 2,11
MDK.1 MDK <0,0001 1,78 clAP2.2 BIRC3 <0,0001 1,47
MCM2.2 MCM2 0,0003 1,40 BCL2A1.1 BCL2A1 0,0004 1,34
LRRC2.1 LRRC2 0,0114 1,22 STK15.2 AURKA <0,0001 1,61
LOX A LOX <0,0001 1,99 PRO2000.3 ATAD2 0,0166 1,24
LMNB1.1 LMNB1 <0,0001 2,04 APOL1.1 APOL1 <0,0001 1,54
LIMK1.1 LIMK1 <0,0001 2,51 APOC1.3 APOC1 0,0026 1,30
LGALS9.1 LGALS9 0,0136 1,25 ANXA2.2 ANXA2 <0,0001 1,71
LGALS1.1 LGALS1 <0,0001 1,46 ALOX5.1 ALOX5 0,0004 1,38
LAPTMS5.1 LAPTM5 <0,0001 1,47 ADAMS8.1 ADAMS <0,0001 1,89
LAMB3.1 LAMB3 <0,0001 1,96 MRP2.3 ABCC2 0,0002 1,39
L1CAM.1 L1CAM <0,0001 1,43

Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Sirr_1b_o|o Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o

YB-1.2 YBX1 0,0010 0,74
XIAP.1 XIAP <0,0001 0,68
WWOX.5 WWOX <0,0001 0,63
WISP1.1 WISP1 0,0002 0,71
VWF .1 VWF <0,0001 0,35
VHL A VHL 0,0086 0,78
VEGF.1 VEGFA <0,0001 0,50
VCAM1.1 VCAM1 <0,0001 0,55
USP34.1 USP34 <0,0001 0,64
UMOD.1 UMOD <0,0001 0,36
UGCGA1 UGCG <0,0001 0,54
UBB.1 UBB <0,0001 0,48
UBE1C.1 UBA3 <0,0001 0,59

Gen Sirr_1b_o|o Necrosis de la CCF
oficial

valor de p o
IGF2.2 IGF2 0,0117 0,79
IGF1R.3 IGF1R <0,0001 0,38
ID3.1 ID3 <0,0001 0,44
ID2.4 ID2 <0,0001 0,68
ID1.1 ID1 <0,0001 0,32
ICAM2.1 ICAM2 <0,0001 0,47
HYAL2.1 HYAL2 <0,0001 0,28
HYAL1.1 HYALA1 <0,0001 0,39
HSPG2.1 HSPG2 <0,0001 0,33
HSP90AB1.1 | HSP90AB1 0,0004 0,73
HSD11B2.1 HSD11B2 <0,0001 0,32
Hepsin.1 HPN <0,0001 0,59
HPCAL1.1 HPCAL1 <0,0001 0,68
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Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF Gen Si".]b.OIO Necrosis de la CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o

TS1 TYMS <0,0001 0,70 HMGB1.1 HMGB1 <0,0001 0,42
tusc4.2 TUSC4 <0,0001 0,68 HLA-DPB1.1 HLA-DPB1 0,0002 0,72
TUSC21 TUSC2 0,0462 0,83 HIF1AN.1 HIF1AN <0,0001 0,54
TSPAN7.2 | TSPANY <0,0001 0,25 HDAC1.1 HDAC1 <0,0001 0,55
TSC21 TSC2 <0,0001 0,45 HAVCR1.1 HAVCR1 0,0012 0,76
TSC11 TSCA1 <0,0001 0,45 HADH.1 HADH <0,0001 0,49
P53.2 TP53 <0,0001 0,61 GSTT1.3 GSTT1 0,0087 0,80
TOP2B.2 TOP2B <0,0001 0,69 GSTp.3 GSTP1 <0,0001 0,55
TNFSF12.1| TNFSF12 <0,0001 0,51 GSTM3.2 GSTM3 <0,0001 0,48
TRAIL.1 TNFSF10 <0,0001 0,68 GSTM1.1 GSTM1 <0,0001 0,54
TNFR_?FﬂB TNFRSF11B| <0,0001 0,59 GRB7.2 GRB7 <0,0001 0,49
TNFR_?HOD TNFRSF10D| <0,0001 0,58 GPX3.1 GPX3 <0,0001 0,59
DR5.2 TNFRSF10B 0,0001 0,71 GPC3.1 GPC3 0,0287 0,81
TNFAIP6.1 | TNFAIP6 <0,0001 0,67 GJA1.1 GJA1 0,0004 0,74
TMEM47.1 | TMEMA47 <0,0001 0,29 GFRA1.1 GFRA1 0,0011 0,74
TMEM27.1 | TMEM27 <0,0001 0,40 GCLC .3 GCLC <0,0001 0,50
TLR3.1 TLR3 <0,0001 0,64 GATMA GATM <0,0001 0,45
TIMP3.3 TIMP3 <0,0001 0,23 GATA3.3 GATA3 0,0159 0,79
TIMP2.1 TIMP2 <0,0001 0,52 GADD45B.1 GADD45B <0,0001 0,67
THBS1.1 THBS1 <0,0001 0,62 FOS.1 FOS <0,0001 0,56
TGFBR2.3 | TGFBR2 <0,0001 0,34 FOLR1.1 FOLR1 <0,0001 0,59

Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o

TGFBR1.1 TGFBR1 <0,0001 0,63 FLT4.1 FLT4 <0,0001 0,27
TGFB2.2 TGFB2 <0,0001 0,55 FLT3LG.1 FLT3LG <0,0001 0,62
TGFb1.1 TGFB1 0,0036 0,76 FLT1.1 FLT1 <0,0001 0,32
TGFA.2 TGFA <0,0001 0,56 FILIP1.1 FILIP1 <0,0001 0,42
TEK.1 TEK <0,0001 0,23 FIGF.1 FIGF 0,0001 0,62
TCF4.1 TCF4 <0,0001 0,36 FHL1.1 FHL1 <0,0001 0,36
TAGLN.1 TAGLN <0,0001 0,50 FHIT.1 FHIT <0,0001 0,63
TACSTD2.1 | TACSTD2 <0,0001 0,64 FH.1 FH <0,0001 0,65
SUCLG11 | sucLat | <0,0001 | 0,50 Isoforma ! | FGFR2 <0,0001 | 0,51
STK11.1 STK11 <0,0001 0,48 FGFR1.3 FGFR1 <0,0001 0,55
STAT5B.2 STAT5B <0,0001 0,36 FGF2.2 FGF2 <0,0001 0,61
STAT5A 1 STAT5A <0,0001 0,56 FGF1.1 FGF1 <0,0001 0,49
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Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o

STAT3.1 STAT3 <0,0001 0,63 FDPS.1 FDPS <0,0001 0,43
SPRY1.1 SPRY1 <0,0001 0,42 FBXW?7.1 FBXW7 <0,0001 0,60
SPAST A1 SPAST 0,0004 0,74 fas.1 FAS 0,0054 0,79
SPARCL1.1 | SPARCL1 <0,0001 0,48 ESRRG.3 ESRRG <0,0001 0,68
SPARC.1 SPARC <0,0001 0,54 ERG.1 ERG <0,0001 0,34
SOD1.1 SOD1 <0,0001 0,67 ERCC4.1 ERCC4 0,0197 0,81
SNRK1 SNRK <0,0001 0,25 ERCC1.2 ERCC1 <0,0001 0,60
SNAI1.1 SNAN 0,0004 0,71 ERBB4.3 ERBB4 0,0037 0,72
MADH4 .1 SMAD4 <0,0001 0,33 ErbB3.1 ERBB3 <0,0001 0,59
MADH2.1 SMAD2 <0,0001 0,40 HER2.3 ERBB2 <0,0001 0,40
SLC34A1.1 | SLC34A1 <0,0001 0,47 EPHB4.1 EPHB4 <0,0001 0,44
SLC22A86.1 | SLC22A8 <0,0001 0,52 EPHA2.1 EPHA2 <0,0001 0,36
SKIL.1 SKIL <0,0001 0,59 EPAS1.1 EPAS1 <0,0001 0,29
SHANK3.1 SHANK3 <0,0001 0,25 ENPP2.1 ENPP2 <0,0001 0,50
SGK.1 SGK1 <0,0001 0,54 ENPEP.1 ENPEP <0,0001 0,56
FRP1.3 SFRP1 0,0053 0,77 CD105.1 ENG <0,0001 0,31
SEMA3F.3 SEMAS3F <0,0001 0,43 EMP1.1 EMP1 <0,0001 0,49
SELENBP1.1| SELENBP1 <0,0001 0,62 EMCN.1 EMCN <0,0001 0,23
SDPR 1 SDPR <0,0001 0,28 ELTD1.1 ELTD1 <0,0001 0,59
SDHA1 SDHA <0,0001 0,47 EIF2C1.1 EIF2C1 <0,0001 0,52
SCNN1A2 SCNN1A 0,0013 0,73 EGR1.1 EGR1 <0,0001 0,54
SCN4B.1 SCN4B <0,0001 0,35 EGLN3.1 EGLN3 <0,0001 0,69

Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Sirr_1b_o|o Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o

S100A2.1 S100A2 0,0355 0,82
Kr'glﬁgf’_??’ RPTOR | <0,0001 | 0,49
RPS6KB1.3 | RPS6KB1 <0,0001 0,55
RPS6KAI.1 RPS6KA1 0,0002 0,68
RPS23.1 RPS23 <0,0001 0,47
ROCK2.1 ROCK2 <0,0001 0,39
ROCK1.1 ROCK1 <0,0001 0,35
RIPK1.1 RIPKA1 <0,0001 0,45
rhoC.1 RHOC 0,0001 0,70
RhoB.1 RHOB <0,0001 0,41
ARHA 1 RHOA <0,0001 0,45

Gen Sirr_1b_o|o Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o
EGFR.2 EGFR <0,0001 0,70
EFNB2.1 EFNB2 <0,0001 0,34
EFNB1.2 EFNB1 <0,0001 0,41
EEF1A11 EEF1A1 <0,0001 0,32
EDNRB.1 EDNRB <0,0001 0,31
EDN2.1 EDN2 <0,0001 0,51
A EDNA <0,0001 | 0,41
EBAG9.1 EBAGY 0,0007 0,74
DUSP1.1 DUSP1 <0,0001 0,65
DPYS.1 DPYS <0,0001 0,66
DPEP1.1 DPEP1 <0,0001 0,34
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Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o
RHEB.2 RHEB 0,0002 0,69 DLL4.1 DLL4 <0,0001 0,49
RGS5.1 RGS5 <0,0001 0,26 DLC1.1 DLC1 <0,0001 0,36
FLJ22655.1 | RERGL | <0,0001 | 0,26 DKFZPS64008) DKFZPS640 | g 5091 | 035
23,1 0823

NFKBp65.3 RELA <0,0001 0,71 DICER1.2 DICER1 <0,0001 0,46
RB1.1 RB1 <0,0001 0,54 DIAPH1.1 DIAPHA1 <0,0001 0,63
RASSF1.1 RASSF1 <0,0001 0,63 DIABLO.1 DIABLO 0,0002 0,72
RARB.2 RARB <0,0001 0,28 DHPS.3 DHPS <0,0001 0,46
RALBP1.1 RALBP1 <0,0001 0,52 DET1.1 DET1 <0,0001 0,61
RAF1.3 RAF1 <0,0001 0,58 DEFB1.1 DEFB1 <0,0001 0,69
RAC1.3 RAC1 0,0118 0,80 DDC.1 DDC <0,0001 0,51
PTPRG.1 PTPRG <0,0001 0,27 DCXR 1 DCXR 0,0061 0,78
PTPRB.1 PTPRB <0,0001 0,22 DAPK1.3 DAPK1 <0,0001 0,47
PTN.1 PTN <0,0001 0,41 CYR61.1 CYR81 <0,0001 0,52
PTK2.1 PTK2 <0,0001 0,33 CYP3A4.2 CYP3A4 0,0398 0,82
PTHR1.1 PTH1R <0,0001 0,32 CYP2C8v2.1 | CYP2C8_ 21 0,0001 0,67
PTEN.2 PTEN <0,0001 0,44 CXCL12.1 CXCL12 <0,0001 0,53
PSMA7.1 PSMA7 0,0173 0,81 CX3CR1.1 CX3CR1 <0,0001 0,60
PRSS8.1 PRSS8 <0,0001 0,62 CX3CL1.1 CX3CL1 <0,0001 0,34
PRKCH.1 PRKCH <0,0001 0,43 CuUL11 cuL1 <0,0001 0,62
PRKCD.2 PRKCD <0,0001 0,68 CUBN.1 CUBN <0,0001 0,39

Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Sirr_1b_o|o Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o
PPP2CA 1 PPP2CA <0,0001 0,53
PPARG.3 PPARG <0,0001 0,37
PPAP2B.1 PPAP2B <0,0001 0,27
PMP22.1 PMP22 0,0155 0,81
PLGA PLG <0,0001 0,38
PLAT A PLAT <0,0001 0,42
PLA2G4C.1 | PLA2G4C <0,0001 0,48
PIK3CA.1 PIK3CA <0,0001 0,47
PI3K.2 PIK3C2B <0,0001 0,42
PGF.1 PGF 0,0153 0,80
PFKP.1 PFKP <0,0001 0,70
CD31.3 PECAM1 <0,0001 0,34
PDZK3.1 PDZK3 <0,0001 0,49
PDZK1.1 PDZK1 <0,0001 0,45

Gen Sirr_1b_o|o Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o
CTSH.2 CTSH 0,0018 0,77
B-catenina.3 CTNNB1 <0,0001 0,38
A-Catenina.2 CTNNA1 <0,0001 0,58
CTGF.1 CTGF <0,0001 0,64
CSF1R.2 CSF1R 0,0308 0,83
CSF1.1 CSF1 0,0002 0,73
CRADD.1 CRADD <0,0001 0,60
COL4A2.1 COL4A2 <0,0001 0,51
COL4A1.1 COL4A1 <0,0001 0,66
COL18A1.1 COL18A1 <0,0001 0,50
CLU.3 CLU 0,0091 0,80
CLDN7.2 CLDN7 0,0029 0,76
CLDN10.1 CLDN10 <0,0001 0,48
CLCNKB.1 CLCNKB 0,0001 0,61
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a continuacién

Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o

PDGFRb.3 PDGFRB <0,0001 0,45 CFLAR 1 CFLAR <0,0001 0,47
PDGFD.2 PDGFD <0,0001 0,33 CEACAM1.1 CEACAMA1 <0,0001 0,43
PDGFC.3 PDGFC <0,0001 0,53 p27.3 CDKN1B 0,0002 0,73
PDGFB.3 PDGFB <0,0001 0,33 p21.3 CDKN1A <0,0001 0,65
PDGFA.3 PDGFA <0,0001 0,43 CDH®6.1 CDH8 <0,0001 0,67
PCK1.1 PCK1 <0,0001 0,44 CDH5.1 CDH5 <0,0001 0,33
PCCA.1 PCCA <0,0001 0,47 CDH2.1 CDH2 0,0003 0,75
PARDBA.1 PARDBA 0,0045 0,77 CDH16.1 CDH16 <0,0001 0,51
Pak1.2 PAKA1 0,0003 0,74 CDH13.1 CDH13 <0,0001 0,39
PAH.1 PAH <0,0001 0,62 CD36.1 CD36 <0,0001 0,41
0GG1.1 OGG1 <0,0001 0,62 CD34.1 CD34 <0,0001 0,34
BFGF.3 NUDT6 <0,0001 0,45 CD24.1 CD24 0,0148 0,81
NRG1.3 NRG1 0,0004 0,69 CCND1.3 CCND1 <0,0001 0,51
NPR1.1 NPR1 <0,0001 0,36 MCP1.1 CCL2 <0,0001 0,68
NPM1.2 NPM1 <0,0001 0,55 CATA CAT <0,0001 0,48
NOTCH3.1 NOTCH3 <0,0001 0,40 CASP10.1 CASP10 <0,0001 0,62

Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Sirr_1b_o|o Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o
NOTCH2.1 NOTCH2 <0,0001 0,68
NOTCH1.1 NOTCH1 <0,0001 0,38
NOS3.1 NOS3 <0,0001 0,37
NOS2A.3 NOS2 <0,0001 0,42
NOL3.1 NOL3 <0,0001 0,67
NFX1.1 NFX1 <0,0001 0,43
NFKBp50.3 NFKB1 <0,0001 0,56
NFATC2.1 NFATC2 <0,0001 0,67
NFAT5.1 NFAT5 <0,0001 0,55
MYRIP.2 MYRIP <0,0001 0,36
MYH11.1 MYH11 <0,0001 0,35
cMYC.3 MYC <0,0001 0,68
MVP.1 MVP <0,0001 0,66
FRAP1.1 MTOR <0,0001 0,56
MSH3.2 MSH3 <0,0001 0,47
MSH2.3 MSH2 <0,0001 0,51
MMP2.2 MMP2 0,0229 0,82
STMY3.3 MMP11 <0,0001 0,66

Gen Sirr_1b_o|o Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o
CALD1.2 CALD1 <0,0001 0,42
CACNA2D1.1 | CACNA2D1 0,0008 0,74
CA2.1 CA2 <0,0001 0,60
C7.1 C7 <0,0001 0,65
ECRG4.1 C2o0rf40 <0,0001 0,32
C130rf15.1 C130rf15 <0,0001 0,31
BUB3.1 BUB3 <0,0001 0,65
BTRC.1 BTRC <0,0001 0,63
BNIP3.1 BNIP3 0,0021 0,77
CIAP1.2 BIRC2 <0,0001 0,56
BIN1.3 BIN1 <0,0001 0,67
BGN.1 BGN <0,0001 0,47
BCL2L12.1 BCL2L12 0,0374 0,82
Belx.2 BCL2L1 <0,0001 0,60
Bcl2.2 BCL2 <0,0001 0,31
BAG1.2 BAG1 <0,0001 0,42
BAD.1 BAD 0,0187 0,82
AXLA AXL 0,0077 0,79
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a continuacién

Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial oficial
valor de p o valor de p o

GBL.1 MLSTS8 0,0193 0,82 ATP6V1B1.1 | ATP8&V1B1 <0,0001 0,52
MIF.2 MIF <0,0001 0,69 ASS1.1 ASS1 <0,0001 0,61
MICA1 MICA <0,0001 0,52 ARRB1.1 ARRB1 <0,0001 0,48
MGMT.1 MGMT <0,0001 0,50 ARHGDIB.1 ARHGDIB <0,0001 0,48
MCM3.3 MCM3 0,0105 0,78 ARF1.1 ARF1 0,0021 0,75
MCAM.1 MCAM <0,0001 0,41 AQP1.1 AQP1 <0,0001 0,28
MARCKS.1 MARCKS 0,0259 0,82 APOLD1.1 APOLD1 <0,0001 0,35
ERK1.3 MAPK3 <0,0001 0,35 APC.4 APC <0,0001 0,55
ERK2.3 MAPK1 <0,0001 0,61 APAF1.2 APAF1 0,0264 0,82
MAP4.1 MAP4 <0,0001 0,54 ANXA4.1 ANXA4 0,0012 0,76
MAP2K3.1 MAP2K3 <0,0001 0,52 ANXA1.2 ANXA1 0,0201 0,81
MAP2K1.1 MAP2K1 0,0172 0,81 ANTXR1.1 ANTXR1 <0,0001 0,58

Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o
MAL2.1 MAL2 0,0267 0,82
MAL.1 MAL <0,0001 0,46
LTF.1 LTF 0,0038 0,74
LRP2.1 LRP2 <0,0001 0,52
LMO2.1 LMO2 <0,0001 0,60
LDB2.1 LDB2 <0,0001 0,26
LDB1.2 LDB1 <0,0001 0,52
LAMA4.1 LAMA4 <0,0001 0,67
KRT7.1 KRT7 <0,0001 0,56
K-ras.10 KRAS <0,0001 0,48
KL.1 KL <0,0001 0,34
Kiting.4 KITLG <0,0001 0,46
c-kit.2 KIT <0,0001 0,41
KDR.6 KDR <0,0001 0,28
KCNJ15.1 KCNJ15 <0,0001 0,43
HTATIP.1 KATS <0,0001 0,27
G-catenina.1 JUP <0,0001 0,32
AP'TJS;\‘E?' e JuN <0,0001 | 0,64
JAG1.1 JAG1 <0,0001 0,23
ITGB5.1 ITGB5 <0,0001 0,64
ITGB3.1 ITGB3 0,0468 0,84
ITGB1.1 ITGB1 <0,0001 0,59
ITGA7 1 ITGA7 <0,0001 0,38

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o

ANGPTL41 ANGPTL4 <0,0001 0,71
ANGPTL3.3 | ANGPTL3 0,0104 0,77
ANGPTL2.1 ANGPTL2 <0,0001 0,63
ANGPT2.1 ANGPT2 <0,0001 0,65
ANGPT1.1 ANGPT1 <0,0001 0,30
AMACR1.1 AMACR 0,0080 0,79
ALDOB.1 ALDOB <0,0001 0,40
ALDHB6A1.1 ALDHBA1 <0,0001 0,38
ALDH4.2 ALDH4A1 0,0001 0,71
AKT3.2 AKT3 <0,0001 0,30
AKT2.3 AKT2 <0,0001 0,53
AKT1.3 AKT1 <0,0001 0,47
AHR 1 AHR <0,0001 0,60
AGTR1.1 AGTR1 <0,0001 0,33
AGT.1 AGT 0,0032 0,77
ADHB6.1 ADHB 0,0011 0,71
ADH1B.1 ADH1B <0,0001 0,69
ADFP.1 ADFP 0,0001 0,73
ADD1.1 ADD1 <0,0001 0,33
ADAMTS9.1 | ADAMTS9 <0,0001 0,69
ADAMTS5.1 | ADAMTS5 <0,0001 0,55
ADAMTS1.1 | ADAMTS1 <0,0001 0,56
ADAM17.1 ADAM17 0,0009 0,76
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a continuacién

Tabla 6b: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la ausencia de necrosis (valor de p < 0,05)

Gen Si".‘b.OIO Necrosis de la CCF
oficial
valor de p o

ITGAB.2 ITGAB <0,0001 0,40
ITGA5.1 ITGAS 0,0298 0,83
ITGA4.2 ITGA4 <0,0001 0,61
ITGA3.2 ITGA3 0,0018 0,76
IQGAP2.1 IQGAP2 <0,0001 0,52
INSR.1 INSR <0,0001 0,38
IMP3.1 IMP3 <0,0001 0,53
IL6ST.3 IL6ST <0,0001 0,36
IL15.1 IL15 <0,0001 0,67
IGFBP6.1 IGFBP6 <0,0001 0,66

Gen Sci)rfr;gic':lllo Necrosis de la CCF
valor de p o
ACE21 ACE2 <0,0001 0,45
ACADSB.1 ACADSB <0,0001 0,46
BCRP.1 ABCG2 <0,0001 0,27
MRP4.2 ABCC4 <0,0001 0,61
MRP3.1 ABCC3 0,0011 0,76
MRP1.1 ABCC1 0,0008 0,75
ABCB1.5 ABCB1 <0,0001 0,59
NPD009
(oficial de ABAT 0,0001 0,70
ABAT).3
AAMP.1 AAMP <0,0001 0,62
A2M.1 A2M <0,0001 0,28

Tabla 7a: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la presencia de invasién nodal (valor de p <

0,05)

Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal
oficial

valor de p o
TUBB.1 TUBB2A 0,0242 2,56
C20 orf1.1 TPX2 0,0333 2,61
TK1.2 TK1 0,0361 1,75
SPHK1.1 SPHK1 0,0038 3,43
SLC7A5.2 SLC7A5 0,0053 4,85
SILV 1 SILV 0,0470 1,54
SELE.1 SELE 0,0311 1,93
upa.3 PLAU 0,0450 2,78
MMP9.1 MMP9 0,0110 2,65
MMP7 .1 MMP7 0,0491 2,34
MMP14.1 MMP14 0,0155 3,21
LAMB1.1 LAMB1 0,0247 3,04

Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal
oficial

valor de p o
IL-8.1 IL8 0,0019 3,18
IL6.3 L6 0,0333 2,31
HSPA1A 1 HSPA1A 0,0498 2,11
GSTp.3 GSTP1 0,0272 3,46
GRB14.1 GRB14 0,0287 2,32
GMNN.1 GMNN 0,0282 3,00
ENO2.1 ENO2 0,0190 3,43
CCNB1.2 CCNB1 0,0387 1,87
BUB1.1 BUB1 0,0429 2,21
BAG2.1 BAG2 0,0346 2,54
ADAMTS1.1 | ADAMTS1 0,0193 3,31

Tabla 7b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con la ausencia de invasion nodal (valor de p <

0,05)
Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal
oficial oficial

valor de p o valor de p o
VWF .1 VWF 0,0221 0,42 HMGB1.1 HMGB1 0,0385 0,45
VCAM1.1 VCAM1 0,0212 0,42 HLA-DPB1.1 HLA-DPB1 0,0398 0,43
UBE1C.1 UBA3 0,0082 0,32 HADH.1 HADH 0,0093 0,33
tusc4.2 TUSC4 0,0050 0,28 GSTM1.1 GSTM1 0,0018 0,18
TSPAN7.2 TSPAN7 0,0407 0,43 GPX2.2 GPX2 0,0211 0,07
TSC11 TSC1 0,0372 0,38 GJA1.1 GJA1 0,0451 0,46
TMSB10.1 TMSB10 0,0202 0,43 GATM.1 GATM 0,0038 0,25
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Tabla 7b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con la ausencia de invasion nodal (valor de p <

0,05)
Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal
oficial oficial
valor de p o valor de p o
TMEM47.1 TMEMA47 0,0077 0,32 GATA3.3 GATA3 0,0188 0,08
TMEM27.1 TMEM27 0,0431 0,41 FOLR1.1 FOLR1 0,0152 0,32
TLR3.1 TLR3 0,0041 0,32 FLT4.1 FLT4 0,0125 0,22
TIMP3.3 TIMP3 0,0309 0,40 FLT1.1 FLT1 0,0046 0,35
TGFBR2.3 TGFBR2 0,0296 0,35 FHL1.1 FHL1 0,0435 0,47
TGFB2.2 TGFB2 0,0371 0,30 FHIT.1 FHIT 0,0061 0,29
TGFA.2 TGFA 0,0025 0,32 fas.1 FAS 0,0163 0,39
TEK A TEK 0,0018 0,09 ErbB3.1 ERBB3 0,0145 0,33
TCF4.1 TCF4 0,0088 0,38 EPHA2.1 EPHA2 0,0392 0,37
STAT5A1 STAT5A 0,0129 0,49 EPAS1.1 EPAS1 0,0020 0,28
SPRY1.1 SPRY1 0,0188 0,43 ENPEP.1 ENPEP 0,0002 0,34
SPARCL1.1 | SPARCL1 0,0417 0,50 CD105.1 ENG 0,0112 0,38
SOD1.1 SOD1 0,0014 0,23 EMCN.1 EMCN 0,0022 0,19
SNRK1 SNRK 0,0226 0,43 EIF2C1.1 EIF2C1 0,0207 0,33
MADH2.1 SMAD2 0,0098 0,37 EGLN3.1 EGLN3 0,0167 0,52
SLC22A6.1 SLC22A8 0,0051 0,00 EFNB2.1 EFNB2 0,0192 0,30
PTPNS1.1 SIRPA 0,0208 0,43 EFNB1.2 EFNB1 0,0110 0,37
SHANK3.1 SHANKS3 0,0024 0,30 EDNRB.1 EDNRB 0,0108 0,36
SGK.1 SGK1 0,0087 0,35 endi?h’\é?inﬂ EDN1 0,0440 0,42
SELENBP1.1 | SELENBP1 0,00186 0,29 DPYS 1 DPYS 0,0454 0,43
SCN4B.1 | SCN4B 0,0081 | 0,08 DKFSZES‘?"'OO PRFEYO | 00131 | 031
ROCK1.1 ROCKA1 0,0058 0,41 DHPS.3 DHPS 0,0423 0,48
RhoB.1 RHOB 0,0333 0,43 DAPK1.3 DAPK1 0,0048 0,39
RGS5.1 RGS5 0,0021 0,31 CYP2C8v2.1 | CYP2C8_21 0,0003 0,01
FLJ22655.1 RERGL 0,0009 0,01 CYP2C8.2 CYP2C8_2 0,0269 0,07
RB1.1 RB1 0,0281 0,48 CX3CR1.1 CX3CR1 0,0224 0,13
RASSF1.1 RASSF1 0,0004 0,23 CUBN.1 CUBN 0,0010 0,04

Tabla 7b: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la ausencia de invasion nodal (valor de p <

0,05)
Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal
oficial oficial

valor de p o valor de p o
PTPRB.1 PTPRB 0,0154 0,40 CRADD.1 CRADD 0,0193 0,40
PTK2.1 PTK2 0,0158 0,38 CLDN10.1 CLDN10 0,0005 0,21
PTHR1.1 PTH1R <0,0001 0,01 CFLAR 1 CFLAR 0,0426 0,49
PRSS8.1 PRSS8 0,0023 0,10 CEACAM1.1 CEACAMA1 0,0083 0,23
PRKCH.1 PRKCH 0,0475 0,48 CDKN2A2 CDKN2A 0,0026 0,13
PPAP2B.1 | PPAP2B 0,0110 0,40 p27.3 CDKN1B 0,0393 0,60
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Tabla 7b: Genes sustitutos cuya mayor expresién se asocia con la ausencia de invasion nodal (valor de p <

0,05)
Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal
oficial oficial
valor de p o valor de p o
PLA2G4C.1 | PLA2G4C 0,0002 0,03 CDH5.1 CDH5 0,0038 0,33
PI3K.2 PIK3C2B 0,0138 0,13 CDH13.1 CDH13 0,0203 0,39
PFKP.1 PFKP 0,0040 0,41 CD99.1 CD99 0,0173 0,38
CD31.3 PECAM1 0,0077 0,38 CD36.1 CD36 0,0015 0,29
PDGFD.2 PDGFD 0,0169 0,35 CD34.1 CD34 0,0250 0,38
PDGFC.3 PDGFC 0,0053 0,36 CD3z.1 CD247 0,0419 0,33
PDGFB.3 PDGFB 0,0359 0,47 CCND1.3 CCND1 0,0381 0,50
PCSK6.1 PCSK6 0,0103 0,34 CAT1 CAT 0,0044 0,42
PCK1.1 PCK1 0,0003 0,02 CASP6.1 CASP6 0,0136 0,36
PCCA.1 PCCA 0,0074 0,12 CALD1.2 CALD1 0,0042 0,31
PARDBA.1 | PARDBA 0,0243 0,21 CA9.3 CA9 0,0077 0,48
BFGF.3 NUDT8& 0,0082 0,15 C130rf15.1 C13o0rf15 0,0152 0,39
NRG1.3 NRG1 0,0393 0,19 BUB3.1 BUB3 0,0157 0,26
NOS3.1 NOS3 0,0232 0,34 BIN1.3 BIN1 0,0224 0,38
NOS2A.3 NOS2 0,0086 0,11 Belx.2 BCL2L1 0,0225 0,52
NFX1.1 NFX1 0,0065 0,35 Bcl2.2 BCL2 0,0442 0,45
MYH11.1 MYH11 0,0149 0,36 AXLA AXL 0,0451 0,44
cMYC.3 MYC 0,0472 0,46 ATPEV1B1.1 | ATP8&V1B1 0,0257 0,03
MUC1.2 MUCA1 0,0202 0,26 ARRB1.1 ARRB1 0,0337 0,43
MIF.2 MIF 0,0145 0,39 ARHGDIB.1 ARHGDIB 0,0051 0,32
MICA1 MICA 0,0015 0,15 AQP1.1 AQP1 0,0022 0,31
MGMT.1 MGMT 0,0414 0,50 APOLD1.1 APOLD1 0,0222 0,42
MAP2K1.1 [ MAP2K1 0,0075 0,40 APC .4 APC 0,0165 0,47
LMO2.1 LMO2 0,0127 0,07 ANXA5.1 ANXA5 0,0143 0,37
LDB2.1 LDB2 0,0048 0,33 ANXA4.1 ANXA4 0,0019 0,30
Kiting.4 KITLG 0,01486 0,18 ANXA1.2 ANXA1 0,0497 0,39
KDR.6 KDR 0,0108 0,34 ANGPTL71 ANGPTL7 0,0444 0,16
ITGB1.1 ITGB1 0,0469 0,36 ANGPTL41 ANGPTL4 0,0197 0,55
ITGA7 1 ITGA7 0,0290 0,38 ANGPT1.1 ANGPT1 0,0055 0,15

Tabla 7b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con la ausencia de invasion nodal (valor de p <

0,05)
Gen Si".‘b.OIO Invasién nodal Gen Si".‘b.OIO Invasién nodal
oficial oficial

valor de p o valor de p o
ITGAB.2 ITGAB 0,0010 0,17 ALDOB.1 ALDOB 0,0128 0,02
ITGA4.2 ITGA4 0,0089 0,44 ALDH4.2 ALDH4A1 0,0304 0,33
INSR.1 INSR 0,0057 0,32 AGTR1.1 AGTR1 0,0142 0,11
IMP3.1 IMP3 0,0086 0,43 ADHB6.1 ADHB 0,0042 0,03
IL6ST.3 IL6ST 0,0484 0,46 ADFP.1 ADFP 0,0223 0,47
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a continuacién

Tabla 7b: Genes sustitutos cuya mayor expresion se asocia con la ausencia de invasion nodal (valor de p <

0,05)
Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal Gen Sirr_1b_o|o Invasién nodal
oficial oficial
valor de p o valor de p o
IL15.1 IL15 0,0009 0,08 ADD1.1 ADD1 0,0135 0,42
IF127.1 IFI27 0,0013 0,22 BCRP 1 ABCG2 0,0098 0,19
HYAL2.1 HYAL2 0,0099 0,36 MRP3.1 ABCC3 0,0247 0,44
HYAL1.1 HYAL1 0,0001 0,08 MRP1.1 ABCC1 0,0022 0,32
NPDO009
Hepsin.1 HPN 0,0024 0,14 (oficial de ABAT 0,0110 0,19
ABAT).3
HPCAL1.1 | HPCALA1 0,0024 0,38 A2M 1 A2M 0,0012 0,29

Tabla 8a: Genes cuya mayor expresién se asocia con un menor riesgo de recurrencia del cancer después
de un ajuste de covariables clinicas/patolégicas (p < 0,05)

Gen Simbolo oficial [ valorde p| HR Gen Simbolo oficial [ valorde p| HR
ACE21 ACE2 0,0261 0,85 ID1.1 ID1 0,0154 0,83
ADD1.1 ADD1 0,0339 0,85 IGF1R.3 IGF1R 0,0281 0,85
ALDOB.1 ALDOB 0,0328 0,84 IL15.1 IL15 0,0059 0,83
ANGPTL3.3 ANGPTL3 0,0035 0,79 IQGAP2.1  |IQGAP2 0,0497 0,88
APOLD1.1 APOLD1 0,0015 0,78 KL.1 KL 0,0231 0,86
AQP1.1 AQP1 0,0014 0,79 KLRK1.2 KLRK1 0,0378 0,87
BFGF.3 NUDT8& 0,0010 0,77 LDB2.1 LDB2 0,0092 0,82
CASP10.1 CASP10 0,0024 0,82 LRP2.1 LRP2 0,0193 0,86
CAV2.1 CAV2 0,0191 0,86 LTF.1 LTF 0,0077 0,82
CCL4.2 CCL4 0,0045 0,81 MAP4.1 MAP4 0,0219 0,84
CCL5.2 CCL5 0,0003 0,78 MRP1.1 ABCC1 0,0291 0,87
CCR2.1 CCR2 0,0390 0,87 NOS3.1 NOS3 0,0008 0,78
CCR4.2 CCR4 0,0109 0,82 PI3K.2 PIK3C2B 0,0329 0,83
CCR7.1 CCRY7 0,0020 0,80 PLA2G4C.1 |PLA2G4C 0,0452 0,87
CD4.1 CD4 0,0195 0,86 PPAP2B.1 |PPAP2B 0,0001 0,74
CD8A 1 CD8A 0,0058 0,83 PRCC.1 PRCC 0,0333 0,88
CEACAM1.1 CEACAMA1 0,0022 0,81 PRKCB1.1 |PRKCB 0,0353 0,87
CFLAR 1 CFLAR 0,0308 0,87 PRKCH.1 PRKCH 0,0022 0,82
CTSS 1 CTsS 0,0462 0,87 PRSS8.1 PRSS8 0,0332 0,87
CX3CL1.1 CX3CL1 0,0021 0,81 PSMB9.1 PSMB9 0,0262 0,87
CXCL10.1 CXCL10 0,0323 0,86 PTPRB.1 PTPRB 0,0030 0,80
CXCL9.1 CXCL9 0,0008 0,79 PGS5.1 RGS5 0,0480 0,85
CXCR6.1 CXCR®6 0,0469 0,88 SDPR 1 SDPR 0,0045 0,80
DAPK1.3 DAPK1 0,0050 0,83 SELE.1 SELE 0,0070 0,81
DDC.1 DDC 0,0307 0,86 SGK.1 SGK1 0,0100 0,83
DLC1.1 DLC1 0,0249 0,83, SHANK3,1 |SHANKS3 0,0311 0,84
ECRG4.1 C2orf40 0,0244 0,84 SNRK1 SNRK 0,0026 0,81
EDNRB.1 EDNRB 0,0400 0,86 TEK A TEK 0,0059 0,78
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de un ajuste de covariables clinicas/patolégicas (p < 0,05)

Tabla 8a: Genes cuya mayor expresién se asocia con un menor riesgo de recurrencia del cancer después

Gen Simbolo oficial [ valorde p| HR Gen Simbolo oficial [ valorde p| HR
EMCN.1 EMCN <0,0001 0,68 TGFBR2.3 [TGFBR2 0,0343 0,85
EPAS1.1 EPAS1 0,0411 0,84 TIMP3.3 TIMP3 0,0165 0,83
fas.1 FAS 0,0242 0,87 TMEM27.1  [TMEM27 0,0249 0,86
FH.1 FH 0,0407 0,88 TSPAN7.2 [TSPAN7 0,0099 0,83
GATA3.3 GATA3 0,0172 0,83 UBB.1 UBB 0,0144 0,85
GZMA.1 GZMA 0,0108 0,84 WWOX.5 WWOX 0,0082 0,83
HLA-DPB1.1 HLA-DPB1 0,0036 0,82
HSPG2.1 HSPG2 0,0236 0,84
ICAM2.1 ICAM2 0,0091 0,83
ICAM3.1 ICAM3 0,0338 0,87

de un ajuste de covariables clinicas/patolégicas (p < 0,05)

Tabla 8b: Genes cuya mayor expresién se asocia con un mayor riesgo de recurrencia del cancer después

Gen Simbolo oficial valor de p HR

CIAP1.2 BIRC2 0,0425 1,14
BUB1.1 BUB1 0,0335 1,15
CCNB1.2 CCNB1 0,0296 1,14
ENO2.1 ENO2 0,0284 1,17
ITGB1.1 ITGB1 0,0402 1,16
ITGB5.1 ITGB5 0,0016 1,25
LAMB1.1 LAMB1 0,0067 1,20
MMP14.1 MMP14 0,0269 1,16
MMP9.1 MMP9 0,0085 1,19
PSMA7.1 PSMA7 0,0167 1,16
RUNX1.1 RUNX1 0,0491 1,15
SPHK1.1 SPHK1 0,0278 1,16
OPN, osteopontina.3 SPP1 0,0134 1,17
SQSTM1.1 SQSTM1 0,0347 1,13
C20 orf1.1 TPX2 0,0069 1,20
TUBB.1 TUBB2A 0,0046 1,21
VCAN.1 VCAN 0,0152 1,18

Tabla 9: 16 genes importantes después de ajustar las covariables clinicas/patolégicas y permitir un FDR del

10 %

Simbolo oficial | n Subconjunto de genes (via) HR H%é%})‘)je' LR Chisq | V2lordeP Va";r de
EMCN  |928 Angiogénesis 0,68| (057,080) | 19.87 | <0.0001 | 00042
PPAP2B | 928 Angiogénesis 0,74| (0,65085) | 1615 | 00001 |0,0148
ccls |98 Respuesta inmunitaria 0,78] (0.68,089) | 1298 | 00003 |0,0529
CXCL9  |928 Respuesta inmunitaria 0,79| (0,70,091) | 11,74 | 00006 |0,0772
NOS3  |928 Angiogénesis 0,78| (068,090) | 11,32 | 00008 |0,0774
NUDT6 | 926 Angiogénesis 0,77| (0,66,090) | 1077 | 00010 | 0,0850
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Tabla 9: 16 genes importantes después de ajustar las covariables clinicas/patolégicas y permitir un FDR del

10 %
. - . . HR (Cl del . valor de valor de
Simbolo oficial | n Subconjunto de genes (via) HR ( o LR ChiSq P
95 %) LR q
AQP1 928 Transporte 0,79( (0,69,0,91) 10,15 0,0014 0,0850
APOLD1 927 Angiogénesis 0,78 (0,88,0,91) 10,07 0,0015 0,0850
ITGB5 928 | Adhesién celular/matriz extracelular |1,25( (1,09,1,43) 9,92 0,0016 0,0850
CCR7 928 Respuesta inmunitaria 0,80( (0,69,0,92) 9,58 0,0020 0,0850
CX3CL1 926 Respuesta inmunitaria 0,81 (0,70,0,92) 9,44 0,0021 0,0850
CEACAM1 928 Angiogénesis 0,81 (0,70,0,93) 9,37 0,0022 0,0850
PRKCH 917 Angiogénesis 0,82 (0,72,0,93) 9,36 0,0022 0,0850
CASP10 927 Apoptosis 0,82 (0,73,0,93) 9,25 0,0024 0,0850
SNRK 928 Angiogénesis 0,81 (0,71,0,92) 9,09 0,0026 0,0863
PTPRB 927 Angiogénesis 0,80( (0,69,0,92) 8,83 0,0030 0,0933
Tabla A
Dde i
Ntmero de ) Simbolo version
Gen acceso ID de secuencia oficial genética :Sec. de cebador F Sec. de cebador R {Sec. de sonda :
CGTTCCGATCCTCT  AGGTCCCTGTTG ATGCCTACAGCACES:
A-Catenina.2 INM_001902  {NM_001803.1 CTNNAT 765 ATACTGCAT GCCTTATAGG  TGATGTCGCA
CTCTCCCGCCTTCC CCGTTTGCACAGAICGCTTGTTCETTETS
AZM.1 LINM 000014  NM 0000144  A2M 6456 TAGC TGCAG CACTGGGAC
GTGTGGCAGGTGG {CTCCATCCACTCCICGCTTCAAAGGACCEA
AAMP.1 NM_001087  NM 001087.3  AAMP 5474  {ACACTAA AGGTCTC GACCTCCTG
AAACACCACTGGA: CAAGCCTGGAAC CTCGCCAATGATGET
ABCB1.5 NM_000927  'NM _000927.2  :ABCS1 3099  CATTGA CTATAGCC GCTCAAGTT
TGGCGGAGAACTA {AAGACAGCCCAG "CCTCCTGAAGEETE
ACADSB.1 JNM_00160¢  |NM 001609.3  ACADSB 6278 ' GCCAT _iTCCTCAAAT CCATCATTGT :
: CCGCTGTACGAGC (CCGTGTCTGTGA (TGCCCTCAGCAATGA:
ACE.1 NM_00078¢  iNM_000789.2  :ACE 4257  ATTTCA AGCCGT AGCCTACAA :
TACAATGAGAGGCT: TAATGGCCTCAGC CGACCTCAGATCTCC!
ACE2.1 NM 021804  iNM_021804.1 ACE2 6708  CTGGGC TGCTTG AGCTTTCCC :
GAAGTGCCAGGAC {CGGGCACTCACT 'TGCTACTTGCAAAGE!
'ADAM17.1 NM 003182 iNM 003183.3 ADAMI17 2617  GCGATTA GCTATTACC CGIGTCCTACTGC
4 GTCACTGTGTCCAS TGATGACCTGCTT TTCCCAGTTCETETE
ADAMB 1 NM_00110¢  ‘NM 001109.2  :ADAVS 3978  CCCA TGGTGC TACAGCCGG |
GGACAGGTGCAAC (ATCTACAACCTTG :CAAGCCAAAGGCATT
ADAMTS1.1 NM_00698¢  NM 006988.2  ADAMITS1 :2639  CTCATCTG GGCTGCAA GGCTACTTCTTCG
GAGAATGTCTGCC (ATCGTGGTATTCA TAGCTCCAGCAGAAG
ADAMTS2 1 NM 014244  'NM 0142441 ADAMTS2 13979  GCTGG TCGTGGC CCAGACACG N
- TTTGACAAGTGCA ™ :AATTTCCTGAAGG [ CTGCTTGCTGCAACC
ADAMTS4.1 NM_00509¢  INM 005099.3  ADAMTS4 2642 GGTGTG AGCCTGA AGAACGGT
CACTGTGGCTCAC "GGAACCARACGT "ATTTASTTGGEETET
ADAMTS5.1 NM 00703¢  NM 007038.1  -ADAMTS5 2641 GAAATCG . .iCTCTTCACAGA  CCCATGACGATTCC
GCGAGTTCAAAGT 3 CACAGATGGCCA ' CACACAGGGTGCCA
ADAMTSS.1 NM 007037  'NM_007037.2 ADAMTS8 2640  TTCGAG GTGTTTCT ‘TCAATGACCT
GCACAGGTTACACAICGACATTGGCAG (CCGGCTCCCGTTATA,
ADAMTS9.1 NM_18292C  'NM 1829201  'ADAMTSS 16109  :ACCCAA . _iTCATCG GGGACATTC
GTCTACCCAGCAG TCGTTCACAGGA CATGTTTAAGGEAGC
ADD1.1 NM_00111¢_ . INM_001119.3 _ ADD1 3980  CTCCG GTCACCAT CATCCCTCC .
AAGACCATCACCT( : CAATTTGCGGCTC:ATGACCAGTGCTCTG
ADFP.1 CINM_00112z  INM_0D11222  PLIN2 14503  CGTGG TAGCTTC CCCATCATC :
AAGCCAACAAACCT | AAAATGCAAGAAG  TTTCCTCAATGGCAA
ADH1B.A NM 00066¢  :NM _000668.4  ADH1B 6325  iTCCTTC TCACAGGAA AGGTGACACA :
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Tabla A
ID de
‘ Numero de Simbolo version
Gen acceso ID de secuencia oficial genética isec. de cebador F Sec. de cebador R i Sec. de sonda :
: ‘ TGTTGGGGAGTAAA AACGATTCCAGCCITCTTGTATCCCAGCA
ADHS.1 NM_00067= ' NM_000672.3 ADHg 6111 CACTTGG ‘CCTTC TCTTGGGCC :
TAAGCCACAAGCAC: TGGGCGCCTAAA "CGAGTGGAAGTGET "
ADM. 1 NM 001124  {NM 001124.1 ADM 3248 ACGG TCCTAA ~ CGCCACTTTC ‘
AGCCAACATGTGAC TCTGATCTCCATG :CAACACGTCACCACE
AGR2.1 NM_00640¢ NM_006408.2 AGRZ 3045 TAATTGGA TGCGTCA CTTTGCTCT
GATCCAGCCTCACT CCAGTTGAGCGA i TGAGACCCTECACET
AGT.1 NM_00002¢ NM_000029.2 AGT 6112 ATGCCT GTTTTGCT TGTCCAGGT
AGCATTGATCGATA {CTACAAGCATTGT ‘ATTGTTCACCCAATE
AGTR1.1 NM_D00685 NM_000685.3 AGTR1 4258  CCTGGC GCGTCG AAGTCCCGC :
GCGGCATAGAGAC :ACATCTTGTGGGA CAGGCTAGCCAAAG
AHR.1 NM_001621  :NM_ 0016212  AHR 3981 CGACTT AAGGCA GGTCCAACTC
: GACGTTCAGCTACC  TCAGGATCATTTT (ATCTCTTGCCCAGCA
AIF1.1 NM_03295E NM_032955.1 AIF1 6452 CTGACTTT TAGGATGGC TCATCCTGA
CGCTTCTATGGCG S TCCCGGTACACC (CAGCCCTGGACTAC
AKT1.3 NM_005162 NM_005163.1 AKT* 18 TGAGAT ACGTTCTT CTGCACTCGG :
TCCTGCCACCCTTC GGCGGTAAATTCAI CAGGTCACGTCCGA™
AKT2.3 NM_00162€  ‘NM 0016262 AKT2 358 AAACC TCATCGAA GGTCGAGACA :
X o TTGTCTCTGGCTTG i CCAGCATTAGATT : TCACGGTACACAATC
AKT3.2 NM_005465 NM_005465 1 AKT3 21 GACTATCTACA CTCCAACTTGA  TTTCCGGA
: GGACAGGGTAAGA (AACCGGAAGAAG :CTGCAGCGTCAATCT
ALDH4 .2 NM_003748 NM_003748.2  .ALDH4A1 2092 CCGTGAT TCGATGAG CCGCTTG
‘ GGCTCTTTCAACAG  GCATGCTCCACC {CAGCCACTTCTTGGEE
ALDHBA1 .1 NM_00558¢  INM_005589.2  'ALDHBA1 6114 CAGTCC AGCTCT TTCTCCCAC
T GCCTGTACGTGCG (TCATCGGAGCTT | TGCCAGAGCCTCAA
ALDOA 1 NM_000034 NM 0000342  ALDCA 3810 AGCTC GATCTCG CTGICTCTGC
. CCGTCTACCAGAAG TAACTTGATTCCC : TCCCCTTTTCCTTGA
ALDOB.1 NM_000035 NM_000035.2 ALDCB 6321 GAGAGC ACCACGA GGATGTTTCTG
AGTTCCTCAATGG | AGCACTAGCCTG (CATGCTGTTGAGAC
ALOX12.1 NM_000697 NM_000697.1 ALOX12 3861 GCCAAG GAGGGC GCTCGACCTC
GAGCTGCAGGACT \GAAGCCTGACGA (CCGCATGCEBTACA
ALOX5.1 NM_000698 NM_000698.2  :ALOXS 4959 TCGTGA. CTTGCG ._.CGTAGACATC
' GGACAGTCAGTTTT:GACAGCCCAGAG i CAGTAACTCGGGGC
AMACR1 1 NM_014324 NM_014324.4 AMACR 3930 AGGGTTGC ACCCAC CTGTTTCCGC :
R TCTACTTGGGGTGA! CCTTTTTAAAGCC : TCACGTGGCTCGAC
ANGPT1.1 NM_00114€ NM 0011463  ANGPT1 2654 CAGTGC CGACAGT TATAGAAAACTCCA
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H ID de
Numero de  Simbolo version
Gen acceso ID de secuencia oficial genética : gec. de cebador F Sec. de cebador R Sec. de sonda i
CCGTGAAAGCTGCT TTGCAGTGRBAA I AAGETEACAGAGEE ™
ANGPT2.1 NM_001147 NM 0011471 IANGPT2 2655 CTGTAA GAACAGTC ‘CTCCCAAGTG
‘ GCCATCTGCGTCAA TAGCTCCTGCTTA  TCTCCAGAAGCACCT:
ANGPTL2.1 NM 012093  'NM_012098.2  ANGPTL2 3982 CTCC _.TGCACTCG  iCAGGCTCCT
: GTTGCGATTACTCG TGCTTTGTGATCC (CCAATGCAATCCEE
ANGPTL3.3 NM_014493 NM_014495.2  :ANGPTL3 6505 CAATGT _ {CAAGTAGA GAAAACAAAG :
ATGACCTCAGATCG CCGGTTGAAGTC (CATCGTGECGCETE
ANGPTL4.1 NM_016102 NM_016109.2 3237 AGGCTG _iCACTGAG TGAATTACTG ;
CTGCACAGACTCCA; GCCATCCAGGTG (TCACCCAGGCEETA
ANGPTLY.1 NM 021145 (NM 0211462  ANGPTL7 6115  ACCTCA CTTATTGT GTACAGTCCA
CTCCAGGTGTACGT: GAGAAGGCTAGG (AGCCTTCTCECACAG
ANTXR1.1 NM_032203 NM_032208.1 ANTXR1 3363 CCAACC AGACTCTG CTGCCTACA
GCCCCTATCCTACGC CCTTTAACCATTA [ TCCTCGGATGTCGET
ANXA1 2 NM_00070) NM_000700.1 ANXA1 1907 TTCAATCC TGGCCTTATGC  GCCT
CAAGACACTAAGGGCGTGTCGGGSTT CCACCACACAGGTA
ANXA2.2 NM_004033 NM_004039.1 ANXA2 2269  CGACTAGCA CAGTCAT CAGCAGCGCT
TGGGAGGGATGAA (CTCATACAGGTCC TGTCTCACGAGAGE
ANXA4.1 NM_001153 NM_001153.2 ANXA4 3984 GGAAAT TGGGCA ATCGTCCAGA
o ) GCTCAAGCCTGGA AGAACCACCAACA AGTACCCTGAAGTGT
ANXA5.1 NM_001154 NM_001154.2 ANXA5 3785 AGATGAC TGCGCT CCCCCACCA
GACTGCAAAGATG TAGCCATAAGGTC CTATGACGATGCCCT
AP-1 (oficial de JUN).2  'NM_002223 NM_002228.2 JUN 2157 GAAACGA _iCGGTCTC CAACGCCTC
o ACAACGACCGCAC (CTGAGGCGGTAT CTTCATCCCGCCTGA
AP1M2.1 NM_005493 NM_005498.3 APIM2 5104 CATCT GACATGAG TGGTGACTT
CACAAGGAAGAAG CATCCTGGTTCAC TGCAATTCAGCAGAA
APAF1.2 NM_181861 NM_181861.1 APAF1 4086 CTGGTGA ..iCTTTCAA GCTCTCCAAA ¢
) GGACAGCAGGAA™ :ACCCACTCGATTT CATTGGCTCCCCGT |
APC.4 NM_000033 NM_000038.1 APG 41 GTGTTTC GTTICTG GACCTGTA :
CCAGCCTGATAAAG: CACTCTGAATCCT | AGGACAGGACCTCC
APOC1.3 NM_001645 NM_001645.3 APOCT 6608 GTCCTG TGCTGGA CAACCAAGC =~
GCCTCAAGAGCTG {CCTGCACCTICTC ACTGGCECTGCATE
APOE.1 NM_000041 NM_000041 .2 APOE 4340 GTICG. ... CACCA _ ‘TCTTCCAC
) ) CGGACCAAGAACT ATTTTGTCCTGGC:AGGCATATCTCTCCT
APOL1.1 NM_003661 NM_003661.2 APQO_1 6117 GTGACC ___iceeTa ‘GGTGGCTGC
o : : GAGCAGCTGGAGT [AGAGATCTTGAG (CAGCTCTGCACCAA
APOLD1.1 NM_030817 NM_030817.1  APO_D1 6118 CTCGG GTCGTGGC GTCCAGTCGT
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: ID'de
Numero de Simbolo versién
Gen acceso ID de secuencia oficial___» genética | Sec. de cebador F Sec. de cebador R Sec. de sonda
; GCTTGCTGTATGAC AAGGCTGACCTCT ACAGCETTEEETETG
AQP1.1 NM_19809¢  'NM 1980981 AQP1 /5204  iCCCTG CCCCTC GATTGACCT
i TGTGAGTGAAATGC: TTGTGGTTCGTTAICCGTECTCEGEEAGE
AREG .2 NM_001657 NM_001657.1 AREG 87 CTTCTAGTAGTGA TCATACTCTTCTG (CGACTATGA
CAGTAGAGATCCCSIACAAGCACATSG CTTGTCCTTGGGTCA
ARF1.1 NM_001658 NM 0016582  ARF1 _ 2776 GCAACT _ICTATGGAA CCCTGCA
GCATGGGCTACTG (CCACATCGATTCA AGCTTACTCAGTCE
ARG99.1 INM 03192C  NM 031920.2 3873 CATCC GCCAAG GTGCACAAAA .
: ACTCTGCTTCCCAA :GAAGCTAGACGC ' CTGTTCACACGETCA
'ARGHEF18.1 NM 015318  'NM_015318.2  ARHGEF18 13008 GGGC CCGCTC GCCTGTCTG
: GGTCCTCCGTCGC (GTCGCAAACTSG :CCACGATCTGGTCTT
ARHA.1 NM 001664 NM_001664.1 RHOA 2981 TTCTC GAGACG ~CAGCTAGCGC :
TGGTGCCTAGAACA: TGATGGAGGATC ' TAAAACCGEGETTTE:
'ARHGDIB A NM_001178 NM_001175.4 ARHGDIB 13087  AGAGGC AGAGGGAG ACCCAACCT :
TGCAGGAACGCCT GGTTTGGAGGGA (CTCEGCEAGCACEE |
ARRB1.1 NM_004041 NM 0040412  ARRB1 | 2656 CATCAA TCTCAAAGG TTACCCTTIC :
A 7 ICCCCCAGATAAAGS TGCGTACTCCATC TCTACAAGCGGTTCA
ASS1.1 NM_054012 NM_054012.3 ASS1  ig328 TCATTG AGGTCAT AGGGCCG
AGAACGCCTATTTG :GGCAGAAAGAGG (ACCTAGGACTCGTTC
ATP1A1.1 NM_000701 NM_000701.6 ATP: A1 6119 GAGCTG TGGCAG TCCGAGGCC
i CCGCTTTCGCTACA  TGGGAGTATCGG i TCCAGCCTGTCTECA
ATP5E.1 NM_006886  NM_006886.2  :ATPSE 3535 GCAT ATGTAGCTG GTAGGCCAC
: AACCATGGGGAAC GGTGATGATCCG (CTTCCTGAACTTEEE
ATP&VIB1.1 NM_001692 NM_001692.3 ATP6VIB1 6293 GTCTG CTCGAT CAATGACCC
"""" ) TTGCAGCCCTGTGT;CTGCACAGAGAA {TATCCCACCTCCATC |
AXL.1 NM_001699 NM_001699.3 AXL 3989 TCCTAC GGGGAGG CCAGACAGG
CCGAGGCCCTGAC ({GTCCCGGGTTGT 'CCATCGATCCAGTCT
AZU1.1 NM_001700 NM_001700.3  :AZU® 6120 TTCTT ... .. JTGAGAA CGGAAGAGC
' GGCTCTTCTGCGTA TCAGATGACGAA AGGCTCAGTGATAT
B-catenina.3 NM_001904  'NM 0019041  iCTNNB1 769 CTGTCCTT GAGCACAGATG  CTTCCCTGTCACCAG
) I o GGGATCGAGACAT (TGGAATTCATCCA :CGGCATCTTCAAACC
B2M.4 NM_004048 NM_004048.1 B2M 467 GTAAGCA ATCCAAAT “TCCATGATG
GGGTCAGGGGCCT :CTGCTCACTCGG | TGGGCCCAGAGCAT
BAD.1 NM_032989 BAD 7209 CGAGAT CTCAAACTGC GTTCCAGATC
: ’ CGTTGTCAGCACT " {GTTCAACCTCTTC CCCAATTAACATGAC
BAGT.2 NM_004323 NM 004323.2  BAGI1 478 GGAATACAA CTGTGGACTGT CCGGCAACCAT
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ID de
Ntmero de i Simbolo version
Gen acceso ID de secuencia | oficial genética :gec. de cebador F Sec. de cebador R ' Sec. de sonda ;
CTAGGGGCAAAAA CTAAATGCCCAAG TTCCATGCCAGACAG!
BAG2.1 NM 004282~ 'NM 0042822  IBAG2 2808 GCATGA GTGACTG GAAAAAGCA :
! CCATTCCCACCATT iGGGAACATAGAC "ACACCCCAGAGETE
Bak.2 NM_001188 NM_001188.1 BAK 82 CTACCT __CGAGCAAT CTGGCCT
: CCGCCGTGGACAC i TTGCCGTCAGAAA TGCCACTCGGAAAAA
‘Bax.1 NM 004324  :NM_004324.1 BAX 10 AGACT ACATGTCA GACCTCTCGG
CCTGGAGGGTCCT ({GTAATTGGGCTCC CATCATGGGACTEET
BBC3.2 INM_014417 NM_014417.1 BBC3 574 GTACAAT ATCTCG GCCCTTACC :
CAGATGGACCTAGT:CCTATGATTTAAG [ TTCCACGCEGAAGG
Bel2.2 NM_000633 NM_000633.1 BCL2 61 ACCCACTGAGA GGCATTTTTCC  ACAGCGAT
CCAGCCTCCATGTA TGAAGCTGTTAA [CAGTCAAGCTCAGT
BCL2A1.1 NM_004049 NM_004049.2 BCL2A1 6322 TCATCA .. .GGCAATGT GAGCATTCTCAGC
AACCCACCCCTGTCICTCAGCTGACSG TCCAEGTAGCTCTE ™
BCL2L12.1 NM_138639 NM_138639.1 BCL2.12 3364 TIGG GAAAGG AAACTCGAGG
CTTTTGTGGAACTC {CAGCGGTTGAAG  TTCGGCTCTCGGET
Belx.2 NM_001191 NM_001191.1 BCL2L1 83 TATGGGAACA CGTTCCT GCTGCA
TGTACTGGCGAAGA GCCACGTGATTCT I CAGGGCATCEATET
BCRP.1 NM_004827 NM_004827.1 ABCG2 364 ATATTTGGTAAA  TCCACAA CTCACCCTGG
CCAGGAAGAATGCT TGGTGATGGCAG TTCACCAGETEATTG
BFGF.3 NM_007083 NM_007083. 1 NUDTS 345 TAAGATGTGA TTIGTATTTTCAG AGATCCATCCA
GAGCTCCGCAAGG ICTTGTTGTTCACE 'CAAGGETETCEAGE
BGN.1 NM_001711 NM_001711.3 BGN 3391 ATGAC AGGACGA ACCTCTACGC
AGGAAGATCCCTC (TTGAACCTCCGTG AGGAAGCTCCCTGA
. BHLHB3.1 ) NM_030762  INM_030762.1 BHLHE41  iB121 GCAGC CTTCG ATCCTTGCGT
ATTCCTATGGCTCT :GGCAGGAGTGAA (CCGATTAACTGTGG
BIK.1 NM_001197  :NM_001197.3 BIK 2281 GCAATTGTC TGGCTCTIC  CCTGTGCGCC :
CCTGCAAAAGGGAA CGTGGTTGACTET ETTEECCTCEAGATG:
BIN1.3 NM_004305  :NM_004305.1 BIN1 941 CAAGAG GATCTCG GCTCCC
GACCAAGGCAGGAA AGCGCTGTTTCG CCAGGGGCAGCTA
BLR1.1 NM_001716  NM_001716.3 CXCA5 6280 GCTCAGA GTCAGA CTGAAGTCAA :
CTGGACGGAGTAG (GGTATCTTGTGGT CTCTCACTGTGACAG:
BNIP3.1 NM_004052  iNM_004052.2 BNIP3 13837 CTCCAAG GTCTGCG CCCACCTCG :
TCAGGGGGCTAGA (CCATTCCAGTTGA CTATGGGCCCTTCAG
BRCAT1.1 NM_007294 NM _007294.3 BRCA1 7481 AATCTGT . TCTGTGG CAACATGC -
i ) i ) o i GTTGGGACACAGTT: TGAAGCAGTCAGT.CAGTCGGCCCAGGA
BTRC.1 NM_033637  NM 033637.2  BTRC 2555 GGTCTG TGTGCTG CGGTCTACT

56




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3027 507 T3

Tabla A
H : ID de
¢ Numero de i Simbolo version

Gen acceso ID de secuencia oficial genética ! Sec. de cebador F Sec. de cebador R Sec. de sonda
CCGAGGTTAATCCAAAGACATGGCGE (TGCTGGEAGCCTAG
BUB1.1 NM_004336  :NM_004336.1 BUB* 1647 GCACGTA TCTCAGTTG ACTTGGCGCC !
v CTGAAGCAGATGCT GCTGATTCCCAAG CETCECTTTGTTTAA
BUB3.1_ NM_004725  :NM 004725.1  :BUB3 3016 TCATCATT AGTCTAACC 'CAGCCCAGG
: GAGGCAACTGCTTA:GGCACTCGGCTT {TTACAGCBACAGTCA
o-kit:2 NM_000222  :NM_000222.1 KIT 50 TGGCTTAATTA  iGAGCAT TGGCCGCAT ;
TAGAATCTGCTGCZ :CAAGGGCTGATTT. TGCACTCAACETTCT:

C130f15.1 NM 014059 INM 014059.2  Cidorf15 16122 AGAGGG _ITAAGGTGA ACCAGGCCA
: : CGGTCATCACCAAC: CGGGTACAG "GC AGAACCETACCAGAR:
C10A1 NM _01599° ~ INM 0159912  G1QA 6123  CAGG AGACGA CCACTCCGG -
: CCAGTGGCCTCAC :CCCATGGGATCTT TCCCAGGAGGCGTC
C10B.1 NM_00049- NM 0004913  iC1QB. 6124  AGGAC CATCATG TGACACAGTA :
TCAGCTGTGAGCTGIACGGTCCTAGGT ‘CAGGTCCCATTGCE -
€200 1.1 NM_ 012112 NM 0121122 (TPXZ 1239 CGGATA TTGAGGTTAAGA GGGCG :
CGTGAAGGAGTGC [ACTCGGTGTCCG ‘ACATCCCACCTGEAG:

C3.1 NM_D0008¢-  :NM 000064.2  C3 6125 ' AGAAAGA GGACTT ACCTCAGTG
) AAGCCGCATCCCA {TGTTAAGTGCCCT: CAACCCCCAGAGATT:
C3AR1.1 NM_00405¢ ~ iNM 0040542  C3AR1 6126 GACTT § TGCTGG CCGATTICAG :
o ATGTCTGAGTGTGAIAGGCCTTATGCT :ATGCTCTGCCCTCETG!
Gl s e NM_000587 - INM_000587.2  :C7 8127 .GGCCG . GGTGACAG CATCTCAGA :
: CTCTCTGAAGGTGTACAGGAACTCGAG AGACACCAGTGCTTC

CA12.1 NM_001218 NM_001218.3 CA12 6128 CCTGGC  GGGTGCT TCCAGGGCT
CAACGTGGAGTIT 3 CTGTAAGTGCCAT CCTCCCTTGAGCAST

CA2.1 NM_000067  'NM_000067.1  :CA2 5189  {ATGACTCT __ICCAGGG GCTTTGTCC
-------------- ATCCTAGCCCTGGT: CTGCCTTCTCATC TTTGCTGTCACCAGE
CA8.3 NM 00121€  ‘NM_001216.1 CA9 482 TTITGG TGCACAA greee oo
m—— Y ) o CAAACATTAGCTGG CAGCCAGTGGGT 'CCATGGCATAACACT:
CACNA2DA .1 NM_000722 NM_000722.2 GCACMA2D1 16129  GCCTGT GCCTTA AAGGCGCAG :
: GACTAAGGTTTGAG GCGAATTAGCCCT: AACCCAAGCTCAAGA!
CALD1.2 NM_004345 NM_004342.4  CALC1 1795  {ACAGTTCGAGAA :CTACAACTGA CGCAGGACGAG
T m——— g AGAAAGCCCACATA TGTGGGATGTCT (CGCTTTETRETETTE:!
CASP1.1 NM_033292 NM_033292.2 CAS™1 6132 GAGAAGGA 'CCAAGAAA [CAGACCAGA "
--------------- "~ ACCTTTCTCTTGGC :GTGGGGACTGTC [ TCTACTGCATCTGCE !
CASP10.1 NM_00123C  INM_001230.4 CAS=10 6133 CGGAT CAGTGC AGCCCTGAG i
; CCTCACACTGGTGA; AATTGCACTTGGG AAAGTCCACTCGGE
CASP6.1 NM 03299z iNM_032992.2 CASF6 6134  ACAGGA ITCTTTGC {GCTGAGAAAC :
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TGAGCCTGAGCAG iCCTTCCTGCETG TCAGCCTETTECATG!
Caspasa3.1 NM_032991  NM_032991.2 CASP3 5963 AGACATGA  :GTGCAT __AAGGCAGAGGC :
ATCCATTCGATCTG (TCCGGTTTAASAG  TGGCCTCAGAAGEA
CAT.1 NM 001752 NM_001752.1 CAT 2745 ACCAAGGT CAGTTTACCA CTACCCTCTCATCC
GTGGCTCAACATT 3iCAATGGCCTCCATATTTCAGCTGATCAG:
CAV1.1 NM_001758 NM_001753.3 CAV1 2557 TGTTCC TTTACAG TGGGCCTCC :
CTTCCCTGGGACC (CTCCTGGTCACC \CCCGTACTGTCATEE
CAV2.1 iNM_198212  INM_198212.1 CAVzZ 6460 ACTTG CTTCTGG CTCAGAGCT :
GCTCCTGTGCACAA TGGAATCTGCCA  CAACAAAGAGETETG:
CCL181 NM_00298¢ NM_002988.2 CCL18 3994 GTTGG GGAGGTA ~ iCTGCCTCGT ;
GAACGCATCATCCA;CCTCTGCACCGT (CGCTTCATCTTGGCT
CCL19.1 NM 006272, NM_006274.2 CCL19 4107 iGAGACTG CATAGGTT GAGGTCCTC
CCATGTGCTGTAGCS:CGCCGCAGAGGT iCAGCACTGACATCAA
GCL20.1 NM_004591  :NM_004591.1 CCLZ0 1998 AAGAGTTTG GGAGTA AGCAGCCAGGA
GGGTCCAGGAGTZ {CCTTCCCTGAAGA ACTGAACTGAGETG
CCL4.2 NM_00298¢. NM_002984.1 CCL4 4148 CGTGTATGAC CTTCCTGTCT CTCA
AGGTTCTGAGCTCT: ATGCTGACTTSCT ACAGAGCCCTGGEA
CCL5.2 NM_002985 NM_002985.2 CCLE 4088 GGCTTT TCCTGGT AAGCGAAG §
TTCAGGTTGTTGCA ! CATCTTCTTGGGC TGTCTCCATTATTGA
GCNBi2 NM_031966 NM_031966.1  :CCNB1 619 GGAGAC ACACAAT TCGGTTCATGCA
: GCATGTTCGTGGC (CGGTGTAGATGC AAGGAGACCATCCC
CCND1.3 NM_053056 NM_001758.1 CCND1 88 CTCTAAGA ACAGCTTCTC CCTGAGGGC
AAAGAAGATGATGA | GAGCCTCTGGAT ' CAAACTCAACGTGCA
CCNE1 .1 NM_00123¢ NM_001238.1 CCNE1 498 GCGGGTTTAC GGTGCAAT AGCCTCGGA )
GGTCACCAAGAAAZ TTCAATGATAATG iCCCAGATAATACAGS
ATCAGTATGAA CAAGGACTGATC TGGCCAACAATTCCT
Variante 1.1 de CCNE2 INM 05774¢ NM_057749varl _:CCNE2 1650 :
ATGCTGTGGCTCCT:ACCCAAATTGTGA TAGCAAGGCAAGCTAC
{ TCCTAACT TATACAAAAAGGT :ATGTCAAGAAAGCCC
'CCNE2.2 NM_05774¢ NM_057749.1  CGNEZ 502 o T : :
e TCCAAGACCCAATIS TCGTAGGCTTTCE ACTCACCACAGETGE
CGCR1.1 NM 001295  :NM 001295.2 CCR1 6135 GGAA TGAGGA AGCCTTCAC
o ’ ) E ’ CTCGGGAATCCTGA GACTCTCACTGCC TCTTCTCGTTTCGAC
GCR2.1 NM_00064¢. NM_000648.1 4109 AAACC CTATGCC :ACCGAAGCA
4 AGACCCTGGTGGA |AGAGTTTCTGTGG TCCTTCAGGACTGCA
'CCR4.2 NM_00550¢.  INM_005508.4  CCR4 6502 GCTAGAA CCTGGAT CCTTTGAAAGA
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CAGACTGAATGGG iCTGGTTTGTCTGG TGGAATAAGTACETA
CCR5.1 NM_D0057S  iNM _000579.1  :CCR& 4119 GGTGG AGAAGGC AGGCGGCCCCC
GGATGACATGCACT. CCTGACATTTECE CTCCCATCCCAGTS ™
i{CCR7.1 NM 001832  'NM 0018382  iCCR? 12661 CAGCTC TTGTCCT GAGCCAA
: GCAGGTGTCAGCA (TTTTTCCGCTGTG | CGACAGGATATTGAC
CD105.1 NM_000112  :NM_000118.1 ENG 486 AGTATGATCAG GTGATGA GAGCGCCTCATT
GTGTGCTAGCGTAZ GCATGGTGCCGG  CAAGGAACTGACGE
CD14.1 NM_000591 NM_000591.1 CcD14 14341 TCCCG TTATCT TCGAGGACCT
: CGTCAGGACCCAC (GGTTAATTGETGA CGCGECCGAGAGAT
CcD18.2 NM_000211  {NM_000211.1 ITGB2 49 CATGTGT CATCCTCAAGA ' GGCTTG
: GGAGTGGAAGGAA [TCATGGGCGTAT [CGEACCATTCGGTC
CD1A.1 NM_001763 NM 001763.1  CD1A 4166 CTGGAAA CTACGAAT ATTTGAGG
TCCAACTAATGCC/, | GAGAGAGTGAGA iCTGTTGACTGCAGG
CCACCAA CCACGAAGAGAC iGCAGCACCA
CD24 .1 NM_013230 NM_013230.1 CD24 2364 T
; GCTGCATGATCAGC TGTIGTATGGGEG [ CACAGTAATTCGCTT
0D274.2 NM_014143  'NM _014143.2 CD274 4076 TATGGT. CATTGACT GTAGTCGGCACC
: TGTATTTCAAGACC (TTAGCCTGAGSAA TTTATGAACCTGCCC
CD31.3 NM 000442  NM_000442.1 PECAM1 485 TCTGTGCACTT TTGCTGTGTT TGGCTCCCACA
; ‘ CCACTGCACACACC CAGGAGTTTACCTICTGTTCTTGGGGCC
CD34.1 NM_001773  'NM_001773.1  CD34 3814 TCAGA GCCCCT CTACACCTTG
GTAACCCAGGACG TAAGGTTCGAAGAT CACAGTCTCTTTECT
CD36.1 NM 000072 iNM_000072.2  iCD36 6138 CTGAGG GGCACC GCAGCCCAA o
AGATGAAGTGGAA TGCCTCTGTAATC (CACCGCGGCCATES
CD3z.1 NM_000734  {NM_000734.1 CDea7 64 GGCGCTT  IGGCAAGTG. TGGA
"""" Ty | GTGCTGGAGTCGEC : TCCCTGCATTCAA CAGGTCCETTATCG
CD4.1 NM_000616 NM_000616.2 CD4 14168 GACTAAC GAGGC CAAGTTCCAC :
: GGCACCACTGCTTAGATGCTCATGAT | ACTGGAACCCAGAA
CD44.1 NM_000610  'NM_000610.3 CD44 14267 ITGAAGG GAATGAGG GCACACCCTC
GACGAAGACAGTC {ACTGGGGTGGAA 'GACCGACAGCACAG
CD44s.1 M59040 M59040.1 1090 CCTGGAT TGTGTCTT ACAGAATCCC )
CTCATACCAGCCAT I TTGGGTTGAAGAA CACCAAGCCCAGAG
CD44v6.1 AJ251595vE (AJZ51595vE 1081 CCAATG . .. ATCAGTCC  GACAGTICCT
T ’ : CGACAGCATCCAC TGCAGAAATGACT CACGCTGCCTTGGT
CD53.1 NM_000560 NM_000560.3 CD53 ‘6139 GTTAC GGATGGA GCTATIGTCT
TGGTTCCCAGCCCT CTCCTCCACCETG CTCCAAGCCCAGATT
CD68.2 NM_001251 NM_001251 1 CD68 84 GTGT GGTTGT CAGATTCGAGTCA
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GTGCAGGCTGAGC {GACCTCAGGGCGG [ TCAGCTTCTACAAGT
: TGAAGTG ATTCATGA GGACAGACAACGCT
CcDg23 . NM_002231 = 'NM_002231.2 Chg2 316.... e G e
AGGGTGAGGTGCT {GGGCACAGTATC ‘CCAACGGCAAGGGA™
CDBAA NM_171827 NM_171827.1 CD8A 3804  TGAGTCT CCAGGTA ACAAGTACTTCT ‘
GTTCCTCCGGTAGS ACCATCACTGZCT TCCACCTGAAACGCC
©D99.1 NM_002414 NM_002414.3 CDg9 6323 TITTCA ~_ICCTTTTC ATCCG
TCTTGCTGGCTACGICTGCATTGTGGE iTGTCCCTATTAGACE
cdc25A.4 NM 00178¢  ‘NM_001789.1 CDC25A 90 CCTCTT _:ACAGTTCTG TCCTCCGTCCATA
AAACGAGCAGTTTGIGTTGGTGATGTTC CCTCACCGGCATAG
CDC25B.1 NM_021872 NM_021874.1 CDC25B 389 CCATCAG _iCGAAGCA ACTGGAAGCG
TGAGTGTCCCCCG {CAGCCGCTTTCA i TGCCAATCOCCGATGA!
CDH1.3 NM_00436C NM_004360.2  :CDH1 11 GTATCTTC GATTTTCAT AATTGGAAATTT :
GCTACTTCTCCAC ™ :CCTCTCTGTGGA :AGTCTGAATGCTGCC!
CDH13.1 NM_001257 NM_001257.3 CDH13 6140 GTCCCG CCTGCCT ACAAGCCAGC :
GACTGTCTGAATGG; GCAGGGGACTCA [CAGAGGCCAAGETC
CDH16.1 NM_00406z NM_004062.2 CDH16 4529 CCCAG IGATGGA CCAGCTAGAG
T ) TGACCGATAAGGAT GATCTCCGCCACT ATACACCAGCCTGEA
CDH2.1 NM_001792 NM_001792.2 CDH2 3965 CAACCC GATTCTG ACGCAGTGT
ACAGGAGACGTGTT. CAGCAGTGAGGT [ TATTCTCCCGGTCCA
CDH5.1 NM_00179% NM_001795.2 CDH5 6142 CGCC GGTACTCTGA GCCTCTCAA
ACACAGGCGACATA CTCGAAGGATGTATTTCTTCCCTGATCCA
CDH6.1 NM_004932 NM 0049322  {CDH6 3998 CAGGC AACGGGT  GCCTCTTIGG
CCTTCCCATCAGCA TTGGGATGCTCAA CCAGTCGCCTCAGT
CDK4.1 NM_000075  |NM_000075.2  CDK4 4176 CAGTTC _IAAGCC _AAAGCCACCT
T I AGTGCCCTGTCTCA: GCAGGTGGGAAT ( TCTTTGCACCTTTCC
CDK6.1 NM 00125¢ NM_001259.5 CDK6 6143 CCCA CCAGGT AGGTCCTGG
AGCACTCACGCCCT, TCATGAAGTCGAG: CGCAAGAAATGCCE
CDKNZA.2 NM_000077 NM_000077.3 CDKNZ2A 14278 AAGC AGCTTCC ACATGAATGT
ACTTGCCTGTTCAG TGGCAAATCCGAA TCCTTCCCACCCCCA
CEACAM1.1 NM_001712 NM_001712.2 CEACAM1 12577  :AGCACTCA TTAGAGTGA GTCCTGTC
TTIGGTTTTGCTCGE GTCTCAGACCCTT AAAATGAGACTCTCE
CEBPA.1 NM_00436<  :NM_004364.2 CEBPA 2961 ATACTTG iCCCCC. .GTCGGCAGG
B ’ " ICTCCCGTCAACAGC GGGTGAGTC GG ( ACACTEGACCAGGA
CENPF .1 NM_01634% NM_016343.2 CENPF 3251 GTTC CCTTCA ___GTGCATCCAG
GGACTTTTGTCCAG: CGGCGCTTCTCT (CTCCTCCCGTGGTC
CFLAR.1 NM_00387¢ NM_003879.3 CFLAR 6144  TGACAGC CCTACA CTTIGTTGTCT
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CTGAAGGAGCTCC (CAAAACCGCTGT TGCTGATGTEEECTE
CGA (oficial de CHGA).3 :NM_00127% NM_001275.2 CHGA 1132 AAGACCT GTTTCTTC TCCTTGG
GATAAATTGGTACA iGGGTGCCAAGTA "CCAGCCCACATATE
Chk1.2 NM_001272  {NM_001274.1 CHEK1 490 AGGGATCAGCTT  ACTGACTATTCA CTGATCATATGC
ATGTGGAACCCCCAICAGTCCACAGCA AGTCCCAACAGAAAL
CCTACTT CGGTTATACC AAGAACTTCAGGCG
Chk2.3 NM_007194  :NM 0071941 CHEE?2 494 :
TGCCTCGTGGTGGE GGAAAATGCCTC ' TGACATAGCATEATG |
AAGCT CGGTGTT CTTTGGTTCCCAGTT !
CIAP1.2 NM_00116€ NM_001166.2 BIRC2 326 _ . _
GGATATTTCCGTGI3: CTTCTCATCAAGG : TCTCCATCARATCET
CTCTTATTCA CAGAAAAATCTT GTAAACTCCAGAGCA
cIAP2.2 NM_00116E NM_0011652  BIRC3 79
: GTGACCCTGAAGCT: GGTTCAACAGCTC:AGAGACTTCCCTACA
CLCNKB.1 NM_00008% NM_000085.1  CLCNKB 4308 GTCCC AAAGAGGTT ' TGAGGGACA
GGTCTGTGGATGAA GATAGTAAAATGC  TGGAAAGAACCCAAC
'CLDN10.1 _iNM_18284¢ NM 1828482  CLDN1Q 6145 CTGCG GGTCGGC GCGTTACCT.
GGTCTGCCCTAGTZIGTACCCAGCCTT TGCACTGCTCTCCTG
CLDN7.2 NM_001307 NM_001307.3 CLDN7 2087 ATCCTG GCTCTCAT TTCCTGTCC )
CCCCAGGATACCTA TGCGGGACTTGG (CCCTTCAGCCTEEE
CLU.3 NM_001831 NM_001831.1  {CLU 2047 CCACTACCT _ {GAAAGA CCACCG :
: GACATTTCCAGTCC :CTCCGATCGCAC TGCCTCTCTGCCCCA
cMet.2 NM_00024% NM_000245.1 MET 52 TGCAGTCA ACATTTGT CCCTTTGT
TCCCTCCACTCGGA CGGTTGTTGCTG I TCTGACACTGTCCAA
cMYC.3 NM_002467  :NM_002467.1 MYC 45 AGGACTA ‘ ATCTGTCTCA CTTGACCCTCTT :
o : AGCTGCCATCACG :GTGGCTACTTGG {CGTGCTCTGCATTGA!
COL18A1.1 NM_03058z  'NM _030582.3 COL18A1 16146 CCTAC AGGCAGTC GAACAGCTTGC
| GTGGCCATCCAGC CAGTGGTAGGTG {TCCTGCGCCTGATGT
GOL1A1.1 NM_00008€ NM_000088.2 COL1A1 1726 TGACC ATGTTCTGGGA CCACCG
CAGCCAAGAACTG (AAACTGGCTGCC :TCTCCTAGGCAGAC
» GTATAGGAGCT AGCATTG GTGTTTCTTGTCCTT
COL1A2.1 NM_00008€  :NM_000089.2 COL1A2 1727 .G
ACAAAGGCCTCCCA: GAGTCCCAGGAA [CTCCTTTGACACCAG
COL4A1.1 NM_00184% NM_001845.4 COL4A1 6147 GGAT GACCTGCT GGATGCCAT
CAACCCTCGTGATS CGCAGTGGTAGA ACTATGCCAGCCGG
COL4A2.1 NM_00184€ NM_001846.2 COL4A2 6148 TCTGC GAGCCAGT AACGACAAGT
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GGTCGAGGAACCC GCCTGGAGGTCC CCAGGAAATCOTETA
COL5A2.2 NM_000392  'NM 000393.3 coL5A2 8653  AAGGT. AACTCTG . _GCACCAGGC
GGTGACAAAGGAC [ACCAGGCTCTCC CTTGTCACCAGRET ™
COL7A11 NM_000084  'NM_000094.2 COL7A1 4984 CTCGG CTTGCT CCCCATTGTC
TCTGCAGAGTTGGA GCCGAGGCTTTT (CAGGATACAGETCCA
COx2.1 NM_000962 NM_000963.1 PTGS? 71 AGCACTCTA CTACCAGAA CAGCATCGATGTC
CGTGAGTACACAGA CCAGGATGCCAA [ TCTTCAGBECSTATE
CP.1 ~:NM_00009¢ NM_000096.1 CP 3244  TGCCTCC GATGCT TCCTTTCGA
GGCACATACGGATT:CAGCGGCAAAAG [ CACAGCATTACATE
CPB2.1 NM_001872 NM_001872.3 CPB2 6294 GTTGCT o LCTTCTCTA AAACCCACCT
GATGGTGCCTCCA {GAGTGAAAGTCA "CATGACTCAGGGAG”
CRADD.1 NM_003805 NM_003805.3 CRADD 6149 GCAAC GGATTCAGCC  {ACACTCCGCCA ‘
GGGTCTGTGCCCC ;TGACCGTGCCAG (CCTGGCTGCCCAAG
cripto (oficial de TDGF1).tNM_003212  :NM 003212.1 TDGF1 1096 ATGAC CATTTAGA AAGTGTTCGCT ,
GACGTGAACCACA :CTCCAGATAGSG |CTGTCAGAGGAGEE™
CRP.1 NM_000567  NM_000567.2 CRP 4187  IGGGTGT AGCTGGG CATCTCCCAT :
TGCAGCGGCTGATT CAACTGTTCCTGE TEAGATGGAGASET
GACA TCTACAAACTCA CGTGCCAAATTACA
CSF1.1 NM_000757  :NM 000757.8  :CSFi 510 ]
_ GAGGACAACCAAAC CCTGCAGAGATG AGCCACTCCCEACE
CSF1R.2 NM 005211 NM_005211.1  iCSF13 2289  CTACGA GGTATGAA CTGTTGT
: GAACCTGAAGGACT.CTCATCTGGCSG ATCCECTTTGACTGE
CSF2.1 NM_000758  :NM_000758.2 CSF2 19779 TTCTGCTTGT GTCTCACT TGGGAGCCAG )
) TACCACACCCAGCAICTAGAGGCTGGT CGCAGATCCGATTTC
CSF2RA.2 NM_006140 NM_006140.3  CSF23A 4477  TTCCTC GCCACTGT TCTGGGATC :
T : : CCCAGGCCTCTGT (GGAGGACAGGAG ‘TGCATTTCTGAGTTT
CSF3.2 NM_000759 NM_000759.1 CSF3 377 GTCCTT CTTTTTCICA CATTCTCCTGCCTG
GAGTTCAAGTGCCC AGTTGTAATGGCA AACATCATGTTCTTC
CTGF.1 NM_001901 NM_001901.1 CTGF 2153 TGACG GGCACAG TTCATGACCTCGC
GGCCGAGATCTAC (GCAGGAAGTCCG CCCCATGCAGGGAG:
CTSB.1 NM_001908 NM_001908.1 CTSB 382 AAAAACG AATACACA  CTTTCTC
GTACATGATCCCCY [GGGACAGCTTGT 'ACCCTGCCCGEEEAT
CTsD.2 NM_001909 ~ :NM_001909.1 CTsb 385 GTGAGAAGGT AGCCTTTGC ~ CACACTGA
) o o ’ j GCAAGTTCCAACC | CATCGCTTCCTCA TGGCTAGATCETTG
CTSH.2 NM_ 004390  NM_004390.1 CTSH 1845 GGAAAG TCATAGA CAAAGCCGA
; GGGAGGCTTATCTG CCATTGCAGCSTT TTGAGGCCCAGAGE
CTSL.2 NM 001912  INM 0019121 CTSL1 1446 ACTGAGTGA CATTGC AGTCTACCAGATTCT
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TGTCTCACTGAGCGIACCATTGCAGCE CTTGAGGACGEGAA -
cTsL21 NM 001333 'NM 001333.2  CTSi2 1667 | AGCAGAA CTGATTG CAGTCCAGCA
TGACAACGGCTTIC  TCCATGGCT - TGT  TGATAACAAGGGCAT
CT5S.1 NM_004073 ~ 'NM_004079.3  :CTSS 1799 CAGTACAT AGGGATAGG CGACTCAGACGCT
: GAGGCCGTTACTGT GAATCTCAGCGTC TGCECCATCCTATCA.
CUBN.1 NM_001081 NM_001081.2 CUBN 4110 GGCA AGGGC CATCCTTCA :
ATGCCCTGGTAATG: GCGACCACAAGG ' CAGCCACARAGEEA ™
CUL1 A NM_003592  INM_003592.2  CUL1 1889 TCTGCAT CTTATCAAG GCGTCATTGT )
AAGCATCTTCCTGT {AATCCCATATCCC [ TATGTGCTECAGAAL
CUL4A1 NM_003583  {NM_003589.1 CUL4A 2780 TCTTGGA AGATGGA TCCACGCTG :
: GACCCTTGCCGTCT:GGAGTGTTCCTA  TAGAACCCAGCEGA
CX3GL1.1 NM 002995  NM_002996.3  CXaCL1 6150  ACCTG GCACCTGG {AAGAGGCCG :
i TTCCCAGTTGTGAC :GCTAAATGCAACC ACTGAGGGCCAGES
CX3CR1.1 NM 001337 'NM 001337.3  :CX3CR1 4507 ATGAGG GTCTGAGT ‘TCAGATCCT :
GGAGCAAAATCGAT: TAGGGAAGTGAT ' TCTGTGTGGTCCATE!
CXCL10.1 NM_001563 NM_001565.1 CXGL_10 2733 GCAGT GGGAGAGG,  :CTTGGAAGC
: : : GAGCTACAGATGC (TTTGAGATGCTTG TTCTTCCARAGCCAT
CXCL12.1 NM 000603 NM_000609.3 CXC_12 2949 'CCATGC ACGTTGG ‘GTTGCCAGA
T T ) TGCGCCCTTTCCTC CAATGCGGCATAT TACCCTTAAGAACGE
GCXCL14.1 NM_004887  |NM_004887.3  :CXC.14 3247  ITGTA ACTGGG ‘CCCCTCCAC
: ACCAGACCATTGTC {GTTACCAGAGGG (TGCTGGCTCTTTCCT
CXCLS.1 NM_002415 NM_002416.1  CXCL9 5191 TCAGAGC TAGCCAACA GGCTACTCC o
""" : TGACCGCTTCTACC:AGGATAAGGCCA [ CTGAAACTGGAACAC
CXCR4.3 INM_003467  NM 0034671 . CXC34 2139 iCCAATG ACCATGATGT AACCACCCACAAG
CAGAGCCTGACGG {GCAGAGTGCAGA (CTGGTGAACCTACC
CXCR®6.1 NM_006564  NM 006564, 1 CXCRs 4002 GATGTGT  iCAAACACC CCTGGCTGAC
S o CCGTGTTCAAGAG AGTGGGATCACA TTTTCTCAAGTCCTC
CYP2C8.2 NM_000770 NM_000770.2 CYFP2C8 505 GAAGCTC GGGTGAAG CACAAGGCA
""""" GCTGTAGTGCACG CAGTGGTCACTG :ATACAGTGACCTTGT
CYP2C8v2.1 NM_030878  NM_030878.1 5423 AGATCCA CATGGG CCCCACCGG
B ) B AGAACAAGGACAAC GCAAACCTCATGC CACACCCTTTGGAAG
{ATAGATCGTTACA™ iCAATGC ‘TGGACCCAGAA
CYP3A4.2 NM_017460  NM_017460.3 CYP3A4 1586 AT b e st o s
e - TGCTCATTCTTGAG i:GTGGCTGCA TA :CAGCACCCTTGGCA ;
CYR61.1 NM_001554 NM_001554.3 CYR61 2752 GAGCAT GTGTCCAT GTTTCGAAAT R
LS GTGACTGGGCTCAT.ATCCCACTTGTGC  CAAGTCAGAGTTTCC.
DAG1.1 NM_004393 NM_004393.2 DAGI 5368 GCCT TCCTGTC CTGGTGCCC
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CGCTGACATCATGA TCTCTTTCACCAA TCATATCCAAAGTEG
DAPK1.3 NM_004933  INM_004938.1 DAPX1 636 TGTTCCT CGATGTGTC T {CCTCCAGCCG
: CACCAGGGCAGG {GGTTGCATACTCAICATGCCTATGETGAA
DCBLD2.1 NM_080927 NM_080927.3 DCBLD2 13821  ‘AAGTTTA __iGGcee GCACTCGCA
AAATGTCCTCCTCG iTGAATGCCATCTT ATCACTGGAAGTECT
DCC.3 NM_005215  iNM_005215.1 DCC 3763 ACTGCT TCTTCCA CGGTCGGAC
GAAGGCCACTATCAIGCCTCTCTG . TGA CTGCTTGCACAAGTT:
DCN.1 NM_001920  iNM_001920.3 DCN 6151 TCCTCCT AACGGTC ‘TCCTGGGCT
CCATAGCGTCTACT ;:AGCTCTAGGGECE TCAGCATATCEAGE
DCXR.1 NM 016285 NM_016286.2 DCXR 6311 !GCTCCA ATGACCT GCACCC :
CAGAGCCCAGACA iCCACGTAATGCAGICCTCTCCTTCGGAAT
DDC.1 NM_000792  INM 000790.3 DDC 5411 CCATGA CATCTCC TCACTTGCG
GATGGCCTCAGGT :TGCTGACGCAATT:CTCACAGGCCTTEE
DEFB1.1 NM_005213  |NM_005218.3 DEFB1 4124 GGTAAGT GTAATGAT CCACAGATCT
CTTGTGGAGATCAG  CCCGCCTGGATC (CTATACCEGGEACT
DETA .1 NM 017995  NM 017996.2 DET1 2643 CCAATCAG TCAAACT CGGGCCT
GGGAGAACGGGAT {GCATCAGCCAGT (CTCATTGGGEACCA
DHPS.3 NM 013407  'NM_013407.1 DHP3 1722 CAATAGGAT CCTCAAACT GCAGGTTTCC
A CACAATGGCGGC™ (ACACAAACACTGT AAGTTACGCTGCGC ™
: _ CTGAAG CTGTACCTGAAGA GACAGCCAA
DIABLO.1 NM 019887 NM _019887.1  DIABLO 348 :
: CAAGCAGTCAAGGA AGTTTTGCTCGEC TTCTTCTETCTEEEE:
DIAPH1.1 NM_005213 NM _005219.2  DIAFH1 2705  GAACCA TCATCTT CCGCTTC .
TCCAATTCCAGCAT | GGCAGTGAAGGS  AGAAAAGCTETITET!
DICER1.2 NM_177433 NM_177438.1 DICER1 1898 CACTGT _IGATAAAGT CTCCCCAGCA
o CAGCTACACTGTCG: ATGAGGCTGGAG (TGCTGAGCCTCCCA ©
DKFZP564C0823.1  {NM_015393 NM_015393.2 PARIV1 3874 CAGTCC CTTGAGG CACTCATCTC
GATTCAGACGAGG CACCTCTTGCTGT AAAGTCCATTTGCCA
DLCA.1 NM_006094 NM_006094.3 DLC1 3018 ATGAGCC CCCTTTG CTGATGGCA
CACGGAGGTATAAL {AGAAGGAAGGTC CTACCTGGACATCCC
DLL4.1 _INM_ 019074 NM_019074.2 DLL4 5273 GGCAGGAG  CAGCCG ‘TGGCTCAGCC
GGACTCCAGATGG [ TAAGCCCAGGCG CACATGCAAGGACE
DPEP1.1 NM_004413 NM_004413.2 DPE>1 6295 CAGGA TCCTICT ’A,GC/,-\TCTCCTW .
T D AAAGAATGGCACCA:AGTCGGGTGTTG iCACCATGTCATGGGT:
DPYS.1 NM_001383 NM_001385.1 DPYS3 6152 TGCAG AGGGGT ICCACCTTTG
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TGCACAGAGGGTE (TCTTCATCTGATT (CAATGCTTCCAACA
TGGGTTAG TACAAGCTGTACA  TTTGTTTGCTTGCG
DR4.2 (iNM_003844 | INM 0038441 TNFRSF10A ‘896 e TG e s /
CTCTGAGACAGTGZ CCATGAGGCGCA T CAGACTTEGTGERE
DR5.2 NM_003842  iNM_003842.2  TNFRSF10B 1902 TTCGATGACT ACTTCCT TTTGACTCC
AGACATCAGCTCCT GACAAACACCCTT :CGAGGCCATTGACTT:
DUSP1.1 INM_004417 NM_004417.2 DUSP1 2662 GGTTCA GCTCCAG {CATAGACTCCA .
CGTCCTAATCAACG i CCCGCAAAGAAAA CGCTCGCAGEETEE ™
DUSP9.1_ NM_001395 NM_001395. 1 DUSPY 6324 . TGCCTA AGTAACAG ‘CTCTTC :
ACTCCCTCTACCC CAGGCCTCAGTT (CAGAAGAACAGETCA:
E2F1.3 NM_005225  |NM_005225.1 E2F1 1077 TGAGCA  GCTTCAGT GGGACCCCT
CGCTCCTGTTTTTC :ACCGAAACTGGG (CAGTGGGTTTTGATT,
EBAGY.1 NM_00421E  INM_004215.3 EBAGO 4151 TCATCTGT TGATGG ___CCCACCATG
GCTCCTGCTCCTGT TTTTGAAGCATCA ATTTCCACTTATGEE
ECRG4.1 NM_032411 NM_032411 .1 C2orf40 3869 GCTG GCTTGAGTT ACCTGGGCC
ACGAGTCCATTGCC GCTTGCTGACTGT . CGAAGTEGAAAGCA
EDG2.1 NM_001401 NM_001401.3 LPAR1 4673 TTCTTT GTICCAT __TCTTGCCAGA
- o TGCCACCTGGACAT: TGGACCTAGCGC :CACTCCCGAGCACG
EDN1 endothelin. 1 NM_001955 NM_001955.1 EDN1 331 CATTTG TTGCAAGTC TTGTTCCGT
CGACAAGGAGTGC [CAGGCCGTAAGG (CCACTTGGACATCAT
GTCTACTTCT AGCTGTCT CTGGGTGAACACTC
EDN2.1 NM_001956 NM_001956.2 EDNZ 2646
TTTCCTCAAATTTG ;TTACACATCCAAC ICCTTTGCCTCAGGE
EDNRA.2 NM_001957 NM _001957.1  'EDNRA 3662 CCTCAAG CATCCTTTT
ACTGTGAACTGCCT TGCTAGCTGCCEETT
EDNRB.1 NM_ 000115 iNM_000115.1 EDN3B 3185 GGTGC TGAG _TGTCATGTG
CGAGTGGAGACTG :GCGTTGTAACSTT CAAAGGTGACCACE
EEF1A1.1 NM_001402  iNM_001402.5 EEF1A1 5522 GIGTTCTC GACTGGA ATACCGGGTT :
GGAGCCCGTATCC :GGATAGATCAZCA:CCCTCAACCCCAAGT!
EFNB1.2 _INM_004429 NM_004429 3 EFNB1 3299 TGGAG .. iAGCCCTTC  TCCTGAGTG :
A TGACATTATCATCC .GTAGTCCCCGCT (CGGACAGCGTCTTC ;
EFNB2.1 NM_004093  iNM 0040932 EFNB2 2597 CGGTAAGGA GAGCTICTG. TGCCCTCACT :
CTTTGCCTTGGTCT ' AAATACGTGACAC  AGAGTTTAACAGCCC!
GTCACAGT GCTTATGACAAAT - TGCTCTGGCTGACTT
EGF.3 NM_001963 NM_001963.2 EGF 158 T
) TGTCGATGGACTTC ATTGGGACAGCTT:CACCTGGGCAGCTG
EGFR.2 NM_005228  iNM_005228.1 EGFR 19 CAGAAC GGATCA CCAA
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GCTGGTCCTCTACT CCACCATTGCCTT :CCGGCTGGECAAAT |
EGLN3.1 NM 022073  NM _022073.2 EGLN3 2970 GCGG __'AGACCTC ‘ACTACGTCAA :
GTCCCCGCTGCAG  CTCCAGCTTAGG 'CEGATCCTTTGETCA!
EGR1.1 NM 001964 :NM_001964.2 EGR1 2615 ATCTCT GTAGTTGTCCAT CTCGCGCA :
CCCTCACGGACTCT: TGGGTGACT-GC  CEGTTCGETTCACE
.EIF2C1.1 NM 012193 NM_012199.2 EIF231 6454 CAGC _{ACCTTCA GGAGATCAA :
‘ GGCGGTCAAGAGT (TTGGTAGTGCTCC TGAGATGGACATTTA"
EIF4EBP1.1 NM_0040935 NM_004095.2 EIF4SBP1 4275 CACAGT _ {ACACGAT AAGCAGCCAGCC
AGGTCTTGTGCAAG AAGCCCAAAGATE CTCECTETTCTETTE
ELTD1.1 _iNM_ 022153 NM_022159.3 ELTD1 6154 AGGAGC CAGGTG CTTCTCGGC
AGGCACTGAGGGT :CACCGGCAAAATA AATGCAAGCACTTCA
EMCN.1 NM_016242 NM_016242.2 EMCN 3875 GGAAA ATACTGGA GCAACCAGC
GCTAGTACTTTGAT . GAACAGCTGGAG \CCAGAGAGCCTCCC
EMP1.1 NM_001423 NM_001423.1 EMP1 986 GCTCCCTTGAT GCCAAGTC TGCAGCCA
TCCTTGGCTTACCT : AAGCCCAATGAGT CTGTCTETGCTCGET
ENO2.1 NM_001975 NM _001975.2  ENO2 6155 GACCTG AGGGCA CTCCTTTCT
i CACCTACACGGAGA CCTGGCATC GTT TCAAGAGCATAGTE ™
ENPEP.1 NM 001977 NM 001977.3 ENPEP 6156 ACGGAC GGTTCA GCCACCGATG :
e o © ICTCCTGCGCACTAA TCCETGGATAATT TAACTTCCTCTGGCA
ENPP2.1 NM_006203 NM_006209.3 ENPP2 6174 TACCTTC GGGTCTG TGGTTGGCC
; AAGCCTTGGAGGG (TGCTGATGTTTIC TGTCGCCATCTTGG
EPAS1.1 NM 001430  iNM 001430.3 EPAS1 2754 TTTCATTG TGACAGAAAGAT GTCACCACG
TCAGTGCCATACCGCCTTGGGCTCCAG {CTCTCCTTCCCTCTG
EPB41L3.1 NM_012307 NM_012307.2 EPB41L3 14554 TCTCAC GTAGCA _GCTCTGTGC
CGCCTGTTCACCAA GTGGCGTGCITC ITGCGCECCATGAGA
A2.1 NM 004431 NM_004431.2 EPEA2 2097 GATTGAC . GAAGTC TCACCG
B h CCTTGGGAGGGAA :GAAGTGAACTTGC ATGGCCTCTGGAGC
EPHB1.3 NM_004441  .NM 004441.3 EPHB1 6508 GATCC GGTAGGC TGTCCATCTC
CAACCAGGCAGCT {GTAATGCTGTCCA!CACCTGATGCATGAT
EPHB2.1 NM 004442  NM 0044424 EPHB2  i2967 CCATC .. _ICGGTIGC  'GGACACTGC
’ T TGAACGGGGTATC AGGTACCTCTCG (CGTCGCATTTGAGCC
EPHB4.1 NM_004444 NM_004444.3 EPHB4 2620 CTCCTTA . GTCAGTGG TGTCAATGT
) CAGTGCCAGCAAT CAAGTTGGCCCT CTCTCTGGACAGTTC
EPQ.1 NM_000799 NM_000799.2 EPO 5992 GACATCT GTGACAT CTCTGGCCC
T CGGTTATGTCATGC :GAACTGAGACCC :CCTCAAAGGTACTCC
ErbB3.1 NM 001982  iNM 001982.1  ERBB3 93 CAGATACAC ACTGAAGAAAGG (CTCCTCCCGG
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TGGCTCTTAATCAG | CAAGGCATATZGA TGTCCCACGAATAAT
TTTCGTTACCT TCCTCATAAAGT GCGTAAATTCTCCAG!
ERBB4.3 NM_005235  :NM 0052351  'ERB34 407 L : » :
GTCCAGGTGGATC [CGGCCAGGATAC ‘CAGCAGGEEETEAA
ERCC1.2 NM_00198¢ NM_001983.1 ERGG1 869 TGAAAGA __iACATCTTA GGAGCTG ;
CTGCTGGAGTACG {GGGCGGACAGTA iICTGGTGCTGGAACT
ERCC4.1 NM_005236¢  |NM_005236.1 ERCC4 5238 AGCGAC CTAGCC _iGCTCGACACT
: ATAACAAAGTGTAG iCACACCTGCAGTA TTGTTTGCATGGACA
CTCTGACATGAATG \GTTTTGACTCA  IGTGCATCTATCTGGT
EREG.1 NM 00143z INM_001432.1 EREG 309 n -
CCAACACTAGGCT ZiCCTCCGCCAGGT AGCCATATGCCTTCT
ERG.1 NM_00444&  {NM_004449.3 ERG 3884 CCCA_ CTTTAGT CATGTGGGG
ACGGATCACAGTG {CTCATCCGTCGG :CGCTGGCTCACCEE
ERK1.3 NM_002746 11696.1 MAPK3 548 GAGGAAG GTCATAGT TACCTG
AGTTCTTGACCCCT i AAACGGCTCAAAG TCTCCAGECEETETT
ERK2.3 NM 002745 iNM_002745.1 MAPK1 557 GGTCCT GAGTCAA GGCTT !
ACCCCCAGACCGC I TGTAGGGCAGAC 'CTGGCCETCATETE
ESPL13 _NM_012291 NM 0122911  'ESPLT. 2053  ATCAG TTCCTCAAACA  CCCTTCACG
) CCAGCACCATTGTT iAGTCTCTTGGGC (CCCCAGACCAAGTS
ESRRG.3 NM_001436  iNM_001438.1 ESRRG 2225  GAAGAT ATCGAGTT TGAATACATGCT
GCTGCATGTCTGGA CCTGACCGGGTG ;CCTCGGTAGTTCATA
F2.1 NM_00050€ NM_000506.2 F2 2877  AGGTAACTG ATGTTCAC CCCAGACCCTCAG
GTGAAGGATGTGAA AACCGGTGCTCT :TGGCACGGGTCTTC
F3.1 NM_001995 NM_001993.2 F3 2871 GCAGACGTA CCACATTC TCCTACC :
GGGTCCAAAGTGAT CCCTETCATTATCIACATTCETCECEEAL:
FABP1 1 NM_ 001445 NM_001443 1 FABF1 6175 :CCAAAA TCCAGC CGTGAATIC
; GGAGACAAAGTGC {CTCTTCTCCCAGC TCTCAGCACATTCAA®
FABP7.1 NM 001446  :NM_001446.3 FABF7 4048 ' TCATCAGG TGGAAACT GAACACGGAGA ‘
CTGACCAGAACCAZ GGAAGTGGG "CA i\CGGCCTGTCCACGA
FAP.1 NM_D0446C  iNM_004460.2 FAP 3403 GGCT. . TGTGGG ACCACTTATA
T GGATTGCTCAACAA GGCATTAACACTT \ TCTGGACCCTCCTAC
CCATGCT TTGGACGATAA CTCTGGTTCTTACGT:
fas.1 NM_00004%  NM_000043.1 FAS 42 - ] ) i
B GCACTTTGGGATT S GCATGTAAGAAGAACAACATTCTCGGTG!
! TTTCCATTAT CCCTCACTGAA  CCTGTAACAAAGAA !
fas.2 NM_00063¢  :NM_000639.1  FASLG 94
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CCCCAGTTTCAACG GTTCCAGGAATGA TCATTGCTCCETAAA
FBXW7.1 NM_033632 ~ :NM_033632.1 FBXN7 2644 AGACTT _iAAGCAGA GAGTTGGCACTG
i TGCCATGCTGITTC . TGCCTTTCGCACT TTGTCCTCACCCTEC!
FCER1G.2 NM_004105  :NM_004106.1 FCE31G 4073 TGTATGGA TGGATCT ‘TCTACTGTCGACTG |
GTCTCCAGTGGAA :AGGAATGCAGCT ‘CCCATGATCTTCAAG!
FCGR3A.1 NM_000569  iNM_000569.4 FCGR3A 13080 GGGAAAA ACTCACTGG CAGGGAAGC :
GGATGATTACCTTG TGCATTTGTTGTC [CAGTGTGACCGGCA
FDPS.1 NM_002004 NM_002004.1 FDP3 516 ACCTCTTTGG CTGGATGTC [AAATTGGCAC
GTGGAGAAGGGT.A 'CTCATGGCAACCA CGCTGAGAGACTET ™
FEN1.1 _NM_ 004111 NM_004111.4 FEN1 3938 CGCCAG GTCCC GTTCTCCCTGG
: GACACCGACGGGS (CAGCGCTTTCCAG ' ACGGCTCACAGACA ™
FGF1.1 NM_00080) NM_000800.2  iFGFi 4561 TTTTA GAACAAAC GCAAATGAGG
: : AGATGCAGGAGAG :GTTTTGCAGCCTT (CCTGCAGACTGCTTT:
FGF2.2 NM_002003 NM_002006.2  FGF2 681 AGGAAGC AGCCAAT TTGCCCAAT
: CACAGCTGCCATAC!AAGTAAGACTGCA AGGCCACCAGECAG
FGF9.1 NM_002010 NM_002010.1  FGF9 6177 TTCGAC CCCTCGC. AATCCTGATA :
] : CACGGGACATTCAC GGGTGCCATSCA  ATAAAAAGACAACCA'
‘FGFR1.3 NM 023109  'NM 023109.1 353 CACATC CTTCACA ACGGCCGACTGC
i ) - : GAGGGACTGTTGG (GAGTGAGAATTC [ TCCCAGAGAGCAAS
lsoforma 1.1 de FGFR2 NM_000141  INM_000141.2  ‘FGFR2 2632 CATGCA GATCCAAGTCTTC GTTCAAGCAGTTG
, : ATGGTTGCAGCCCA; CAAAATGTCCATT ACAGTGACAGCAACA!
FH.A NM_000143  INM_000143.2 FH 4938 AGTGC ' GCTGCC TGGTTCCCC :
v : CCAGTGGAGCGG ™~ {CTCTCTGGGTCE [ TCGGCCACTTCATEA
FHIT.1 NM_002012  iNM_002012.1  FHIT 871 TCCAT __ITCTGAAACAA GGACGCAG :
: ATCCAGCCTTTGCC CCTTGTAGCTGG 'TCCTATCTGCCACAL!
FHL1,1 INM_001449  'NM_001449.3  FHL1 4005 GAATA AGGGACC ATCCAGCGT
GGTTCCAGCTTTCT {GCCGCAGGTTCT ATTGGTGGCCACAC
FIGF 1 NM_004469  INM 004469.2  FIGF 3160 GTAGCTGT AGTTGCT CAGCTCCTTA :
: AGACGGGTCACAAC: CTGGGATGAGCC (CCTGACACTGACTG |
FILIP1.1 NM_015687  {NM_015687.2 FILIP1 4510 GTCAT __IGTCTTG _ _GGTTCCTCGA :
’ CTGCCCTGACTGAA: TACGAGGAGAAA i TCACTCAGCTTTGCT:
FKBP1A.1 NM 00080" NM_000801.2 FKBP1A 6330 TGTGTT o (GGGGAAGA TCCGAGACG )
’ ) CTCCTTCACACAGA | AGGCAAACTGGG (CACACTCACCCTAAC!
FLJ22655.1 NM_024730 NM _024730.2 RERGL 3870 ACCTTTCA ATCGCT CTACTGGCGG ;
""""""" GGCTCCTGAATCTA TCCCACAGCAATAI CTACAGCACCAAGA
FLT1.4 NM 002019 NM 0020193  FLT1 6062 TCTTTG CTCCGTA GCGACGTGTG
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‘ TGGGTCCAAGATG {GAAAGGCACATTT AGTGTATCTCCGTAT
FLT3LG.1 NM 001453 'NM_001459.2 FLTSLG 6178 CAAGG ~ GGTGACA _TCAGGCGCT
ACCAAGAAGCTGAG CCTGGAAGCTGT 'AGCCEGCTGACCAT
FLT4.1 NM_00202)  iNM_002020.1 FLT¢ o780 GACCTG AGCAGACA GGAAGATCT
) R GGAAGTGACAGAL (ACACGGTAGCCG ACTCTCAGGEGGTG
FN1.1 NM_002026  :NM_002026.2 FN1 4528 GTGAAGGT  iGTCACT TCCACATGAT _
GAACGCCAAGCAC {CCAGGGTCGACA 'AAGCCAGGECCEGA
FOLR1.1 NM_ 016730  iNM_016730.1 FOLR1 859 CACAAG GGACAAGTT
CGAGCCCTTTGATG TCCCAGCATCATCCA
FOS.1 NM_005252  :NM 0052522 FOS 2418 ACTTCCT TCA . GGCCCAG
AGCGCTAGAGAC™ (ATGATCCGGGAG CCTGACGGAGTCCE
FRAP1.1 NM_ 004953  iNM_004958.2 MTCR 3095 GTGGACC GCATAGT TGGATTTCAC
TTGGTACCTGTGG iCACATCCAALTGC TCCCCAGGGTAGAA
FRP1.3 NM_003012 NM 0030122 SFRP1 648 GTTAGCA AAACTGG TTCAATCAGAGG
GTAAGTCGGATGA (CAGCTTCCTTCAT (CCAGTEACAATACER
FST.1 NM_00635)  iNM_006350.2 FST 2306 GCCTGTCTGT GGCACACT CTTATGCCAGC
TGGATCCTCACCTG:GCGCTGCATGTC TGCGCTTCCACGETTC
FzZD2.2 NM_001465 NM_001466.2 FZC2 3760 GTCG TACCAA TTCACTGTC
) - TCAGCAGCAAGGG {GGTGGTTTTCTTG:CGCCCGCAGGCLTC :
G-catenina.1 NM_00223) NM_002230.1 Jup 770 CATCAT . iAGCGTGTAC™ ATCCT
ACCCTCGACAAGALC TGGGAGTTCATG AACTTCAGCCCCAG
GADDA45B.1 NM_015673 NM_015675.1 GADD45B 2481 CACAGCT GGTACAGA TCCCAAGTC
AACATGTCATGGTC :GGGGTCGTGTTT (CCTGCAARAGTTTCE
GAS2.1 NM_005255  NM 005256.2  GAS2 6451 CGTGTG CAACAAAT CAGGCCTCCT
’ CAAAGGAGCTCACT: GAGTCAGAA GG | TGTTCCAACCACTGA
GTGGTGTCT CTTATTCACAGAT :ATCTGGACG
GATA3.3 NM_002051 NM_002051.1 GATA3 1 G
; GATCTCGGCTTGGA GTAGCTGCCTGG [ AAAGTTCGCTGCACC
GATM.A NM 001482 NM_001482.2 GATM 6296 CGAAC GTGCTCT CATCCTGTC
GCTGTCAATAGCAC:GGTCACCTCGTC 'CCCCCATCAGATTC
GBL.1 NM_022372 NM_022372.3 MLST8 6302 CGGAA {ACCAATG CAGACATAGG
""""" GCATGGGAAGCA™ "TGAGGAGTTIGE "CCATEGACCAASTTC
CAACCA CTTGATTCG ACTATGTGACAGAGC
GBP2.2 NM_004129 NM_004120.2 GBP2 2060 .
T CTGTTGCAGGAACG (GTCAGTGGGTCT CATCTCCTGGCCCA
GCATTGA CTAATAAAGAGAT :GCATGTT
GCLC.3 NM_001493 NM_001498.1 GCLC 330 GAG :
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TGTAGAATCAAACT | CACAGAATCCAGE TECAGTTGACATGG
CTTCATCATCAAC™ ' TGTGCAACT CCTGTTCAGTCC !
GCOLM2 . NM_002061 NM_002061 .1 GCLM, 704 ..AG e e et
TCCGGGTTAAGAAC GTGGCAAAACAT TTTCAT
GFRA1.1 NM 005264 NM _005264.3  GFRA1 6179 AAGCC _GAGTGGG CTGCTGGCC
GTTCACTGGGGG ™ AAATACCAACATG iATCCCCTCCCTCTEE:
GJAT 1 NM_000165  INM_000165.2  GJAt 2600 GTATGG CACCTCTCTT ACCCATCTA )
TACCATTGCAAGGT : GGATGCTGGGAG AGGATTTCTCCAGE
GLYAT.1 NM_201648  |NM 201648.2 GLYAT 6180 GCcCcC GCTCTT TCTGCAGCA
GTTCGCTACGAGG TGCGTACCCACTT.CETCTTGCCEACTT,
GMNN. 1 NM 015895 'NM 0158953  GMNN 3880 ATTGAGC __icCcTae _ [CTGGGTGGA
GAACGTGCCTGACT,ACTCCTTCATZCT .CCTCCCGAATTCTA
GNAS.1 NM_000516  'NM_000516.3 GNAS 2665 TTIGACTT iCCCACAG GAGCATGCC
TGATGCGCCTGG,. (CGAGGTTGTGAA AGCAGGCAACTCC
GPC3.1 NM_004484  'NM_004484.2  iGPG3 659 AACAGT .. _AGGTGCTTATC AAGGACAACG :
GCTTATGACCGACC: AAAGTTCCAGGCA CTCATCACCTEGTCT
GPX1.2 NM_00058" NM_000581.2  GPXi 2955  CCAA . ..IACATCGT CCGGTGTGT
CACACAGATCTCCT i GGTCCAGCAGTG [CATGCTGCATCCTAA!
.GPX2.2 NM 002083  :NM_002083.1 GPX2 890 ACTCCATGCA TCTCCTGAA GGCTCCTCAGG :
: . GCTCTAGGTCCAAT  TGGAGGCAG GG ACTGATACCTCAAGE
GPX3.1 NM 002085  NM_002084.3 GPX3 6271 TGTTCTGC GAGATG __TTGGGGCCA :
: TCCCACTGAAGCCC; AGTGCCCAGGCG | CCTCCAAGCGAGTC -
GRB14.1 NM_004490  {NM_004490.1 GRR-4 2784 [ TTTCAG TAAACATC ‘CTTCTTCAACCG
CCATCTGCATCCAT : GGCCACCAGGGT CTCCCCACEETTEA
GRB7.2 NM_005310_ :NM 005310.1 GRRY 20 CTTGTT ATTATCTG GAAGTGCCT
’ ) ) CGAAAAGATGCTGA: TCAGGAACAGCG (CTTCCTCCTCCCTTC
GRO1.2 NM_001513 NM_001511.1 CXCL1 86 ACAGTGACA ACCAGTGA TGGTCAGTTGGAT
: AAGCTATGAGGAAA: GGCCCAGCTTGA [ TCAGCCACTGGCTTC
AGAAGTACACGAT ATTTTTCA TGTCATAATCAGGAG
GSTM1.1 NM_000561  :NM_000561.1 GSTMI 42 S ST U
' e ; CAATGCCATCTTGC  GTCCACTCGAATE CTCGCAAGCACAACA
GSTM3.2 NM _00084¢  NM 000849.3  GSTM3 731 GCTACAT TITICTTCTTCA TGTGTGGTGAGA
' GAGAGCCTGCTGT (GGTTGTAGTCAG - TCCCACAATGAAGGT
GSTp.3 NM_000852  iNM_000852.2  :GSTP1 66 CCCAGAA CGAAGGAGATC  CTTGCCTCCCT
CACCATCCCCACCS:GGCCTCAGTGTG [CACAGCCGCCTGAA
\GSTT1.3 NM_000852 NM_000853.1 GSTTH 813 TGTCT CATCATTCT AGCCACAAT
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GAAAGAGTTTCCC™ TGCTTTTTCCGTC AGCCACACGEEAAG
GZMA.1 NM 006144  'NM_006144.2 GZMA 4111 ATCCATGC __AGCTGTAA GTGACCTTAA :
CCACCAGACAAGAS  CCACAAGTTTCAT CTGGECTECATTITCT
HADH. 1 NM_005327  'NM _005327.2 HADH 6181 CGATTC GACAGGC TCAACCCAG
CCACCCAAGGTCAZI GAACAGTGGTGE [ TCACAACTGTTCCAA
HAVCR1.1 NM_012208 NM_012206.2 HAVGR1 6284 GACTAC TCGTTCG CCGTGACGA
CAAGTACCACAGCG GCTTGCTGTASTC TTCTTGEGCTCCATE
HDAC.1 NM_004964 NM_004964.2 HDAGH1 2602 ATGACTACATTAA CGACATGTT CGTCCAGA
, v AGGCTGCTGGAGC (CTTCCTGCGGEL 'CCAGAGGCCETTTE
Hepsini NM 002151 'NM_002151.1 HPN 814 TCATCTC ACAGTCT TTGGCCG :
CGGTGTGAGAAGT {CCTCTCGCAAST CCAGACCATAGCACA:
HER2.3 NM_004448 NM_004448.1 ERBE2 13 GCAGCAA GCTCCAT CTCGGGCAC :
CTCAGGTCTGCCC TTATTGGTGCTCC CTGAGCAGCTCTCA ™
HGD. 1 NM_000187 NM 000187.2 HGD 6303 CTACAAT GTGGAC GGATCGGCTT :
CCGAAATCCAGATG CCCAAGGAATSA [CTCATEGACCETEE ¢
HGF.4 M29145 M29145.1 457 ATGATG GTGGATTT TGCTAGACG ,
CAGGACACAAGTG (GCAGGGAGCTGG CGCTCACGTTCTCAT
HGFAC.1 NM_001528 NM_001528.2 HGFAC 2704 CCAGATT AGTAGC CCAAGTGG
TGAACATAAAGTCT i TGAGGTTGGTTAC TTGCACTGCACAGE ™
GCAACATGGA TGTTGGTATCATA {CCACATTCAC
HIF1A.3 NM_00153C NM_001530.1 HIF14 399 TA ;
TGTTGGCCAGGTCT GCATCATAGGGC (CTCTAGCCAGTTAGE
‘HIF1AN.1 NM_017802  :NM_017902.2 HIF1AN 7211 CACTG CTGGAG CTCGGGCAG }
AAAAAGGCGAAGAA GCTCAGATACTSE TAACTGCTGGGAAAG
HIST1H1D.1 NM_005320 NM_005320.2 HIST*HID 14013 GGCAG GGGGTICC GCAAAGCATC
- o S ~ CTTGTGAGGGACT | TGCAGAAAGASAT TCTTCACGCCTEEEE
HLA-B.1 NM 005514 NM_005514.6 HLA-B 6334 GAGATGC GCCAGAG TTTGTGA
CGCCCTGAAGACA ' TCGGAGACTCAG TGATCTTGAGAGCEG
‘HLA-DPA1.1 NM_033554 NM_033554.2 HLA-DPA1 6314 GAATGT CAGGAAA TCTCCTTGGC
TCCATGATGGTTCT  TGAGCAGCACCA (CCCCGGACAGTAAE
HLA-DPB1 1 NM_002121 NM_002121 .4 HLA-DPB1 {1740  :GCAGGTT _TCAGTAACG TCTGACG ‘
’ GGTCTGCTCGGTG  CTCCTGATCATTC  TATCCAGGCCAGATE!
HLA-DQB1.1 NM_002123  iNM_002123.3 HLA-DQB1 6304  ACAGATT ~ {CGAAACC AAAGTCGGG
CATCTTTCCTCCTC | GCTGGTCTCAGA | TGTGACTGACTEEE ™
HLADQA1 2 NM 002122  NM 002122.3 HLA-DQA1 14071 TGGTCA AACACCTTC CATTGCTCAG
TGGCCTGTCCATTG: GCTTGTCATCTGE TTCCACATCTETECE
HMGB1 1 NM 002128  iNM 002128.3 HMGB1 2162 GTGAT AGCAGTGTT AGTTTCTTCGCAA
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AGCAGGAGCGACC {GTTTGCCAAGTTA ICTCCATATCCAAAG
AACTGA AATTTGGTACATA AAGCATGTGTGCG
HNRPABT . ....INM 004490  ‘NM_004499.3 HNRNPAB 605t AT : )
CAGGCAGATGGAC {GTCGCTCTTCGC [ TCTTCCAAGGACAGT:
HPCAL1.1 NM_002149 NM_002149.2 HPCALA1 6182 ACCAA ACCTCT __ITTGCCGTCA :
AGCTGAAGACGGC CGTCGTAGTCCA 'AGCTCCTCCAGGGE ™
HPD.1 NM_00215C  'NM_002150.2 HPD 6183 CAAGAT iCCAGGATT  ATCAATGTTC
CCAACCTGCCTCAA GGAACTGCCCAT 'CTGCAGGCCTACEE ¢
HSD11B2.1 NM_00019€ NM_000196.3 HSD11B2 6185 GAGC GCAAGT CAAGGACTAG
o GCATTGTGACCAGC GAAGTGCCTGGG ATCCGCTCCATATTG
HSPYDABT.1 NM 007355 INM_007355.2  'HSPSOAB1 5456 ACCTAC CTTTCAT GCTGTCCAG
CTGCTGCGACAGT CAGGTTCGCTCT AGAGTGACTCCCGTT
HSPA1A 1 NM_005345 NM,_005345.4  HSPA1A 2412 ICCACTA GGGAAG GTCCCAAGG
GCTCCCTCTGGTG | GCTACATCTACAC (CTCAGGGCCCACCA
GTGCTT TTGGTTGGCTTAA TTGAAGAGGTTG
HSPAB.1 NM_006597 NM_006597.3  HSPAS 2563
CCGACTGGAGGAG :ATGCTGGCTCAC CGCACTTTTCTGAGS
HSPB1.1 NM_00154¢ NM_001540.2 HSPE1 2416 CATAAA TGTGCTC  'AGACGTCCA
"""" o GAGTACGTGTGCC :CTCAATGGTGACCCAGCTCCGTGCCTE
HSPG21 NM_00552¢ NM_005529.2 HSPG2 1783 GAGTGTT AGGACA TAGAGGCCT :
‘ TCGAATTGTTTGGG  GCGTGGTGCTGA [TGAGGACTCECAGE
HTATIP.1 NM 006388 |NM 006388.2  KAT5 13893 CACTG CGGTAT ACAGCTCTGA :
: TGGCTGTGGAGTT CCAATCACCASAT ICGATGCTACCCETEE
HYAL1.1 NM_153281 NM_153281.1  HYAL1 4524  GAAATGT GCTCTTC CTGGCAG
CAACCATGCACTCC :ACTAAGCCCCGT TCTTCACACGACEEA
HYAL2.1 NM_033158 NM_033158.2  iHYAL2 5192 CAGTC Gageer CCTACAGCC
o TATGTCCGCCTCAC (CAATGGACTGCA ' TGGGBACAGGAACCT
HYAL3.1 NM_003549 NM_003549.2 HYAL3 6298 ACACC CAAGGTCA CCCAGATCTC
o GCAGACAGTGAGG (CTTCTGAGACCTCICCGGCGCCCAACGT
AICAMI 1 NM_000201  'NM_000201.1  ICAMA 1761 ATCTACAGCTT TGGGTTCGT  GATTCT
B GGTCATCCTGACAC: TGCACTCAATGGT TTGCCCACAGECAC
ICAM2.1 NM_000873 NM_000873.2 ICAM2 2472 TGCAAG GAAGGAC CAAAGTG .
GCCTTCAATCTCAG :GAGAGCCATTGC (CAGAGGATCCGACT
ICAM3.1 INM_po02162 NM_002162.3 ICAM3 17219 ICAACG AGTACAC GTTGCCAGTC
e AGAACCGCAAGGT :TCCAACTGAAGGT TGGAGATTCTCCAGC
ID1.1 NM 002165 NM_002165.1 ID1 354 GAGCAA CCCTGATG ACGTCATCGAC
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AACGACTGCTACTC GGATTTCCATETT iTGCCCAGEATCCES
iD2.4 NM 002166 :NM_002166.1  iID2 37 CAAGCTCAA  :GCTCACGTT CAGAAGAA :
' CTTCACCAAATCCC \CTCTGGCTCTTCA TCACAGTEETTEGET!
1D3.1 iNM 002167~ ‘NM 002167.3  ID3 6052 TTCCTG :GGCCACA CCTGAGCAC
CTCTCCGGATTGACi TAGAACCTCGCAA CAGACCCAATGGAG
IFI27.1 NM_005532  iNM_0055322  iIFI27 2770 CAAGTT TGACAGC CCCAGGAT :
TCCGGAGCTGTGAT. CGGACAGAGCGA [ TCTATTGCGCACTCES
IGF1.2 NM_000618  :NM_D00618.1 IGF 60 CTAAGGA GCTGACTT TCAAGCCTG o
GCATGGTAGCCGA :TTTCCGGTAATAG CGCGTCATACCAAAA'
AGATTTCA " TCTGTCTCATAGA [ TCTCCGATTTTGA
IGF1R.3 NM 000875 NM 0008752  IGF'R 413 .. iTATC ) o
CCGTGCTTCCGGA [ TGGACTGCTTCCA TACCCCGTGGRCAA
IGF2.2 NM_000612  INM 0006122  IGF2 166 CAACTT GGTGTCA GTTCTTCCAA
: GTGGACAGCACCA :CCTTCATACCCGA CTTCCGGCCAGEAG
IGFBP2.1 NM_000567  :NM_000597.1 IGFBP2 373 TGAACA CTTGAGG TGCCTC o
ACATCCCAACGCAT : CCACGCCCTTGTTACACCACAGAAGGE
IGFBP3.1. NM_0005¢8  'NM 000598.4  IGFBP3 6657 GCTC  iTCAGA TGTGAGCTCC
TGGACAAGTACGG i CGAAGGTGTGGC iCCCGTCAACGTACTC
IGFBPS5.1 NM 000569  :NM_000599. 1 IGFBP5 594 GATGAAGCT ACTGAAAGT CATGCCTGG
TGAACCGCAGAGA (GTCTTGGACACC ATCCAGGCACCTETA
IGFBPS. * NM_002178  \NM 002178.1  |GFBP6 836 CCAACAG CGCAGAAT CCACGCCCTC
: GCGGTGATTCGGA (CTCTCCTGGGCA (CTCTGGTCCTCATCG
IL-7.1 NM_000880  INM_000880.2  IL7 2084  AATTCG _CCTGCTT AGGTGCGC
AAGGAACCATCTCA ATCAGGAAGGCT (TGACTTCCAAGETEE
IL-8.1 NM_000584  INM_000584.2  IL8 2087 ICTGTGTGTAAAC  GCCAAGAG CCGTGGC
T 0 GGCGCTGTCATCG ; TGGAGCTTA TAA (CTGCTCCACGGCCT
IL10.3 NM_000572  'NM 0005721 IL10 909 ATTTCTT AGGCATTCTTCA (TGCTCTTG :
o TGGAAGGTTCCACA: TCTTGACCTTGCA : CCTGTGATCAACAGT
IL11.2 NM_000641 NM_000641.2  (IL11 2166 AGTCAC _ GCTTTGT ACCCGTATGGG
) GGCTGGGTACCAA [ TGAGAGCCAGTA 'CAGCTATGCTGGTA
IL15.1 NM 000585  :NM 0005852  (IL15 6187 ' TGCTG GTCAGTGGTT  :GGCTCCTGCC
' AGCTGAGGAAGA™ [GGAAAGAAGSTG
IL1B.1 NM 000576  NM_000576.2  IL1B 2755  {GCTGGTT CTCAGGTG.  CAGGA(
LB B s SR L A AT
IL6.3 NM 000603  iNM 0006001  :IL6 324 AGATGG TCCTCATT CCATCTTTTTCA
GGCCTAATGTTCCA AAAATTGTGCCTT iCATATTGCCCAGTGE
IL6ST.3 NM_002184 NM_002184.2 IL6ST 2317 GATCCT GGAGGAG TCACCTCACA
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‘ AGCCATCACTCTCAACTGCAGAGTCA ‘CAGGTCCTATCETE
ILT-2.2 NM_006669  :NM_006669.1 LILEB1 583  GTGCAG. _.GGGTGTCC GCCCCTGA .
GTGGACTCGTCCALA GGCTTCCAGATC (CTCATTGTACTCTAG ;
IMP3.1 NM 018285 ~ NM 0182852  ‘IMP3 4751 GATCAA :GAAGTCAT CACGTGCCGC ¢
CGCCTTGCACGTCT ATCTCCATGACCT ACATATGCCATGGTG!
INDO.1 NM_002164  :NM_002164.3  IDOA 5124  {AGTTG TTGCCC ATGCATCCC
: GTGCCCGAGCCA™ (CGGTAGTGGTTG ACGTCCEEGTEETE
INHBA 1 NM 002192  iINM_002192.1  INHRA 2635  ATAGCA :ATGACTGTTGA ACTGTCGTTCC :
: AGCCTCCAGGATAC: TCTCCGACTGACA AGCTAAGCTECEATT
INHBB.1 .NM 002193 'NM 002193.1  :INHBB 2636 CAGCAA  GGCATTIG TGTCACCG
CAGTCTCCGAGAG :GTGATGGCAGGT AGTTCCTCAATGAGG
INSR.1 NM_001079817 \NM_001079817.1 (INSR 8455  ICGGATT GAAGCC CCTCGGTCA
AGAGACACCAGCAA ATCATTGCACGGC  CCGTGGCATGETCT
IQGAP2.1 NM 006633  NM _006633.2  :IQGAP2 6453 CTGCG TCACG ACCTCCTGTT
GTGTCAGACTGAAG GTTGCTGTCCCAA AAAGCETCTAGTEEE
15G20.1 NM_002201 NM_002201.4  :I1SG23) 6189  CCCCAT AAAGCC TGCGGAACG
‘ CCATGATCCTCACT {GAAGCTTTGTAGC CACTCCAGACETEG
ITGA3.2 NM_002204  INM_002204.1  ITGA3 840 CTGCTG ..CGGTGAT ‘GTTAGCATGG |
: ' CAACGCTTCAGTGA GTCTGGCCGGGA :CGATCCTGCATCTGT
ITGA4.2 'NM_000885  NM_000885.2  :ITGA4 2867\ TCAATCC TICTTT AAATCGCCC
: AGGCCAGCCCTAC (GTCTTCTCCACAG TCTGAGCCTTGTCCT
ITGAS5.1 NM_002205  ‘NM_002205.1  ITGAS 2668  ATTATCA TCCAGCA CTATCCGGC ‘
: CAGTGACAAACAGC: GTTTAGCCTCATG TCGCCATCTTTTGTG!
ITGAG.2 NM_000210  :NM_000210.1 ITGA6 2791 CCTTCC GGCGTC GGATTCCTT ‘
GATATGATTGGTCS AGAACTTCCATTC | CAGCCAGGACETGE
ITGA7.1 NM 002206  :NM_002206.1 ITGA7 259  {CTGCTTIG CCCACCAT CCATCCG ] :
B A ' i ACTCGGACTGCACA TGCCATCACCATT : CCGACAGCCACAGA |
ITGAV.1 NM_002210  :NM_002210.2  :|ITGAV 2671 AGCTATT GAAATCT ATAACCCAAA ‘
TCAGAATTGGATT ~ { CCTGAGCTTAGCT TGCTAATGTAAGGCA!
GGCTCA GGTGTTG TCACAGTCTTTTCCA :
ITGB1.1 NM_00221°  :NM_002211.2 ITGB1 2669 : :
o ” ACCGGGGAGCCC™ (CCTTAAGCTCTTT AAATACCTGCAAGCG:
ACATGA CACTGACTCAATC TTACTGCCGTGAC
ITGB3.1 NM_000212 NM_000212.2 TGB3 16056 T —
CAAGGTGCCCTCA i GCGGCACACCTTC | CACCAACCTGTACCG
ITGB4.2 NM 000213 iNM _000213.2 ITGB4 2793 GTGGA ATCTCAT (GTATTGCGA
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TCGTGAAAGATGA SIGGTGAACATCATG TECTATGTTTET
ITGBS.1 iNM 002212 NM_002213.3  ITGB3 . 2670  {CAGGAG ACGCAGT AAACCGCCAAGG
‘TGGCTTACACTGGCIGCATAGCTGTGA ACTCGATTTCCCAGE!
JAGT.1 NM 000214 {NM_000214.1 JAG1 4190 AATGG GATGCGG CAACCACAG .
: GTCAAAATGGGGA {CAGGACCACCAC {TGTATCTTGTTGAGE'
K-ras.10 NM_033360  :NM_033360.2 KRAS 3090 GGGACTA AGAGTGAG TATCCAAACTGCCC
GGACGTTCTACCT 3:AGGCTCTGGAAA ' TCACTCCGCAGGTC ™
KCNJ15.1 NM_002245  'NM_002243.3 KCN.15 6299 CCTTGA CACTGGTC AGGTGTCTTC
GAGGACGAAGGCG (AAAAATGCCTSCA CAGBCATECAGTET
KDR6 NM 002253 'NM_002253.1 KDR 463 TGTACAC ICTTTTGC TCTTGGCTGT :
CGGACTTTGGGTC (TTACAACTCT CC iCCACTTGTCGAACCA!
Ki-67.2 NM_002417  iNM_002417.1 MKI67 145 CGACTT  ACTGGGACGAT CCGCTCGT :
ACTACAGCGGGAC {GGCATCTGAGCA TGGAGGTAGCTGCA™
KIAA1303 raptor.1 NM_020761 NM_020761.2 RPTOR 6300 CAGGAG AGAGGGT ATCAACCCAA ;
( CTCCTACTGGTCGSI TCCCGGTACACCT CCTGAGGACATCAAC
KIF1A.1 NM_004321 NM_004321.4  KIF1A 4015 ACACGC GCTTC TACGCGTCG
) GTCCCCGGGATGG {GATCAGTCAAGCTICATCTCECTTATCCA
Kitlng 4 NM_00089%  :NM_000899.1 KITLG 68 ATGTT GTCTGACAATTG ACAATGACTTGGCA .
Aiting GAGGTCCTGTCTAAICTATGTGCAASE  CCTGAGGGATSTGT
KL NM_004795  |NM_004795.2 KL 6191 ACCCTGTG CCCTCAA CTCACTGGCA
CCAAGCTTACCACE  AGGGTGAGGAAG ACCCACATGGTGACA
KLK3.1 NM_001648  :NM_001848.2 KLK3 4172 TGCAC ACAACCG CAGCTGTCC
TGAGAGCCAGGCT (ATCCTGGTCCTCT TATCTCAABATEECA
KLRK1.2 NM_00736C  :NM_007360.1 KLRK1 13805 'TCTTGTA  TTIGCTGT GCCTTCTGAA :
- TGAGCGGCAGAAT (TGCGGTAGGTGG (CTCATGGACATCAAG!
KRT19.3 NM 002276  NM_002276.1 KRT19 521 CAGGAGTA CAATCTG TCGCGGCTG
) ) TCAGTGGAGAAGG ' TGCCATATCCAGA CCAGTCAACATCTCT
KRT5.3 NM_000424  :NM_000424.2 KRT5 58 AGTTGGA GGAAACA GTTGTCACAAGCA
""""" TTCAGAGATGAACC i ACTTGGCACGGT ATGTTGTCGATCTCA
KRT7.1 NM 005556  NM_005556.3 KRT7 4016 GGGC GGTTCT ) GCCTGCAGC
o Ty CTTGCTGGCCAATGITGATTGTCCGCA ATCTACGTTGTCCAG
L1CAM.1 NM 000425 'NM_000425.2 L1CAM 4096  CCTA GTCAGG CTGCCAGCC :
o T CAGATGAGGCACAT. TTGAAATGGCAGA:CTGATTCCTCAGGTC!
LAMA3.1 NM_000227  iINM_000227.2 LAMAS 2529  GGAGAC ACGGTAG CTTGGCCTG :
GATGCACTGCGGTT CAGAGGATACGG (CTCTCCATCGAGGAA
LAMAG.1 NM 00229C  :NM_002290.3 LAMA4 5990  AGCAG TCAGCACC GGCAAATCC
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CAAGGAGACTGGC (CGGCAGAACTGA iCAAGTGCCTGTACCA:
iLAMB1.1 NM_ 002291 NM_002291.1 LAMSA 3894 AGGTGTC CAGTGTTC CACGGAAGG :
ACTGACCAAGCCT 3:GTCACACTTGCAG CCACTCGCCATACTG:
LAMBS. 1 NM_000226  |NM 0002281  LAME3 2530 AGACCT CATTTCA ‘GGTGGAGT. ‘
ACTCAAGCGGAAAT  ACTCCCTGAAGC :AGGTCTTATCAGCAC
LAMC2.2 NM 005562 NM_005562.1 LAMZ2 997 TGAAGCA CGAGACACT AGTCTCCGCCTCC
TGCTGGACTTCTG 2 TGAGATAGGTGG TCCTGACCCTCTGCA:
LAPTMS.1 NM_006762 NM_006762.1 LAPTM5 4017 CTGAG GCACTTCC GCTCCTACA :
AACACCCAGTTTGA :CCAGTGCAGGGG :AAAGCTCTCCTEGTC:
LDB1.2 NM_003885  {NM 0038934  LDB1 6720 CGCAG e JAGTTIGT  GTCAATGCC
ATCACGGTGGACT TACCTTGGTAAAG AGTGTACCATGGTCA
LDB2 1 NM_00129C f{NM_001280.2 LDB2 3871 GCGAC ATGGGCTTIC CCCAGCAGG
AGGCTACACATCCT CCCGCCTAAGATT . TCTGCCAAATCTGCT
LDHA.2 NM_00556€ NM_005566.1 LDHA 3935 GGGCTA CTTCATT ACAGAGAGTCCA
GGGTGGAGTCTTC (AGACCACAAGCC {CCCGGGAAGATCCT
LGALS1 1 NM_002305  ‘NM 0023053 LGALS1 6305 . TGACAGC ATGATTGA CCTGGAG N
; AGCGGAAAATGGC (CTTGAGGGTTTG ACCCAGATAACGCAT
LGALS31 NM_002306 NM_002306.1 LGALS3 2371 AGACAAT GGTTTCCA CATGGAGCGA :
""""""" ) AGTACTTCCACCGS i GACAGCTGCACA (CTTCCACCGTGTGG
LGALS9.1 NM_009587 NM_009587.2 LGALS9 5458 GTGC GAGCCAT ACACCATCTC
GCTTCAGGTGTTGT:AAGAGCTGCCCA [ TGCCTCCCTGTCGC
LIMK1.1 NM_01673E NM_016735.1 3888 GACTGC TCCTTCTC ACCAGTACTA
TGCAAACGCTGGT {CCCCACGAGTTCT:CAGCCCCCCAACTG
LMNB1.1 NM_00557%  ‘NM 005573.1  LMNBt 1708 GTCACA GGTTCTTC ACCTCATC A
GGCTGCCAGCAGA iICTCAGGCAGTCC (CGCTACTTCCTGAAG
LMO2.1 NM_005574 iNM_005574.2 LMO2 5346 ACATC TCGTGC GCCATCGAC o
) ) CCAATGGGAGAACA CGCTGAGGETGE (CAGGCTCAGCAAGE
LOXA NM_002317 NM_002317.3 LOX 3394 ACGG TACTGTG TGAACACCTG
i GGCTGTAGACTGC GAGACAAAGAGG iCGGGCATCCAACCA
LRP2.1 NM 004525  iNM_004525.1  LRP2 4112 |GTTTCCA CCATCCAG GTAGAGCTTT
e et ML_DUSDED COAGTGTCEEART 5 GOTCACBTTATIE COACTGCARATT AR
LRRC2.1 NM_024512 :NM_024512.2 LRRC2 6315 TGTGTC CTGCTGA __ICATCCGC
o ' L AACGGAAGCCTGT :AGACACCACGGC (CTAGAAGCTGCCATC
LTFA NM_002342 NM_002343.2 LTF 6269 GACTGA ATGATTC TTGCCATGG
"""""""""""""""""" TTGCTGCAAGATAA ACCCATGCTCTAA ICACGGACAACCCTCT
LYZ.1 NM_0002392 NM_000239.1 LYZ 6268 CATCGC TGCCTTG TTGCACAAG
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GCTGCCTTTGGTAA ATCCCAGCAGTCT TCCATCTTAECATTE
MADH21 NM_005901 NM_005901.2 SMAD2 2672 GAACATGTC GTTCACAACT ACGCCGC
GGACATTACTGGCS: ACCAATACTCAGE TECATTCEAGRETEE
MADH4.1 NM_005359 NM_005359.3 SMAD4 2565 TGTTCACA AGCAGGATGA  CATTTCCA
GTTGGGAGCTTGC ({CACAAACAGGAG ACCTCCAACTGCTGT
MAL.1 NM_002371 NM_002371.2 MAL 6194 TGIGTC . ... GTGACCCT GCTGTCTGC
CCTTCGTCTGCCT3: GGAACATTGRAG (CAAAATCCAGAGAAG
MAL2. 1 NM_05288€ NM_052686.1 MAL2 5113 GAGAT ‘GAGGCAA ACCCCCGAA
GCCTTTCTTACGCA :CAGCCCCCAGCT [TCTCAAAGTEGTOAT
MAP2K1 1 _NM_002755 NM_002755.2 MAP2K1 2674 GAAGCAGAA CACTGAT CCTTCAGTTCTCGCA
GCCCTCCAATGTCZIGTAGCCACTCAT (CACATCTTCACATGG
MAP2K3.1 NM_002756 NM_002756.2 MAP2K3 4372 TTATCA GCCAAAGTC CCCTCCTTG
GCCGGTCAGGCAC :GCAGCATACACAC ACCAACCAGTCCAC
MAP4,1 NM_002375 NM_002375.2 MAP4 2066 ACAAG AACAAAATGG GCTCCAAGGG :
CCCCTCTTGGATCT (CGGTCTTGGAGA [CCCATGCTGGETTET:
MARCKS.1 NM_002356 NM_002356.4 MARCKS 4021 GITGAG ACTGGG . TCAACAAAG ;
CAGATGGCCACTTT GGCAGCATTAAC AGCTGACAACAGTAT
Maspin.2 NM_00263¢ NM_002639.1 SER®INBS 362 GAGAACATT CACAAGGATT GAACGACCAGACC |
o CGAGTTCCAGTGG (TGCAACTGAAGCA;CTTTCCAGCACCTGE!
MCAM.1 NM_006500 NM_006500.2 MCAM 3972 CTGAGA CAGGC _.iccrgrerer :
: GACTTTTGCCCGCT:GCCACTAACTACT ACAGCTCATTGTTGT
ACCTTTC TCAGTATGAAGAGICACGCCGGA
MCM2.2 INM_00452¢ NM_004526.1 MCM2 580 : - )
GGAGAACAATCCCSIATCTCCTGGATE i TGGCETTICTETETA
MCM3.3 NM_00238¢ NM_002388.2 MCM3 524 TTGAGA _GTGATGGT CAAGGATCACCA
- T mmmm——— ) ) TGATGGTCCTATGT . TGGGACAGGAAA [CAGGTTTCATACCAA '
GTCACATTCA CACACCAA CACAGGGTTCAGCA |
MCM6.3 NM_00591£ NM_005915.2 MCM6 614 c
CGCTCAGCCAGAT :GCAGTGAGATCTT!TGCCCCAGTCACCT
MCP1.1 NM_002982 NM_002982 1 cCL2 700 GCAATC CCTATTGGTGAA GCTGTTA )
o CCAACACCTTTGT ™ :CAATGACAGGGA .CGAGCTGEATECAA
MDH2.1 NM_005916&  'NM_005918.2 MDH2 2849 GCAGAG _ CGTTGACT ACCCTTCAG
A GGAGCCGACTGCA (GACTTTGGTGCCT: ATCACACGCACCCCA
MDK. 1 NM_002391 NM_002391.2 MDK 3231 AGTACA iGTGCC GTTCTCAAA
T CTACAGGGACGCC {ATCCAACCAATCA CTTACACCAGCATCA
MDM2.1 NM_00239% NM_002392.1 MDM2 359 ATCGAA CCTGAATGTT AGATCCGG
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GTGAAATGAAACG ZiGACCCTGCTCAC CAGCCCTTTGGGGA
MGMT A NM_002412  NM 002412.1  MGMT_ 689 ACCACA IAACCAGAC ~ AGCTGG ,
ACGGATCTACCACA:TCCATATCCAACA TTTGACACCCETTEE
CCATTGC AAAAAACTGAAAG (CCAGCCA
mGST1.2 NM_020300  iNM_020300.2  MGST1 806
ATGGTGAATGTCASIAAGCCAGAACCC [CGAGGCCTCAGAGG
MICA. 1 NM_000247  'NM_000247.1 MICA 5449  CCGC ‘ CTGGCAT GCAACATTAC
CCGGACAGGGTCT | GGTGGAGTTGTT (CTATTACGACATGAA
MIF.2 NM_002415  NM_002415.1 MIF 3907 ACATCA {CCAGCC CGCGGCCAA
GGGAGATCATCGG 'GGGCCTGGT “GA TAGCAAGATTTCCTCE !
GACAACTC AAAGCAT AGGTCCATCAAAAGG:
MMP1.1 NM_ NM 0024212  MMP1 2167
TGTACCCACTCTAC i TGAATGCCATTCA AGCTCGCCCAGTTC "
MMP10.1 NM_002425  NM_002425.1 MMP10 4920 AACTCATTCACA  CATCATGTTG CGCCTTTC :
GCTGTGGAGCTCT {AGCAAGGACAGG CCTCAGGAAGGCAC™
MMP14.1 NM 004995  iNM 0049952  MMP14 4022 CAGGAA GACCAA ACTTGCTCCT :
CCATGATGGAGAG (GGAGTCCGTCET (CTAGEAGCATEEEG
MMP2.2 NM_004530  NM_004530.1 MMP2 672 GCAGACA TACCGTCAA ATGGATACCG
GGATGGTAGCAGT GGAATGTCCCATACCTGTATGCTGCAAC
MMP7.1 NM_002423  iNM_002423.2  MMP7 2647  ICTAGGGATTAACT [CCCAAAGAA TCATGAACTTGGC
GAGAACCAATCTCAICACCCGAGTGTA [ACAGGTATTCCTCTG
MMP.1 NM_00499£  'NM_004994,1  MMP3 304 CCGAGA ACCATAGC CCAGCTGCC
: TCATGGTGCCCGTC CGATTGTCTTTGC ACCTEATACGTETTE:
MRP1.1 NM 004996  INM_004996.2  :ABCCT 15 AATG TCTTCATGTG  GTGTTCATCGCCAT |
: :AGGGGATGACTTC [ AAAACTGCATAGCICTGCCATTCGACATE:
MRP2.3 NM_ 000392  iNM_000392.1 ABCC2 55 {GACACAT TTTGTCA ACTGCAATTT
o : TITCATCCTCGCGATZ CCGTTGAGTGGA [ TCTGTCCTEEETGE
MRP3.1 NM 003786  INM_003786.2  ABCC3 8 TACTTCCT ATCAGCAA AGTCGCTTTCAT ¢
: AGCGCCTGGAATC T AGAGCCCCTGGA ([CGGAGTCCAGTGTTT:
MRP4.2 NM_005845  iNM_ 0058453  ABCC4 16057  ACAACT __GAGAAGAT  TCCCACTTA
’ T " GATGCAGAATTGA 3 TCTTGGCAAGTE ' CAAGAAGATTITACTT
MSH2.3 NM_000254 NM 000251 1 MSE2 2127 GCAGAC _.GGTTAAGA CGTCGATTCCCAGA .
TGATTACCATCATG :CTTGTGAAAATGC  TCCCAATTGTCGCTT |
MSH3 2 NM_002439  NM_002439.1 MSE3 2132 GCTCAGA CATCCAC CTTCTGCAG :
; TCTATTGGGGGATT CAAATTGCGAGTG CCGTTACCAGCTGE |
MSH6.3 NM_000179  INM_000179.1 MSH6 2136 GGTAGG GTGAAAT AAATTCCTGAGA ¢
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GTGGGCTGTGCCA. {ACAGCAGCGGCA ATGAGCCTTTGCAGA
IMT1B.1 _INM_005947  |NM 005947.1 MT1E 5355 AGTGT CTTCTC CACAGCCCT
GTGCACCCACTGC AGCAGTTGGGGT :CCCCAGGCGAGACT
MT1G.1 NM_00595G  ‘NM_005950.1 MT1G 6333 CTCTT CCATTG AGAGTTCCGC
CGTGTTCCACTGCZIAGCAGTTGGGGT |CCCAGGTCAGACTS
MT1H.1 NM_005951 NM_005951.2 MT1H 6332 TCTTG CCATTG GAGTTCCCA
CTCCTGCAAATGCA:ACTTGGCACAGC CACCTCCTGCAAGAA
MT1X.1 NM_005952 NM_005952 2 MT1X% 3897 AAGAGTG CCACAG GAGCTGCTG
GGCCAGGATCTGT :CTCCACGTCCTG "CTCTGGCCTTCEGA
MUC1.2 NM_002456 NM_002456.1 MUCT 335 GGTIGGTA GACATTGA GAAGGTACC )
ACGAGAACGAGGC :GCATGTAGGTGC 'CGCACCTTTCCGGT ¢
MVP.1 NM 017458 NM_017458.1 MVP 30 CATCTATGT TTCCAATCAC CTTGACATCCT
GAAGGAATGGGAA GTCTATTAGAGTC  TCACCCTGGACATCA!
TCAGTCATGA AGATCCGGGACA :GCTCCCGA :
MX1.1 NM_002462 NM_002462.2 MX1 2706 T :
GCCGAGATCGCC/. [CTTTTGATGGTAG CAGCATTGTCTGTCS:
AGATG AGTTCCAGTGATT :TCCCTGGCA
MYBL2.1 NM_002466 NM_002466.1 MYBL2 1137 o
: CGGTACTTCTCAGS: CCGAGTAGATGG CTCTTCTGCGTGGT -
GCTAATATATACG GCAGGTGTT GGTCAACCCCTA
MYH11.1 NM 002474 NM_002474.1 MYE11 1734 :
CCTTCACCTTCCTC \AGCAGCTCTTGCA ATTTGCAATCTCCAL
:MYRIP,2 NM_015460 NM_015460.1 MYEIP 1704 GTCAAC GACATTG ACTGGCGCT :
GCATCTACTTGCCA  TCCCTTGCACCT [CTTCCAAGTTCTGGE:
NBN.1 NM_002485 NM_002485.4 NBN 4121 GAACGCAA _TGCTTGCAG. ..
o GACACCTTCATCCS AAGCGCTTCTCAAAG.
NCF1.1 NM_000265 NM_000265.2 NCF1 4676 TCACAT _IGGGTAGG CCCAGCAG ‘
CTGAACCCCTCTCZAGGAAACGATGG (CGAGAATCAGTCGC ©
NFAT5.1 NM_006599 NM_008599.2 NFAT5 3071 TGGTC CGAGGT CGTGGAGTTC
CAGTCAAGGTCAGA CTTTGGCTCCTE (CGAGTTCCTACCCE
NFATC2.1 NM_17309" NM_173091.2 NFATC2 5123 GGCTGAG GCATTC ACAGTCATTC !
CAGACCAAGGAGAT.AGCTGCCAGTGC 'AAGCTGTAAACATGA®
NFKBp50.3 NM_003998 NM_003998.1 NFKB1 3439 GGACCT TATCCG _.Gcecoecaceca
) CTGCCGGGATGGC :CCAGGTTCTGGA CTGAGCTCTGCCCG
NFKBp65.3 NM 021975 NM_021975.1 RELA 39 TTCTAT AACTGTGGAT GACCGCT :
CCCTGCCATACCAG CGTCCACATTCAC CCTGCCCTGTGACT |
NFX1.1 NM_002504 NM _002504.3 NFX1 4025 CTCA ACTGTAGC GCTTGTAAAGC :
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: ATGCTTGCGGAGA (CTGAATGCAGAA AGCAGATTCAAAGEE
NME2.1 NM_00251z  INM_002512.2 NME2 3899 CCAATC GTCCGCAG  AGGCACCAT
‘ CCTAGGGCAGGGHA {CTAGTCCAGCCAAICCCTCTCCTCATGCE
NNMT.1 NM_00616¢ NM 006169.2  NNM~ 5101 TGGAG ACATCCC {CAGACTCTC )
"~ {CAGCCTTGGGAAG ATGATGTGTGTG [CTCAAGGTCCCTTTC
NOL3.1 NM_00394€ NM_003946.3 NOL2 6307 TGAGACT GCCTTTGT ‘TGCTCCCCT ‘
GGGTCCATTATGAC  GCTCATCTGGAG TGTCCCTGGGTCET
NOS2A.3 NM_000628 NOSZ 6509 TCCCAA GGGTAGG CTGGTCAAAC :
ATCTCCGCCTCGCT: TCGGAGCCATAC [ TTCACTCGCTTCGCE!
NOS3.1 o iNM_000602 NM_000603.2 NOSz 2624 CATG AGGATTGTC ATCACCG :
R CGGGTCCACCAGT GTTGTATTGGTTC CCGCTCTGCAGCCE
NOTCH1.1 NM 017617 NM_017617.2 NOTCH#1 2403 TIGAATG GGCACCAT GGACA o
CACTTCCCTGCTGG AGTTGTCAAACAG  CCGTGTTGCACAGC
NOTCH2.1 NM_02440¢ NM_024408.2 NOTCH2 12406 GATTAT GCACTCG TCATCACACT
TGTGGACGAGTGT {ACTCCCTGCCAG ‘ACCCTGTGGCCECTE
NOTCH3.1 NM_000435  {NM_000435.2 NOTCH3 16464 GCTGG GTTGGT ATGGTATCTG
GGCTGTGGCTGAC {GGAGCATTCGAG [ TTCCCAGAGTGTCTC
NPDOOS (oficial de ABAT) :NM_02068€ NM_020686.2 ABAT 1707 GCTGTAG GTCAAATCA ACCTCCAGCAGAG
T o AATGTTGTCCAGGT :CAAGCAAAGGGT AACAGGCATTTTGGA
NPMi2 NM_00252¢ NM_002520.2 NPM1 2378 TCTATTGC GGAGTTC CAACACATTCTTG |
: GACACCTGCTTCTG TGAGTCACTTCAA :AGGGGCTTTTTCCTC
NPPB.1 NM_002521 NM 002521.2  NPPE 6196 ATTCCAC AGGCGG AACCCTGTG
: ACATCTGCAGCTCC CACAGAAGCCAG ICCTTCAGAACCCTCA
NPR1.1 NM_000906 NM_000906.2 NPR1 6197 CCTG CTTCCA TGCTCCTGG
GGATCTTCCCCACT: TTGTCTTTTTGGC ICCTTCCATTCCCAGE
NPY1R.1 NM_000909 NM_000909.4 NPY1R 4513 CTGCT TCCTGC ___cTTCCTICT
CGAGACTGTCCTCA CTTGGCGTGTGG ‘ATGACCACCCCGGE
TAGTGAAAGGTAT :AAATCTACAG TCGTATGTCA
NRG1.3 NM_013957 NM_013957.1 NRG1 410
ACTGGTTTCCACTC | GTCCAGGATGGT (CCACGGGTACTTCAA
NUDT1.1 NM_002452 NM_002452.3 NUDTH 4564 CTGCTT GTCCTGA ~ {GTTCCAGGG :
ACCAAGGTGGCTG ATATGGACATCCA TCTGCCTGATGGEE
OGG1.1 ~ INM_002542 NM_002542.4 0GG~ 6198 ACTGC  CGGGC _CTAGACAAGC
: CAACGGAAGTTTTC {CCTCAGTCCATAA I TCCCEACAGTAGACA
: ‘ ACTCCAGTT ACCACACTATCA CATATGATGGCCG
:OPN, osteopontina.3 NM_000582 iNM_000582.1 SPP! 764
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TGGAGACTCTCAG ({GGCGTTTGGAGT CGGCGGCAGACCAG!
p21.3 NM_000389 NM_000389.1  ICDKN1A 33 GGTCGAAA GGTAGAAATC CATGAC
CGGTGGACCACGA ;GGCTCGCCTCTT CCGGGACTTGEAGA
027.3 _iNM_004064 NM_004064.1 CDKNIB 38 AGAGTTAA CCATGTC AGCACTGCA .
o ) ) CTTTGAACCCTTGC : CCCGGGACAAAG  AAGTCCTEGETGETT
P53.2 NM_000546 NM_000546.2 TP53 59 TTGCAA CAAATG CTGACGCACA :
TGGCTGATTCCATT :CACATTCTGTZCA ATCCTTTGCAGTGEE:
PAH. 1 _INM 000277 INM_000277.1 PAH 6199 AACAGTGA TGGCTTTAC CTCCAGAAA )
CCGCAACGTGGTTT: TGCTGGGTTICTC CTCGGTATTGEECA ™
PAI.3 :NM 000602 NM_000602.1 SERPINE1 36 TCTCA _IGTCCTGTT TGCTCCAG
GAGCTGTGGGTTG CCATGCAAGTTTC ACATCTGTCAAGGAG!
Pak1.2 NM_002578 NM_002576.3 PAK1 3421 TTATGGA TGTCACC CCTCCAGGC :
GATCCTCGAGGTCA ACCATCATGTCCG TCCAAGGTCTTCCEG
PARDGA.1 NM_016948 NM_016948.2 PARD6A 4514 ATGGC TCACTTG GCTACTTCA :
: GCAAAGCCTTTCCA GGCTGGGCT AA [ TGGTAGCAGAATTGE
‘PBOV1.1 NM_021635 NM_021635.1 PBOV1 3936 GAAAAA _{ACAGTCAT CTTTTCAACCA :
GGTGAAATCTGTGCATTCCAGCTCCAC TCCCETTCTCCAACT -
PCCA.1 NM_000282 NM_000282.2 PCCA 6250 ACTGTCA ___GAGCA GTGTCTCCA
o ’ ) CTTAGCATGGCCCA!CTTCCGGAACCA iCAGCCAAACTGEEE ™
PCK1.1 NM_002591  'NM_0025891.2 PCK1 6251 GCAC GTTGACA AAGATCTTCC
: GAAGGTGTTGGAG :GGTTTACACCGCT:ATCCCAGCAGGCCT
PCNA.2 NM_002592 NM 0025921  :PCNA 148 GCACTCAAG GGAGCTAA CGTTGATGAG
: ACCTTGAGTAGCA S GTTGCTGGAGCC CACACCTTCCTCAGA:
PCSK6.1 NM 002570 NM_002570.3 PCSKB 6282 AGGCCC ~ iATTTCAC ATGGACCCC i
GACAACGCCACCTT!GGCTCATGCGGT [ TCTCCAACACATCGG:
PDCD1.1 NM_005018 NM_005018.2 PDCD1 6286 CACC ACCAGT AGAGCTTCG
Tmmm— ’ ) GCTTCGTCTTGCTS AGCTTCATTGGAG TCGCGCAGTCTCTCT:
PDEA4DIP.1 NM_014644 NM_014644.4 PDE4DIP 6417 TGAGAG GAGAGGA AAGTCATGATCTC
i TTGTTGGTGTGCCC TGGGTTCTGTCCA TGGTGGCGGTCACT
PDGFA.3 NM_002607  :NM_D02607.2 PDGFA 56 TGGTG AACACTGG ~ GCCTCTGC .
ACTGAAGGAGACC ' TAAATAACCCTGC TCTCCTGCCGATEE
PDGFB.3 NM_002608 NM_002608. 1 PDGFB 67 CTTGGAG GCAGCACA CCCTAGG o
AGTTACTAAAAAAT GTCGGTGAG. GA :CCCTGACACCGGTC
ACCACGAGGTCCTT: TTTGTGCAA TTTGGTCTCAACT
PDGFC.3 NM_016205 NM_016205.1 PDGFC 29 e
TATCGAGGCAGGT TAACGCTTGGCAT: TCCAGGTCAACTTTT
PDGFD.2 NM_025208 NM_025208.2 PDGFD 31 CATACCA CATCATT GACTTCCGGT

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3027 507 T3

Tabla A
ID de
Ndmero de Simbolo version
Gen acceso ID de secuencia oficial genética :Sec. de cebador F Sec. de cebador R : Sec. de sonda :
GGGAGTTTCCAAGA CTTCAACCAGCSTT :CCCAAGACCCGACE
PDGFRa.2 NM_006206 NM_006206.2 PDGFRA 24 GATGGA .CCCAAAC __ AAGCACTAG
CCAGCTCTCCTTCC:GCGGTGGCTCTCA ATCAATGTCCETET
PDGFRb.3 NM 002602~ :NM_002609.2  PDGFRB 464 AGGTAC CTTAGCTC CGAGTGCTG .
AATGACCTCCACCT :CGCAGGAAGAAG TGCCCTTCTTGCTTG !
PDZK1.1 NM_00261< NM_002614.3 PDZX1 6319 TCAACC CCATAGTT GACAGTTTACA :
GAGCTGAGAGCGT :CTCGGCCCTGCT CTCGCTGCAGAGET
PDZK3.1 NM_015022 NM_015022.2 3885 TGAGCAT GAGTAA TGTCAAGGTC
GCAGTGCCTGTGT (GGCCTTGATCAC TCCGTCCCAGGCAC
PF4.1 NM 002619 NM_002619.1 PF4 6326 GTGAAG CTCCAG ATGACC
AGCTGATGCCGCAT:GGTGCTCCACGT (CAGATCCCTAATGTC
PFKP.1 NM_002627 NM_002627.3 PFKF 6252 ACATT TGGACT GAAGGGCTC ]
TCTATACGTCGATG :GCCGACAGCCAC ({CTCCCCACCTTGAGT
PFN2,1 NM_05302¢. NM_053024 .1 PFN2 3426 GTGACTGC ATTGTAT CTTTGTCCG
GTGGTTTTCCCTCG  AGCAAGGGAACA ATCTTCTCAGAGGTC
PGF.1 NM_002632 NM_002632.4 PGF 4026 GAGC GCCTCAT CCGAGCCAG
TGCTACCTGGACAS AGGCCETCETTE
PI3K.2 NM_002646  ‘NM 002646.2 PIK3C2B 1368 CCCG AGTAACCA 1
ATACCAATCACCGC :CACACTAGCATTT
ACAAACC TCTCCGCATA ACTTAACAAATAGCC
PIZKG2A.1 NM_002645 NM_002645.2 PIK3C2A 6064 T
GTGATTGAAGAGCA GTCCTGCGTGGG TCCTGCTTCTCGEGA
PIK3CA.1 NM_006216  :NM_006218.1 PIK3CA 2962 TGCCAA AATAGC TACAGACCA
CCCTTTCCCCAAGT :AGGATGTAGCAG [CCTTGGACCACARAT
PLA2G4G. 1 NM_003706 NM_003706.1  :PLA2G4C 6249 AGAAGAG CTGGCG CCAGCTCAG
GATTTGCTGGGAAS TAGCTGATGCCCT TAGATAGCAGGGCC
PLAT.1 NM 033011 NM_033011.2 PLAT 6459 TGCTGT GGTCC ACGIGCTACG
CCCATGGATGCTCCICCGGTGGCTACE {CATTGACTGCCCAG
PLAUR.3 NM_00265¢ NM_002659.1 PLAUR 708 ITCTGAA AGACATTG GCCCCATG
GGCAAAATTTCCAA ATGTATCCATGAG  TGCCAGGCCTGGGA
PLG.A NM_000301  :NM_000301.1 PLG 6310  GACCAT CGTGTGG ~~ CTCTCA :
TGATGCTTCTCTGA {CCTGTCTGCATG ' AGATCTGCAGCTIGE
P .iNM_0026672 = PLN 3886 AGTTCTGC GGATGAC ~ iCACATCAGGC
CAGGGAGGTGGTT :TCTCCCAGGATG TCCAGCCTTTICGTG
PLOD2.1 NM_000935 NM_000935.2 PLOD2 3820 GCAAAT CATGAAG GTGACTCAA
AGAACAGACTGGC (CAGAGGGCCATC (CACCATTAGCCACCA
PLP1.1 NM_000533 NM_000533.3 PLP1 4027 CTGAGGA TCAGGTT GCAACTGCT
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: CCATCTACACGGTG TGTAGGCGAAAC TAATCCGAGTT
PMP22 1 NM_ 000304 :NM_000304.2 PMP22 6254  AGGCA CGTAGGA “GCCACTCCG
ACAAGCACCATCCS CACGAAGAAAACT ACCAGGGCTCCTTE ™
PPAP2B.1 NM 003713 INM 0037133  PPAP2B 6457  AGTGA ATGCAGCAG AGCAAATCCT
TGACTTTATGGAGL (GCCAAGTCGCTG TTCCAGTGCATTGAA
PPARG.3 NM_005037  iNM_005037.3 PPARG 1086 CCAAGTT TCATCTAA CTTCACAGCA
TTCCTTCCCTCTCA {CACAGCTTTCZAT (CCTTCCTCAACTTTT
PPP1R3C.1 NM_00539¢ NM_005398.4  PPP1R3C 6320 ATCCAC CACCATC ‘CCTTGCCCA
GCAATCATGGAACT ATGTGGCTCECE "TITCTTGCAGTTTGA
PPP2CA.1 INM_ 002715 {NM 0027152 PPP2CA 3879 ' TGACGA _._TCTACG CCCAGCACC
) GAGGAAGAGGAGG {CAGGGAGAGAAG (CTACATCTGGGCCE ™
PRCC.1 NM_005975  INM 005973.4  PRCC 6002 CGGTG CGAACAA GCTTTAGGG
CAAGCAATGCGTCA GTAAATCCGCCC CAGCCTCTGCGGAA
PRKCA. 1 NM_002737  INM_002737.1 PRKCA 2626  TCAATGT LCCTCTICT TGGATCACACT
GACCCAGCTCCACT: CCCATTCACGTAC iCCAGACCATGGAGE
PRKCB1.1 NM_002738  :NM_002738.5 PRKCB 3739 CCTG TCCATCA GCCTGTACTT
CTGACACTTGCCGC AGGTGGTCCTTG ™ CCCTTTCTCACEEAS
PRKCD.2 NM_006254  iNM_006254.1 PRKCD 626 AGAGAA _GTCTGGAA CTCATCTGCAC :
o CTCCACCTATGAGZ:CACACTTTCCSTC TCCTGTTAACATCCG :
PRKGCH.1 NM_006255  NM_0062553  :PRKCH 4370 GTCTGTC CTTTTGG AAGCCCACA =~
: ATTGGAAAAACCTC {TCGGTATCTT3GT CCCAACATATTTTA
PRO2000.3 NM_014109 NM 0141092  ATAD2 1666 !GTGACG CTTGCAG AGTGGCCCAGC ;
; CTATGACAGGCAT 3:CTCCAACCATGAGACCCGAGGETETET™
PROM1 1 NM_006017  iNM_006017.1 PRCM1 4516 {CCACGC GAAGACG CTCCAACAC
T CTTCAGCGCATCCA: CCATGCTGGTCTT CTTCCTCGTTCAGAT
PROM2.1 NM_144707  NM_144707.1 PRCM2 5108 CTACC CACCAC _CCAGAGGCC :
S B [CACTGCACCAAGAT ATTGTATETCETT TTGACATTTCCATGA
PRPS2.1 NM_001039091 :NM_001039091.1 {PRPS2 4694  TCAGGT CGGATTG TCTTGGCCG :
) GTACACTCTGGCCT!CCACACGAGGCT :TCCTGGATCCAAAGS:
PRSSS.1 NM_002773 ~ INM 0027732  PRSS8 4742 CCAGCTA GGAGTT AAGGTGACA
1 GCCAAACTGCAGC AGGCCATGCAGA  CCAAAGCACAGATET
PSMA7.1 NM_002792  iNM_002792.2 PSMA7 6255 ATGAAAG CGTTGT TCCGCACTG
) H CAGTGGCTATCGC TAAGCAATAGCCC:CAAGGTCATAGGCC
PSMB8.1 NM_148919 NM_148919.3 PSNMEB8 6461 CCTAATC _iTGCGG TCTTCAGGGC g
GGGGTGTCATCTAC CATTGCCCAAGAT TGGTCCACACCGGE
PSMBS.1 NM_148954  :NM 1489542 PSMB9 6462 CTGGTC IGACTCG AGCTGTAATA :
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TGGCTAAGTGAAGA TGCACATATCATT (CCTTTCCAGCTTTAG
PTEN.2 NM_000314  :NM_000314.1 PTEN 54 TGAGAATCATG ACACCAGTTCST AGTGAATTGCTGCA
CCACACTGGCATCT GCCCATGGGATG 'CCTTCTECAGGGAS
PTGIS1 NM_000961 NM_000961.3  :PTGIS 5429 CCCT AGAAACT AGAAGCAGGA :
CGAGGTACAAGCT :GCGTGCCTTTCG "CCAGTGCCAGTGTE
PTHR1.1 NM_000316  :NM_000316.1 PTH1R 2375 GAGATCAAGAA CTTGAA CAGCGGCT
GACCGGTCGAATG [CTGGACATCTSGAACCAGGCCEGTEAS
PTK2.1 NM 005607  {NM_005607.3 PTK2 2678 ATAAGGT TGACAGGC  ATTCTCGTAC
CAAGCCCAGCCGA GAACCTGGAACT [CTCCGCAAACCAAGE:
PTK2B.1 NM_00410z NM_004103.3 PTK2B 2883 CCTAAG GCAGCTTTG TCCTGGCT :
CCTTCCAGTGGCAAA (CCCCTCTCTCSAC TTCCTCTGETCTGEE
PTN.1 NM_002825 NM_002825.5 PTN 3964 AATCCC TTTGGAT GCTCTCTTG
CTCCAGCTAGCACT  TTTCAAGATTGCA ‘TCTCAGTAATTTACA
PTPNS1.1 NM_080792 NM_080792.1 SIRPA 2896 AAGCAACATC CGTTTCACAT GGCGTCCACAG
GATATGCGGTGAG [CTGGCCACACCG 'ATGCACACAGAGTCA
PTPRB.1 NM_002837  iNM_002837.2 PTPFB 3881 GAACAGC TATAGTGA TCCGGCACT
TGGCCGTCAATGG GGACATCTTTTGT (CAACATCTEEAAAAG
PTPRC 1 NM_080921 NM_080921.2 PTPRC 6450 AAGAG GCTGGTTG  'CCCGAGTGC .
) GGACAGCGACAAA ‘GGACTCGGAACA CACCATTAGCCATGT
PTPRG.1 NM_002841 NM_002841.2 PTPEG 2682 GACTTGA GGTAAAGG CTCACCCGA
GGCTACTCTGATCT GCTTCAGCCCATC CACACGGGTGCETE
ATGTTGATAAGGAA {CTTAGCA GTTCTCCA i
PTTG1.2 NM_00421¢ NM_004219.2 PTTCA 1724 n :
AAACCAAGATGCTG CAGCCACCACAG " TTTTECCETECEEAT
PVALB.1 NM_002854  NM_002854.2 PVALB 4316 ATGGCT TGGAGAA CITIGICTC .
T GCTGCTCAAGCTGA ACCCACGATCTTCIACTGGGACGGEEAC
PXDN.1 NM_01229¢ NM_012293.1 PXDN 6257 ACCC CTGGTC ACGATCTAGCT
TGTTGTAAATGTCT [ TTGAGCAAAGCGT.CGTTCTTGGTCCTGT
RAC1.3 NM_00690€ NM_006908.3 RACT 2698 CAGGCCC ACAAAGG CCCTTGGA
AGACTACTCGGGT 2 AGCATCCGCAGA CTTTCAGCCAGGECA
RADS51.1 NM_002875 NM_002875.2 RADZ1 3976 GAGGTG AACCTG ‘GATGCACTTG )
CGTCGTATGCGAG | TGAAGGCGTGAG TCCAGGATGCCTGTT,
RAF1.3 NM_00288C NM_002880.1  RAF1 2130 AGTCTGT GTGTAGAA AGTTCTCAGCA
T— o GGTGTCAGATATAA TTCGATATTGCCA - TGCTETECTATCEE
RALBP1.1 NM_00678¢ NM_006788.2 RALBP1 2105 ATGTGCAAATGC GCAGCTATAAA i TCTCAGTAGGTTCA
TGCCTGGACATCCT AAGGCCGTCTGA :TGCACCAGGTATACE
RARB.2 NM_016152 NM_016152.2 RAR3 687 GATTCT GAAAGTCA CCAGAACAAGA
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AGGGCACGTGAAG AAAGAGTGCAAAG CACCACCAAGAACTT
RASSF1.1 NM_007182 ~ NM 007182.4  RASSF1 8658 TCATTG TTGCGG .TCGCAGCAG
CGAAGCCCTTACAA GGACTCTTCAGG [CECTTAGGGATTCET
RB1.1 NM_ 000321 NM_000321.1  RBT 956 GTTTCC GGTGAAAT ‘GGAGGGAAC
TGGTTTTGAATCAC CTCTGTCCGCAG :CGCCCATCAGGAGA
RBM35A.1 iNM_017697  NM 017697.2  ESRP1 5109  :CAGGG ACTTCATCT TGGCTTTATC
TGCTAACTCCTGCA  TGCTAGGTTTCCC TCETCTTECTTICTS
REG4.1 NM 032044  iNM 0320442 REG4 3226 CAGCC CTCTGAA CTAGCCTGGC .
GCCTGTGCAGTTCT: GGAAGGGCAGAC (AACATCAGCGTEGRE
RET.1 NM 020630 INM_020630.3 RET 5001 TGTGC CCTCAC CTACAGGCTC :
TGCCCTGTAAAGCA CTCGAGTGCGGA AGCAGCATCTGAATG
RGS1.1 NM 002922  iNM 0029223  RGS1 6258  GAAGAGAT AGTCAATA CACAAATGCT
TTCAAACGGAGGCT GAAGGTTCCAZC AATATTGACCACTTC
CCTAAAGAG AGGTTCTTCA ACTAAGGACATCACA
RGS5.1 NM 003617  NM_003617.1 RGSS5 2004 : !
GATGATTGAGAACA GCTCCCAAGAST ' TGTCACTATCCTAGA:
RHEB.2 NM_005614  |NM_005614.3  :RHER 6609 GCCTTGC _iCTGACACA ACACCCTGGAGTT
T AAGCATGAACAGGA CCTCCCCAAGTCA CTTTCCAACCCCTGG!
RhoB.1 NM_004040  INM 0040402  RHOB 2951 CTTGACC GTTGC GGAAGACAT :
CCCGTTCGGTCTGA GAGCACTCAASG TCCGGTTCGCCATAT!
rhoC.1 INM_175744  INM_175744.1 RHOG 773 GGAA TAGCCAAAGG  CCCG
AGTACCTTCAAGCC  AAGTCCCTGGSA [CAGCCACAGAACAG
RIPK1.1 NM_003804  NM 0038043  RIPK1 6259  GGTCAA _ACTGTGC CCTGGTTCAC
TCGGAATTGGACTY CTGGTTACTCEEE TTITTAAGCETGACTE
RND3.1 NM_ 005168  iNM_005168.3 _ RND3 5381 GGGAG N TCCAACA  iCTGACCGCG .
) ' - TGTGCACATAGGAA: GTTTAGCACGCAA TCACTCTCTTTGETG
ROCK1.1 NM_005406  NM_005406.1 ROCK1 2959 TGAGGTTC TTGGTCA GCCAAGTGC
GATCCGACACCCT :AGGACCAAGGAA CCCATCAACGTGGA
ROCK2.1 NM_004850  NM_004850.3  ROCK2 2992 ICGCTC TTTAAGCCA  GAGCTTGCT :
' 'CAAGGTGCTCGGT {GTCGCCGGATGA ICCTCACCCEAAGGE
RPLP1.1 NM 213725  iNM 213725.1 RPLP1 5478  CCTTIC AGTGAG AGCCTTAGCT ;
"GTTCTGGTTGCTGE CCTTARAGCGGA  ATCACCAACAGCATE!
RPS23.1 NM_ 001025  iNM_001025.1  RPS23 3320 ' ATTTGG __iCTCCAGG ACCTTTGCG ¢
A o ' CTTACGGGGAAGA [ TCCTGGATCT GG TCGTATCCGAGGGTT:
RPS27A.1 NM_002954  |NM 002954.3 RPS27A 6329 . CCATCAC CCTTTAC CAACCTCG ‘
: GCTCATGGAGCTA {CGGCTGAAGTSC (ACCCGGAGAATGGA ©
RPSEKAL1 NM 002953  iNM _002953.3 .RPSBKA1 3865 GTGCCTC AGCTTCT CAGACCTCAG :
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GCTCATTATGAAAL  AAGAAACAGALGT ICACAGCAACCAATAA |
ACATCCGCAAAC TGTCTGGGTTTCT : TTTCGCATT
RPSBKB1.3 _iNM_003161 NM 0031611, .. RPSeKBY 1828 -
‘ GGGCTACTGGCAC [CTCTCAGCATSE
RRM1 .2 NM_001032 NM_001033.1 RRM- 1000 CTAGATT GTACAAGG TAGTCCCAGC ‘
CAGCGGGATTAAAZ ATCTGCGTTGAAG: CCAGCACAGCCAGT
RRM2.1 NM_001034 NM_001034.1 RRM2 2546 AGTCCT CAGTGAG TAAAAGATGCA
AACAGAGACATTGC GTGATTTGCCZA TTGGATCTGETTEET
RUNX1.1 NM_001754 NM_001754.3  RUNX1 6067 CAACCA GGAAAGTTT GTCCAAACC
TGGACAAGGTGAT AGCACCACATALT CCTCECCGTCTCEAT
S10DA1.1 NM_006271 NM_006271 S10CA1 2851  GAAGGAG  CCTGGAA TCTCGTCTA
3 ACACCAAAATGCCA [ TTTATCCCCAGCG CACGCCATGGAAAG
S100A10.1 NM_00296€ NM_002966.1 S10CA10 3579  TCTCAA AATTTGT CATGATGTTT
TGGCTGTGCTGGT {TCCCCCTTACTCA CACAAGTACTCETGE
S100A2.1 NM 005978 NM_005978.2 S10CA2 2369 CACTACCT GCTTGAACT CAAGAGGGCGAC
CTACAGCACAGATC TGCTGACACTSAG AGCTTETCACGGRS ™
SAA2.2 NM_030754 NM_030754.2 SAA2 6655 AGCACCA . .GACCAAG CTGGTTTTCT _
T GCCTTCCTGGAGTAIGTGGCCCAATTC [ TGCTCCCTATGESTT
SCN4B.1 NM_174934 NM_174934.3 SCN4B 7223 CCCG CCCAAGT TCCAAGCAT
: ATCAACATCCTGTC iGAAGTTGCCCAG (AGAGACTCTGCCATG
SCNN1A2 NM_001038 NM 0010384  SCNN1A 3263 GAGGCT CGTGTC CCTGGAGGA
GCAGAACTGAAGATCCCTTTCCAAACT iICTGTCCACCARATGE
SDHA.1 NM 004168  ‘NM_004168.1 SDHA. 5443  GGGAAGAT TGAGGC ACGCTGATA
ACCAGCACAAGATG GGTCATTCTG AT ICGCAGCECTCCARA
SDPR.1 NM_004657  iNM_004657.4 SDPE 3877 GAGCA GCCCTT ___iCTGATCTGTC
) R ACACTGGTCTGGC :AAAGTCCAGCTAGICCTGTGAAGCTCCC
SELE.1 NM_000450  :NM_D00450.1 SELE 5383 CTGCTAC CAAGGGAA ACTGAGTCCA
GGTACCAGCCTCG |CCATCTCGTAAGA: TGCCCACTCAGTGCT
SELENBP1.1 NM_003944  :NM_003944.2 SELENBP1 6200 ACACAA CATTGGGA GATCATGAC
"""" TGCAACTGTGATG ™ {CCTCCAAAGGCT ICACAAACTGACACTG
SELL.1 NM_000655  NM_000655.3 SELL 5483 GGGG CACACTG _GGGCCCATA
TGGCCACTATCTTC {GTAATTACGCACGICACTGTEETAETEE
SELPLG.1 NM_003006 NM_003006.3 SELP_G 6316 TTCGTG GGGTACA CGGTCC
U GCTCCAGGATGTGT:ACGTGGAGAAGA iTCGCGGGACCAGCG
SEMASB.1 NM_004636 NM_0046386. 1 SEMA3B 1013 TTCTGTTG CGGCATAGA GACC
ATGGCCATTCCTG {GTCTCACATCTTG ICCTCCGTTTCCCAGT
SEMA3C.1 NM_ 006379  iNM_006379.2 SEMA3C 5409 TCCAG TCTTCGGC TGGGTAGAA :
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CGCGAGCCCCTCA (CACTCGCCGTTG CTCCCEACAGCEEA ™
SEMA3F.3 NM_004186  :NM 004186.1 SEMASF 11008 TTATACA ACATCCT TCGAGGAA :
CTCGAGGACAGCT [ TCACATTCCGCAC AGCCTCTGGACCCA ™
SEMA5B 1 NM_001031702 {NM_001031702.2 'SEMASB 5003 CCAACAT AGGAC _ GAACATCACC f
: GAGCATGGTAGTC (CTTTGTGGCACTGAGGTCCABAGTCCT
SERPINAS. 1 NM_000624  iNM_000624.3  ‘SERPINAS :6201 GCAAAGA AGCTGG GGCCCTTGAT :
: GAGAGAGCCAGTC :AGGCTGCCATGT [CTGCTCTGCCAGETT:
SFN.1 NM 006142 :NM_006142.3  :SFN 3580  ITGATCCA CCTCATA GGCCTTC i
TCCGCAAGACACCT: TGAAGTCATCCTT TGTCCTETCETTCTE,
SGK.1 _INM 005627  iNM 005627.2  SCGK: 2960  CCTG L iGGCCC ___ICAGGAGGC
CTGTGCCCTCTACA:GGACATCCCTGTT AGCTGTGETCETET
SHANK3.1 XM_037493 XM_037493.5 3887  iACCAGG AGCTCCA CCTGCTCTTC :
CCAACACCTTCTTG {CTGTTATCCCAAC (CCTATATTCTTGCTG!
SHC1.1 NM_003029  :NM 003029.3  :SHC* 2342 GCTTCT CCAAACC AGCACCCTC :
CCGCATCTTCTGCT ;ACTCAGACCTGCT TTGGTGAGAATAGCE:
SILV.1 NM 0068928  ‘NM_006928.3 SILV 4113 CTTGT GCCCA CCCTCCTCA :
AGAGGCTGAATATGICTATCGGCCTCA [ CCAATETGTGCCTCA:
SKIL.1 _iNM 005414 :NM 0054142 SKIL 5272 CAGGACA  GCATGG _GTTCTGCCA :
' 'CTTGCCCTCCAACA: AGCCCACTGAGG (CCCCCAGTACTTEST!
SLC13A3.1 iNM 022829 :NM 0228294  SLC13A3 6202 AGGTC AAGAGGA CGACACCAA
: ATGCGACCCAGGT :AATCAGGGAGGA (CCCCGCCAGGATGA
SLC16A3.1 NM_004207  :NM_004207.1 SLC16A3 4569  (CTACAT GGTGAGGC ACACGTAC
ATCGTCAGCGAGTT:CAGGATGGCTTG {CAGCATCCACGCATT,
SLC22A3.1 UNM 021977 INM_021977.2  SLC22A3 6506  TGACGCT GGTGAG GACACAGAC
- TCCGCCACCTCTT3:GACCAGCCCATA  CTCTCCATACTETES:
SLC22A6. 1 NM_153277  iNM_153277.1 SLC22A6 6463 CTCT GTATGCAAAG TTTGCCACT :
) ’ GCCTGAGTCTCCTG AGTCTCCACCCTC ACATCCCAGGCTTCA!
SLC2A1.1 NM_006516  NM_006516.1 SLG2A1 2966 i TGCC AGGCAT CCCTGAATG :
] GCTGAGACCCACT AGCCTCTCTCCGT: TCCTGGGCACCCAC
 SLC34A1.1 NM 003052 ~ NM 0030523 ~ 'SLC84A1 16203 'GACCTG.  AGGACAA  TATGAGGTCT :
GCGCAGAGGCCAG :AGCTGAGCTGTG (AGATCACCTCCTCGA!
SLC7A5.2 NM_003486  NM_003486.4  :SLC7AB 3268 ' TTAAA GGTTGC ACCCACTCC ,
CTTCGAGATCTCC 3 AGTGGGGATCAC CCTTCTGGCCTGCCT
SLCOA1 .1 NM_003047  :NM_003047.2  :SLCSAf 5385  TCTGGA {ATGGAAAC CATGAAGAT .
: : TTTACCGATGCACE i ATGCAGGCATGA [ CACAGTCCTGCCCG
SLIT2.2 NM_004787  iNM_004787.1  SLIT2 3708 iTGTCC ATTGGG TTGAAACCAT :
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CCCAATCGGAAGC (GTAGGGCTGCTG TCTGRATTAGAGTGE:
SNAI.1 NM_005985  |NM_005985.2 SNAI1 2205 CTAACTA  GAAGGTAA TGCAGCTCGC
GAGGAAAAGTCAG {GCCGGCTTTCAG ICCAGCTGCAGTAGTT
SNRK.1 NM 017719 'NM_017719.4 SNRK 6710 GGCCG_ AATCATC _..itaeacaccA
: TGAAGAGAGGCAT (AATAGACACATCG i TTTGTCAGCAGTCAC
SOD1.1 NM 000452 'NM_000454.3  iSOD- 2742 GTTGGAG GCCACAC ATTGCCCAA
! TCAAGAGTCTCAG S iCCATGGATTGTCT :CAGTCAAGCCCAAAT:
SP3.1 NM_001017371 \NM_001017371.3 iSP3 5430 AGCCAA GTGGTGT TGTGCAAGG
TCTTCCCTGTACAC :AGCTCGGTGTGG TCGACCAGEACEEE
SPARGC.1 INM_00311&_'NM_003118.1 SPARC 2378 TGGCAGTTC GAGAGGTA ATTGACGG
: GGCACAGTGCAAC GATTGAGCTCTCTIACTTCATCCCAAGEC
SPARCL1.1 NM_004682 NM_004684.2 SPARCL1 3904 TGATGA GGGCCT AGGCCTTTC
CCTGAGTTGTTCACG ATTCCCAGGTGG TAACAGCCCTCTGG
SPAST.1 NM 014946 NM_014946.3 SPAST 4033 AGGGC ACCAAAG CAGGAGCTCT
! GGCAGCTTCGTTGAIGCAGTTGGTCAG iTCGTGACCTGETCAT
'SPHK1.1 NM_021972  :NM_021972.2 SPH<1 4178 ACCAT ___IGAGGTCTT AGCCAGCAT
CAGACCAGTCGCT (CCTTCAAGTCATC ICTGGATCCAGATTG
SPRY1.1 AK026960 AK026960. 1 1051 GGTCATAGG CACAATCAGTT  iCCCTTTCAG
{GGACCCGTCTACA GGGTCCAGAGAG 'CAGTCCCTACAGATG
SQSTM1.1 NM_00390C  |NM 003900.3 SQSTM1 4662 GGTGAAC CTTGGC CCAGAATCCG
GGGCTCAGCTTTCA ACATGTTCAG STGITGGCAGTTTTCTTCT
STAT1.3 NM_007315  NM_007315.1 STAT4 530 GAAGTG GTCCACA GTCACCAAAA
TCACATGCCACTTY {CTTGCAGGAAGC I TCCTGGGAGAGATT
STAT3.1 NM_00315C NM_003150.1 STAT3 537 GGTGTT GGCTATAC _'GACCAGCA
GAGGCGCTCAACA {GCCAGGAACACG ICGGTTGCTCTGCACT
STAT5A.1 NM_003152  :NM_003152.1 STAT5A 403 TGAAATTC AGGTTCTC TCGGCCT
) CCAGTGGTGGTGA {GCAAAAGCATTGT CAGCCAGGACAACA
STAT5B.2 NM_012448 NM_012448.1 STAT5B 857 TCGTTCA CCCAGAGA ATGCGACGG
“““““ AAGGAGGCCATCA AGATGGAGCACA 'TTCTGCTCACACTGA
STC2.1 NM_003714 NM_003714.2  iSTC2 6507 CCCAC __lGGCTTCC ACCTGCACG
"""""""" ) GGACTCGGAGACC GGGATCCTICGC TTCTTGAGGATCTTG
STK11.1 NM_000455 NM_000455.3 STK?1 3383 CIGTG.. . AAGTTCIT ‘ACGGCCCTC
CATCTTCCAGGAG3 TCCGACCTTCAAT iCTCTGTCGCACCCT
STKi5.2 NM_D0360C  {NM_003600.1 AURXA 341 ACCACT CATTTCA GGACTACCTG ]
o : GAGCCATCTTCCTG:ICTGAGGTGCAAC :ACCTCTTTCCCTCAG
STK4.1 NM_006282  NM_006282.2 STK4 i5424 CAACTT CCAGTCA ATGGGGAGC
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CCTGGAGGCTGCA TACAATGGCTTTG ATCCTECTGAAGEES
STMY3.3 NM_005940  :NM 0059402  MMP11 741 ACATACC GAGGATAGCA  TTTTCGCAGC :
{CCAAGCCTGTAGTGICGGCATGACCCA  CCCAGGAGGAGEAG
SUCLG1t _NM_003849 NM_003849.2 SUGCLGT 6205 TCCTICA TICTTC TTAAACCAGC
GGGACCCAAAGCA [AGCACTGTTTCAT TTCCCATGAACTGCA!
SULT1C2.1 NM_001056 NM_001056.3 SULTIC2 (6206 TGARAT CCACCTTC TCACCTTCG
TGTTTTGATTCCCG {CAAAGCTGTCAG [ TGCCTTCTTCETEES
SURV.2 NM_001168  :NM_001168.1 BIRC5 81 GGCTTA CTCTAGCAAAAG 'TCACTTCTCACCT
ATCACCAACCGGAG AAGCTCGGTTCCTICCCCCAGTTEETTGA!
TACSTD2.1 NM_002353  :NM 0023532  TACSTD2 6335 AAAGTC TTCTCAA TCICCACC :
GATGGAGCAGGTG  AGTCTGGAACATE CCCATAGTCETEAG
TAGLN.1 NM_003186  'NM_003186.3 TAGLN 6073 GCTCAGT TCAGTCTTGATG CGCCTTCAG :
GTATGCTGCTGAAA TCCCACTGCTTAC iCACCAGCTGECCAC ™
TAP1.1 NM_000593 NM_000593.5  TAP1 2966 GTGGGAA AGCCC CAATGTAGAG :
CACACCCTGGAAT 3 ATGTGGCAACTTGICGCATCGAATCACAT
TCF4.1 NM_003199  'NM_003199.1 TCF4 4097  GGAG GACCGT GGGACAGAT

] AGCGAGGATGAGG | CACCACATTGGTT TCECCACTACACAGT
TCOF1.2 NM_00100€656 :NM_001008656.1 . TCOF1_ 6718 ACGTG CTGATGC _IGCTTGACTC :
) o ACTTCGGTGCTACT . CCTGGGCCTTGG :AGCTCGGACCACGT
TEKT NM_000459 NM_000459.1 TEK 2345 ' TAACAACTTACATC TGTTGAG ACTGCTCCCTG ;
‘GACATGGAGAACAA GAGGTGTCACCA 'ACCAAACGCAGGAG
TERT.1 NM_00321¢ NM_003219.1 992 GCTGTTTGC ACAAGAAATCAT CAGCCCG
CGTGTGACGTGCG :CCACACGCTCTCAATGGACGCGCCTTG
TFAP2B.1 NM_003221 NM_003221.3  TFAF2B 6207 AGAGA GGACC CTCTTACTGT "
CATGCCTCACCAGA CTGTCTGATEGTG CTGATCATCEACATT:
TFAP2C 1 NM_003222  INM_003222.3 TFAP2C 4663 TGGA _CAGCAAC  :CTGCACCTC )
’ CCGAATGGTTTCCA TTGCGGAGTCAG {ATGGAACCCAGCTC
TFEPL1 NM 006287  :NM 0062874  TFPI 6270 GGTG GGAGTTA ATGCTGTGA :
! GGTGTGCCACAGA {ACGGAGTTCTTGATTGGCCTGTAATCAC!
TGFA.2 NM_00323€ NM_003236.1 TGF2, 161 iCCTTCCT GAGAGTTTTGA CTGTGGCAGCCTT
) CTGTATTTAAGGAC T TGACACAGACATC TCTCTCCATCTTTAA
TGFb1.1 NM_00066C NM_000660.3 TGFB1 4041 ACCCGTGC CGCAGTC TGGGGCCCG .
) T ACCAGTCCCCCAGA CCTGGTGCTGTT ' TCCTGAGCCCGAGG |
TGFB2.2 NM_00323¢& NM_003238.1 TGF52 2017 AGACTA GTAGATGG AAGTCCC . i
GCTACGAGTGCTGT AGTGGTAGGGET [CCTTCTCCCCAGGG |
TGFBI.1 NM_00035€ NM_000358.1 TGFSI 3768 CCTGG GCTGGAC ACCTTTTCAT ;
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GTCATCACCTGGCC: GCAGACGAAGCA AGCAATGACAGCTS
TGFBR1 .1 NM 004612  INM_004612.1 TGFBR1 3385 ITTGG CAGTGGT CCAGTTCCAG :
AACACCAATGGGTT CCTCTTCATCAGG TTCTGEGCTCCTGAT
TGFBR23 NM 003242 ~ NM 0032422 TGFBR2 864 CCATCT CCAAACT TGCTCAAGC
: AGATCTGCGACGC: {GGAAATGACATG (CACCTAATGACAGTG!
THBD.1 NM_00036" NM_000361.2  THBD 4050  ACTGC GGCAGC CGCTCCTCG :
CATCCGCAAAGTGA: GTACTGAACTCCG CCAATGAGCTGAGE
CTGAAGAG TTGTGATAGCATA (CGGCCTCC .
THBS1.1 INM_003246  :NM_003246.1 THBS1 2348 G o :
TCCCTGCGGTCCC (GTGGGAACAGHG ATCCTEECCGGAGT ™
TIMP1.1 NM_003254  NM 0032542  TIMP1 6075  AGATAG TGGACAGCT GGAAGCTGAAGC ¢
TCACCCTCTGTGAZ  TGTGGTTCACGC CCCTGGGACACCET ™
TIMP2.1 NM_003255  :NM_0032552  iTIMP2 606 TTCATCGT TCTTCTICTG GAGCACCA ;
CTACCTGCCTTGCT ACCGAAATTGGA CCAAGAACGAGTGT
TIMP3.3 NM_000362  iNM_000362.2  :TIMP3 593 TTGTGA __{GAGCATGT CTCTGGACCG :
GCCGGGAAGACCG . CAGCGGCACCAG [ CAAATGGETTEETET!
TK1.2 NM 003258  :NM 0032581 TK1 264 TAATTGT GTTCAG  GGAAGGTCCCA :
GGTTGGGCCACCT {CCATTCCTGGCCT CTTGCCCAATTTCAT |
TLR3.1 NM 003265  NM 0032652  TLR3 6289  AGAAGT GTGAG TAAGGCCCA :
_ CCCTGAAAGAATGT - TCTGCACCTGGTT. TCTGCTGACTGCCAT:
TMEM27.1 NM_020665  NM 0206652 TMEM27 3878 TGTGGC _GACAGAG TCATGCTGA
: GGATTCCACTGTTAGCAAATAACCAAC (CCGCCTGETTATEET
TMEMA47.1 NM_031442  NM 0314423 = TMEM47 6713 GAGCCCTT AGCCAATG ACCCAATGA
GAAATCGCCAGCTT:GTCGGCAGGGTG (CETETCEETTTTETT
TMSB10.1 NM 021103 INM 0211033 TMSB10 16076 ' CGATAA TICTTCT CAGCTTGGC .
' o GGAGAAGGGTGAC :TGCCCAGACTCG [CGCTGAGATCAATC -
TNF.1 NM 000594 |NM_000594.1 TNF 2852  {CGACTGA GCAAAG GGCCCGACTA
ATCGTCTTGGCTGA GTGGAATGGCTC {CAACCCACGCGACGTT
TNFAIP3.1 NM_006290  \NM_006290.2  ‘TNFAIP3 6290 GAAAGG TGGCTTC GTIGTGTCTT
AGGAGTGAAAGAT CTGTAAAGACGC TATTGCTACAACCCAG
TNFAIP6 1 NM_007115  'NM_007115.2  TNFAIP6 6291 GGGATGC CACCACAC ACGCAAAGG )
GGAGTTTGACCAGA CTCTGTCCCCAGA AACGGTAGGAAGES™
TNFRSF10C.3 NM_003841 NM_003841.2 ' TNFRSF10C 6652  GATGGAA  GTICCC CTCCTTCACC .
CCTCTCGCTTCTGS GCTCAGGAATCTC:AGGCATCCCAGGEA !
TNFRSF10D.1 NM 003840  |NM _003840.3  TNFRSF10D 4406 TGGTC TGCCCTA CTCAGTTCAC .
: TGGCGACCAAGAC |GGGAAAGTGGTA AGGGCCTAATGCAC
TNFRSF11B.1 NM 002546  |NM _002546.2 :TNFRSF11B 4675  ACGTT CGTCTTTGAG GCACTAAAGC :
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ACTGCCCTGAGCC :GTCAGGCACGGT [ TGCCAGACAGETAT
TNFRSF1A.T INM_001065  :NM_001065.2 TNFRSF1A 14943 CAAAT _ {GGAGAG __{GGCCTCTCAC :
TAGGGCAGGAGTT (CACAGGGAA™TCT TIGTCTTGTTTETEE
TNFSF12.1 NM 003809  ‘NM 003809.2 TNFSF12  ipog7 CCCAA CAAGGGA ‘CCCCTCACA
CCTACGCCATGGG i TCGAAACAAAGTC  TCCCCAAAGACATGE
TNFSF13B.1 NM_006573 NM_006573.3 TNFSF13B 4944 ACATC ACCAGAGTC ACCTICTTCC
CCAACCTCACTGC ACCCACTGCACTC TGCCTTCCCGAAACA!
TNFSF7.1 NM_001252 NM_001252.2 CD70 4101 GACAGTT CAAAGAA CTGATGAGA :
CATGTCAGAAAGC GCGACCTTTTCET AATCCTACTTTGAGE
TNIP2.1 NM_024309 NM_024309.2 TNIP2 3872 GCCGA o CCAGTT CCGTICCCG :
‘ AATCCAAGGGGGH {GTACAGATTTTGC .CATATGGACTTTGAC
TOP2A.4 NM_001067 NM_001067.1 TOF2A 74 GAGTGAT CCGAGGA TCAGCTGTGGC
TGTGGACATCTTCS :CTAGCCCGACCG [ TTCCCTACTGAGCCA
TOP2B.2 NM_001068 NM_D01068.1 TOF2B 75 CCTCAGA GTTCGT CCTTCTCTG
CTATATGGAGCCAG CCACGAGTTTCTT {ACAGCCTGCCACTCA
TP.3 INM_001953 NM_001953.2 TYNP 9 AGATGTGACA ACTGAGAATCG  TCACAGCC
CTTCACAGTGCTCC CATCTGCTTCAGC AAGTACACGTAAGTT
TRAIL.1 NM 003810 NM_003810.1 TNFSF10  :898 TGCAGTCT . _TCGTTGGT ACAGCCACACA
o GCCTCGGTGTGCC (CGTGATGTGCEGC :CATCGCCAGCTACG
A NM_00107 NM_001071.1 TYNS 76 TTTCA AATCATG CCCTGCTC :
TCACCAAATCTCAG iGTGTCAGCATAAG TTTCCTCATCGTTE
TSC11 NM_000368 NM 000368.3  :TSC: 6292 CCCG GGCTGGT GCCGATGTC
! CACAGTGGCCTCTT:CAGGAAACGCTC ' TACCAGTCCAGCTE ™
TSC2.1 NM_000548 NM_000548 TSC2 5132 TCTCCT CTGTGC __ICCAAGGACAG
ATCACTGGGGTGAT GGGAGATATAGG 'AAGTTTGCCCCAGAS
TSPAN7.2 NM_004615 NM_004615.3 TSPAN7 6721 CCTGC TGCCCAGAG TCCAACAGC
) ) CAGAAATCTCTGCA :AATCCAGATGCC  TGGTCCAGAGCATAT
TSPANS.1 NM_004616 NM_004616.2 TSPANSB 6317 GGCAAGT GTGAATTT TGCAGGACA
CGAGGAGGAGGCT {ACCATGCTTGAG TCTCAGATCAATCET
TUBB.1 NM_001069 NM_001069.1 TUBB2A 2094 TAAAAAC GACAACAG GCATCCTTAGTGAA
o ’ CACCAAGAACGGG [ COATGECETEAG TCTTATGCAGTCGEE
TUSC2.1 NM_007275 NM_007275.1 TUSC2 6208 ICAGAA ... iGAATCA TCAGCTTGG
; o ‘GGAGGAGCTAAAT 'GCTTCAAGTCGAT ACTCATCAATGGGCA
tusc4.2 NM_006545 NM_006545.4 TUSC4 13764 GCCTCAG GGTGTTG GAGTGCACC .
; GCCAGAACGGCTG (ATGTCTTCCAGTT :TCCTCAGAGAGATCA
TXLNA.1 NM_175852 NM_175852.3 TXLNA 6209 AGTCT GGCGG CGAAGGGCC

91




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3027 507 T3

Tabla A
ID de
Numero de Simbolo version
Gen acceso ID de secuencia ioficial genética : gec, de cebador F Sec. de cebador R iSec. de sonda ‘
GAGTCGACCCTGC {GCGAATGCCATG (AATTAACAGGCACECE!
UBB.1 NM 018955  'NM_018955.1 UBB 8303 ACCTG __ ACTGAA CTCAGGCG
GAATGCACGCTGG iCTGGTAGCCTGG AATTITCECATETEE
UBE1C.1 NM 003968  NM_003968.3 UBA3 2575  AACTTTA GCATAGA ACCATTGCA .
) ) TGTCTGGCGATAAA ATGGTCCCTACCC TCTGCCTTCCETGAA
UBE2G.1 NM 007019  :NM_007019.2 UBE2C 2550 GGGATT ATTTGAA TCAGACAACC :
TGTTCTCAAATTGC {AGAGGTCAACACA AGGTGCTTGGAGAS ™
UBE2T.1 NM_014176  'NM_014176.1 UBE2T 3882 CAGCAA _{GTTGGGA CATCCCTCAA :
GGCAACTGACAALC AGGATCTACCCETICAAGETCCCAGETE ™
UGCGC.1 NM_003358  :NM_003358.1 UGCG 6210 AGCCTT TTCAGTGG TGTICTCTICTGA :
o GCGTGGACCTGGA { TTACGCAGCTGCT CCATTCCTGGAGETE
UMOD A NM_003361 NM_003361.2 UMCD 6211 TGAGT GTTGG ACAACTGCT
GTGGATGTGCCC™ {CTGCGGATCCAG 'AAGCCAGGCGTCTA
upa.3 NM 002658  :NM_002658.1 PLAU 89 GAAGGA GGTAAGAA CACGAGAGTCTCAC
AAGCTGTGATGGC (GGAATGGCCACA 'TCCCAGGACCCTEA
USP34.1 NM 014709  iNM 014709.2  USP34 4040 CAAGC . _ACTGAGA GGTTGCTTTA
TGGCTTCAGGAGCT TGCTATCGTGAT ICAGGCACACACAGE
VG NM_ 001078  INM 001078.2  VCAM1 1220 GAATACC o GAGAAMATAGTG [ TGGGAGACAAAT
o o CCTGCTACACAGCC:AGAAAGCGCCTG :CCCACTGTGGAAGA
VCAN. 1 NM_004385  NM_004385.2  VCAN 5979 AACAAG AGGTCC CAAAGAGGCC
"""" GCCCTGGATTTCAG AGTTACAAGCCAG CAAGTCTGGATCTG
VDR.2 NM 000376  :NM_000376.1 VDR 971 AAAGAG GGAAGGA GGACCCTTTCC
CTGCTGTCTTGGGT GCAGCCTGGIAC TTGECTTGCTEETET
VEGF.1 NM_003376  'NM_003376.3  VEG-A 7 GCATTG CACTTG _ ACCTCCACCA
' TGACGATGGCCTC {GGTACCGGATCA [CTGGGCAGCACCAA
‘VEGFB.1 NM 003377  :NM_003377.2 VEGYB 964 GAGTGT ... TGAGGATCTG GTCCGGA
— ’ o ' ) i CGGTTGGTGACTT AAGACTTGTCCCT ATGCCTCAGTCTTCC
VHL.1 NM_000551 NM_000551.2  VHL 4102 GTCTGC GCCTCAC CAAAGCAGG )
TGCCCTTAAAGGAA GCTTCAACGGCA ‘ATTTCACGCATCTGG
VIM.3 NM_003380  INM_003380.1 VIM 1339 CCAATGA _ AAGTTCTCTT CGTTCCA )
““““ ACAGTGGTCTGGG |GCTCAAAGCTGG (CGAGAAGTTGGCETE
VTCN1.1 NM 024626  INM 024626.2  VTCN{ 4754 CATCC __ITATTGGAGAC CCTGGTCAAC
AGTCAATCTTCGCA | GTAGTGAGCGAT . TGGACACTGTGGAC
VTN.1 NM_000638  iNM_000638.2 VTN 4502 CACGG GGAGCGT {CCTCCCTACC
S o ; TGAAGCACAGTGC {CCAGTCTCCCATT CTCCATGTCACTGTG
VWF.1 NM_000552  :NM_000552.3  VWF 6212 CCTCTC CACCGT CAGCTCGAC
Tabla A
ID de
Numero de Simbolo version
Gen .1.acceso ID de secuencia oficial gendlica : sec. de cebador F Sec. de cebador R Sec. de sonda
AACAAGCTGAGTGC CACTCGCAGATG  TACAAAAGCGTCCAT
WIF 1 NM 007181 'NM_007191.3  ‘WIF1 6077 ‘GCAGG _ICGTCTTT TTCGGCACC
AGAGGCATCCATGA CAAACTCCACAGT CGGGCTGCATCAGE
WISP1.1 NM 003882 NM 003882.2  ‘WIS®1 603 ACTTCACA ACTTGGGTTGA ACACGC
TGTACGGTCGGCAT TTATTGCAGCCTG CAGTGAGAAACGEE”
WT1.1 NM 000378  ‘NM_000378.3 WT1 6458 CTGAG GGTAAGC CCTTCATGTG
: ATCGCAGCTGGTG AGCTCCCTGTTG "CTGCTGTITACCTTE
WWOX.5 NM 016373 :NM_016373.1  WWDX 974 GGTGTAC CATGGACTT GCGAGGCCTTTC
TGGTGGCAGACAT GCCACAACTGTC [ TGAAGCCAACCTIGT
XDH.1 NM 000379 iNM 000379.3  :XDH 5089  CCCTT __CCAGTCTT ATCTGGCCA
GCAGTTGGAAGAC {TGCGTGGCASTA 'TCCCCARATTGCAGA
NM 001167 {NM_001167.1 XIAF i80 ACAGGAAAGT TTTTCAAGA TTTATCAACGGC
CACCCTGCACTGAA AAGGAGGATGAA ICCTGCTGGECCATT
XPNPEP2.2 NM 003399  NM 0033995 XPNPEP2 6503 CATACC TGCAAAGG GCCTAGAA
AGACTGTGGAGTTT: GGAACACCACCA iTTGCTGCCTEEGEA ™
YB-1.2 NM_004559  {NM_004559.1 YBX1 395 GATGTTGTTGA GGACCTGTAA  IGCCTTTTCT :
GAGTACGACCAG T TiTCTCCTTGAACCA ATCTCAGTTCGGACE
ZHX2.1 NM 014943  :NM 0149433  ZHX2 6215 AGCGGC ACGCAC :
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la secuencia
diana

67

} Tabla B
Longitud de
: la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicon :
) : CGTTCCGATCCTCTATACTGCATCCUAGULUA T GUCTACAGCACCCTGATGTCGCAGCCTATAAGGCCAA
A-Catenina.2 78:CAGGGACCT ) _
A2M. 1 "6 CTCTCCCGCETTCCTACCTETCCCAGTAGAGAAGGAACAAGH TCACTGCAYCTETGCARACEE
AAMP. 1 66 GTGTGGCAGGTGGACACTAAGGAGGAGGTCTGGTCCTTTGAAGCGGGAGACCTCGAGTGGATGGAG
{AAACACCACTGGAGCATTGACTACCAGGCTCGCCAATGATGC GCTCAAGTTAAAGGGGCTATAGGTTC
ABCB1.5 77.CAGGCTTG
AGADSB.I 68 TGGCGEAGAACTAGCCATCAGCCTCCTGAAGCCTGCCATCAT TGTTAATTTGAGBACTGGCCTGICTT
AGE.1 67:CCGCTGTACGAGGATTTCACTGCCGTCAGCAATGAAGCCTACAAGCAGGACGGCTTCACAGACACGG
ACE21 66 TACAATGAGAGGCTETEGRCTTGCBAAAGCTGGAGATCTGAGGTCGGCAAGCAGCTGAGGCCATTA
GAAGTGCCAGGAGGCGATTAATGCTACT TGCAAAGGCGTGTCITACTGCACAGGTAATAGCAGTGAGTG |
ADAM17.1 73CCCG :
ADAMBS. 1 57 GTCACTETETECAGEECACCETTCCCAGTTCCTETCTACACCCGGCAGGCACCARAGCAGGTCATCA
:GGACAGGTGCAAGCTCATCTGCCAAGCCAAAGGCATTGGCTASTTCTTCGTTTTGCAGCCCAAGGTTGT ¢
ADAMTS1.1 73 AGAT
ADAMTSZ21 68 GAGAATGTCTGECECTEIGCETACCTECAGEAGARGCCAGACACGEGCCACEATGAATACCACGAT
TTTGACAAGTGCATAGTGTGCEGAGGEGACLG 1 1 U1 GUTTGUAGCAAGCAGTCAGGCTCCTTCAGGAA |
ADAMTS4.1 71IATT |
I :CACTGTGGCTCACGAAA CGGACATTTACTTGGCCTCTCCCATGACGATTCCAAATTCTGTGAAGAGACC
ADAMTS5.1 B 79I TTTGGTTCC :
T T G GAGT | CAAAGTUTTCGAGGCCAAGGTGATTGATGGCACCCTGTGTGGGCCAGAAACACTGGCCATCT
ADAMTSS.1 72:GTG
ADAMTSS 1 66: GCACAGET TACACAACCCARCAGARTETCCCTATAACGGGAGCCGGCGCGATGACTGCCAATGTCE
. . GTCTACCCAGCAGCTCCGCAAGGAGGGATGGCTGCCTTAAACATGAGTCTTGGTATGGTGACTCCTGTG
ADD1.1 TJ4AACGA
ADFP.1 &7 AAGACCATCACCTCCETGECCATGACCAGTGCTCTGCCCATCATCCAGAAGCTAGAGCCGCAAATTG
AAGGCAACAAACCTTGCTTCTTAACCATTCTACTGTGTCACCTTTGCCATTGAGGAAAAATATTCCTGTGA |
ADH1B.1 84.CTTCTTGCATTTT R s
Aprs. i s TETTGGEEAGTAARCAS  TGEACETCTTGTATCCCACCATCTTEGGCCATGAAGGGGCTGGAATCGTT
‘TAAGCCACAAGCACACGGGGCTCCAGCCCCCCCGAGTGGAAGTACTCCCCACTTTCTTTAGGATTTAGG
ADM.1 76:CGCCCA ;
{AGCCAACATGTGACTAATTGGAAGAAGAGCAAAGGGTGGTGACGTGTTGATGACGCAGATGGAGATCAG:
AGR2.1 70A
Tabla B
Longitud de

Secuencia del amplicon

GATCCAGCCTCACTATGCCTCTGACCTGGACAAGETGGAGGGTCTCACTTTCCAGCAAAACTCCCTCAA |
CTGG :‘

AGCATTGATCGATACCTUGCTATTGTTCACCCAATGAAGTC CJCCTTCGACGC ACAATGCTTGTAG

AHR.1 69: GCGGCATAGAGAGCGACTTAATACAGAGTTGGACCGTTTGGCTAGCCTGCTGCCTTTCCCACAAGATGT
GACGTTCAGCTACCCTGACTTTCTCAGGATGATGCTGGGUAAGAGATCTGCCATCCTAAAAATGATCCTG!
AlF1.1 71:A
{CGCTTCTATGGCGCTGAGATTGTGTCAGCCCTGGACTACCTGCACTCGGAGAAGAACGTGGTGTACCG !
AKT1.3 71:GGA ‘
TCCTGGCACCCTTCAAACC | CAGU TCACGTCCGAGGTCGACACAAGGTACTTCCATGATGAATTTACCG
AKT2.3 71.CC
TTGTCTCTUUG | FGUWAGIATCTACAT ICCGGAAAGATTGTGTACCGTGATCTCAAGTTGGAGAATCTAAT
AKT3.2 75:GCTGG o
ALDH4.2 68: GGACAGGGTAAGACCCTGATCCAAGCCGAGATTGACGCTGCAGCGGAACTCATSGACTTCTTCCGGTT |
ALDHBAT.T_ 66 GGCTCTTTCAACAGCAGTCCTTGTGGGAGAAGCCAAGAAGTG(JCTGCCAGAGC GGTGGAGCATGC o
ALDOA. 1 69:GCCTGTACGTGCCAGCTCCCCGACTGCCAGAGCCTCAACTGTSTCTGCTTCGAGATCAAGCTCCCATGA -
CCCTCTACCAGAAGGACAGCCAGGGAAAGCTGTTCAGAAACATCCTCAAGGAAAAGGGGATCGTGGTGG
ALDOB. 1 B0:GAATCAAGTTA
ALOX12.1 67 AGTTCCTCAATGGTECCAACCCCATGCTGT TGAGACGCTCGACCTCTCTGCCCTSCAGGCTAGTGET
ALOX5.1 66 GAGCTGCAGGACTTCBTEARCEATETETACETETACGECATEIGEGEECGCAASTCETCAGGCTTC
{GGACAGTCAGTTTTAGGG | IGCUIGIAIGUAG I AACT CEGGGGCCTATTTCCCCGTGGGTCTCTGGGCTG!
AMACR1 .1 71:7C
S TCTACTTGGGG | GACAG GCTCACGTGSCTCGACTATAGAAAACTCCACTGACTGTCGGGCTTTAAAAAG!
ANGPT1.1 71:G :
ANGPT2.1 69:CCGTGAAAGCTGCTCTGTAAAAGCTGACACAGCCCTCCCAAGTGAGCAGGACTGTTCTTCCCACTGCAA
ANGPTL2.1 ""66:GCCATCTGCGTCAACTCCAAGGAGCCTSAGGTGCTTCTGGAGAACCGAGTGCATAAGCAGGAGCTA
- GTTGCGATTACTGGCAATGTCCCCAATGUAATCCCGGAAAACAAAGATTTGGTGTTTTCTACTTGGGATC |
ANGPTL3.3 78 ACAAAGCA N , ‘
ANGPTLA.1 66 ATGACCTCAGATGGAGGCTCGACAGTAATTCAGAGGCGCCACGATGCCTCAGTGGACTTCAACCGG
ANGPTL7.1 67:CTGCACAGACTCCAACCTCAATGGAGTGTACTACCGCCTGGGTGAGCACAATAASCACCTGGATGGC
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Tabla B
Longitud de
la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicon
ANTXRY 1 67:CICCAGGTGTACCTCCAACCCTAGCETTCTCECACAGETGCETACAACAGAGTETCCCAGEETICTE
ANXA1.2 87 GCCCCTATCCTACCTTCAATCCATCCTCGGATGTCGCTGCCTTGCATAAGGCCATAATAGTTAAAGRG
CAAGACACTAAGGGCGACTACUAGAAAGIUGL | GU 16 I AGU T G TGTGGTGGAGATGACTGAAGCCCGAG
ANXA2.2 71iACG
ANXA4.1 87 TGGGAGGGATGAACCAAATTATCTGGACGATGCTCTCGTGAGACAGGATGCCCAGGACCTGTATGAG
ANXAS5. 1 67:GCTCAAGCCTGGAAGATGACGTGG TGGGGGACACTTCAGGGETACTACCAGCGGATGTTGGTGGTTAT
GACTGCAAAGATGGAAACGACCTTCTATGACGATGCCCTCAACGCCTCGTTCCTCCOCGTCCGAGAGCGG!
AP-1 (oficial de JUN).2 81 ACCTTATGGCTA
AP1M2.1 67:ACAACGACGUUACUALG I GO TCATGGCGOOTGATGGTGACTTTGAGCTCATGTCATACCGCCTCAG
APAF1.2 66:CACAAGGAAGAAGCTGGTGAATGCAAT TCAGCAGAAGCTCTCCAAAT TGAAAGG TGAACCAGGATG
APG.4 69{GGACAGCAGGAATGTGTTTCTCCATACAGGTCACGGGGAGCCAATGGTTCAGAAACAAATCGAGTGGGT
{CCAGCCTGATAAAGGTCCTGCGGGCAGGACAGGACCTCCCAAGCAAGCCCTCCAGCAAGGATTCAGAG
APOC1.3 70iTG
GCCTCAAGAGCTGGTTCGAGCCCCTGGTGGAAGACATGCAGCGCCAGTGGGCCGGGCTGGTGGAGAA |
APQE. 1 75.GGTGCAGG
CGGACCAAGAACTGTGACCACAGEGCAGGGCAGCCACCAGGAGAGATATGCCTGGCAGGGGCCAGGA
APOL1.1 73:CAAAAT
APOLD1.1 66:CAGCAGCTCGAGTCTCGGGTICAGCTCTGCACCAAGTCCAGTCGTGGCCACGACCTCAAGATCTGT
AGP1.1 66 GCTTECTETATGACCECTEECCACAGEETTCCCTCTECATIGACCTGOAGGCEAGAGGETCAGCCTT
TGTGAGTGAAATGCCTTCTAGTAGTGAACCGTCCTCGGGAGCCGACTATGACTAGTCAGAAGAGTATGAT
AREG.2 82:AACGAACCACAA )
ARF1.1 G64ICAGTAGAGATCCCCGCAACTCGETTGICCTIGGGTCACCCTGCATTICCATAGCCATGTGCTIGT 4
ARGI9.1 67:GCATGGGCTACTGCATCCTTITIGTGCACGGACTGAGCAAGCTCTGCACTIGGCTGAATCGATGTGG
{ACTCTGCTTCCCAAGGGCAACCGTTGCTGTTCACACGCTCAGCCTGTCTGGGGGAGCCGGGCCTCTAGE
ARGHEF18.1 71:TTC
GGTCCTCCGTCGGTTCTCTCATTAG CLACGGTCTGGTCTTCAGCTACCCGCCTTCGTCTCCGAGTTTG
ARHA,. 1 73:CGAC
ARHGDIB. 1 66 TGGTCCCTAGAACAAGAGGCTI’AAAACCGGGCTTTCACCCAAC,CTGCTCCCTCTGATGCTCCATCA
ARRB1.1 69: TGCAGGAACGCCTCATCAAGAAGCTGGGCGAGCACGCTTACCCTTTCACCTTITGAGATCCCTCCAAACT
TablaB
Longitud de
la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicon N ) s ) i
CCCCCAGATAAAGGTCATTGCTCCCTGGAGGATGCCTGAATTCTACAACCGGTTCAAGGGCCGCAATGA
ASS1.1 85 CCTGATGGAGTACGCA
ATPTAT 67 AGAACGCCTATTTGGAGCTCCGEGGCECTCGGAGAACGAGTCCTAGGTTTECTGCCACCTCTTITETGEE
ATP5E.1 66 CCGCTTTCGCTACAGCATGGTGGCCTACTGGAGACAGGCTGCACTCAGCTACATCCGATACTCCCA
ATP6VIBT .1 "67:AACCATGGGGAACGTCTGCCTCTICCTEGAACT TGGCCAATCAGCCCACGATCGAGCGGATCATCACT
AXL.1 66: TTGCAGCCCTGTCTTCCTACCTATCCCACCTCCATCCCAGACAGGTCCCTCCCCTTCTCTEGTGCAG
f CCGAGGECCTGACTTCTTCACCCEAGTGGEGCTCTTCCGAGACTGGATCEATASTETTCTCAACAALEE
AZU1.1 74:GGGAC
) T IGGCTCTTGTGCGTAGTGTCCTTCGGGCTGGTGACAGGGAAGACATCACTGAGC STGCCATCTGTGCTCT
B-catenina.3 80 TCGTGATCTGA
B2M.4 67 GGGATCGAGACATGTAASCAGCATCATGGAGGTTTGAAGATGZCGCATTTGGATTGGATGAATTCCA
GGGTCAGGGGCCTCGAGATCGGGCTTGGGCCCAGAGCATGTTCCAGATCCCAGAGTTTGAGCCGAGTG
BAD.1 73:AGCAG
CETTETCAGCACTTGGAATACAAGATGGTTGCCEGATCATGT AATTGEGAAAARGAACAGTCCACAGG
BAG1.2 81:AAGAGGTTGAAG
BAG2.1 69 CTAGGGGCAAAAAGCATGACTGGTTTTTCCTGTCTGGCATGCAATCACGCAGTCACCTTGGGCATTTAG
Bak.2 66 CCATTCCCACCATTCTAGCTGAGGCCAGGACGTCTGGGGTATAGGGATTGGTGSGTCTATGTTCCC
CCGCCGTGGACACAGACTCCCCCCGAGAGGTCTTTTTCCGAGTGGCAGCTGACATGTTTTCTGACGGCA
Bax.1 70iA
CCTGRAGGGTCCTETACAATCTCATCATGGGACTCCTGCCCT "ACCCAGGGGCCACAGAGCCCCCGAG
BBC3.2 83 ATGGAGCCCAATTAG )
' CRGATAEACETAGTACGCACTGAGATTTCCACGCCEAAGGACAGCEATEEGARARATECCCTTAAATCA ™
Bel2.2 73 TAGG ;
""""" CCABCCTCCATETATCATCATGTGTCATAACTCAGTCAAGCTCAGTGAGCATTCTCAGCACATTGCCTCA |
BCL2A1.1 79:ACAGCTTCA
AACCCACCCCTETCTTGGAGCTCCGGGTAGCTCTCAAACTCGAGGCTGCGCACCCCCTTTCCCGTCAGS
BCL2L12.1 73 TGAG
ST TG TABAACTCTATCGGAACAATGCAGCAGCCGAGAGGCHAAAGGGCCAGGAACGCT TCAACCGCT
Belx.2 70:G
T T AT B E G ARG ART AT T TEGTAAAGCAGGGCATCBATCTCTCACCCTGAGECTTETGGAAGAATCAC
BCRP.1 74:GTGGC
COAGGAAGAATGCTTAAGATGTGAGTGGATGGATCTCAATGACCTGGCGAAGACTGAAAATACAACTCC |
BFGF.3 77:CATCACCA ;
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Tabla B
Longitud de
la secuencia

Gen . diana Secuenciadelamplicon
BGN.1 66 GAGCTCCGCAAGGATGACTTCAACEG TCTCCAGCACCTETACECECTCETCCTEETEAACARCAAG
BHLHB3.1 68: AGGAAGATCCCTCGCAGCCAGGAAAGGAAGCTCCCTGAATCCTTGCGTCCCGAAGGACGGAGGTTCAA ¢

ATTCCTATGGCTCTECAATTGTCACCAGTTAACTGTGECETETGCCEAGBAAGAGCCATTCACTCETRE ™
BIK.1 70iC :

CCTGCAAAAGGGAACAAGAGCCCTTCECCTCCAGATEACTCCLCTGCCEECACSCECGAGATEAGAGT
BIN1.3 76:CAACCACG :
BLR1.1 _67 GACCAAGCAGGAAGCTCAGACTGGTTGAGTTCAGGTAGCTGCCCCTGGCTCTGACCGAAACAGCGCT
BNIP3.1 68:CTGGACGGAGTAGCTCCAAGAGCTCTCACTGTGACAGCCCACCTCGCTCGCAGAGACCACAAGATACC
BRCA1.1 85 TCAGGGGGCTAGAAATCTGTTGCTATGGGECCCTTCACCAACATGCCCACAGATCAACTGGAATGG
BTRCA 63 GTTGGGACACAGTTGETSTGCAGTCGECCCAGGACGGTCTACTCAGCACAACTGACTGCTTCA
BUB1.1 68:CCGAGGTTAATCCAGCACGTATGGGGCCAAGTGTAGGCTCCCAGCAGGAACTGAGAGCGCCATGTCTT ¢
% CTEAAGEAGATGGTTCATCATTTCCTGEEETETTAAACAAAGCEAGGTTAAGBTTAGACTCTTGGGAATC
BURS3.1 73.AGC
"""" GAGECAACTECTTATGBSTTAATTAAGTCAGATGCGGCCATGACTGTCGCTGTAAAGATGCTCAAGCCG
c-kit.2 75:AGTGCC I :

TAGAATCTGETGECAGAGEGGACAAAGACETGCACTCAACCTTCTACCAGGCCACTCTCAGGCTCACCT ¢
'C130f15.1 84 TAAAATCAGCCCTTG o
C10AA 66.COGTCATCACCAACCAGGAAGAACCETACCAGAACCACTCCGECCGATTCGTCTGCACTATACCCG

CEAGTEECCTCACAGGACACCAGETTCECACCAGHEEGTETEACACAGTATEATGATGAAGATCCCATGG:
C1QB.1 70:G A N o
C200f1.1 65 TCAGCTETGAGCTGCEGATACCGCCCGGCAATGGGACCTGCTCTTAACCTCAAACCTAGGACCGT
C3.1 67 CGTGAAGGAGTGCAGAAAGAGGACATCCCACCTGCAGACCTCAGTGACCAAGTCCCGGACACCGAGT
C3ART 1 86 AAGCCGCATCCCAGACTTECTCAATCAGAATCTCTGEGGGTTGGEACCCAGCAAGGGCACTTAACA

ATGTCTEAGTETGAGECAGBEEETETEACGATECAGAGGGEAGAGCATCTCTGTCACCAGCATAAGGCC
C7.1 BT , .
CA121 66 CTCTCTGAAGGTATCCTECCCAGCCCTGGAGAAGCACTGGTC TCTEGCAGCACCCCTCAGTTCCTGT
CA21 69 CAACGTGGAGTTTGATGACTCTCAGGACAAAGCAGTGCTCAAGGGAGGACCCCTGGATGGCACTTACAG

Tabla B

Longitud de
la secuencia

diana

Secuencia del amplicén

ATCETAGCECTEETTITTEECETCETTT I TECTETCACCAGEETCECETTEETTETECAGATEAGAAGH
CAG

CACNA2D1.1 68. CAAACATTAGCTGGGCCTGTTCCATGGCATAACAGTAAGGCGGAGACTCCTAAGGCACCCACTGGCTG
CACTAAGGTTTGAGAGAGTTCCAGAAAGAAGECAAGE TCAAGECGEAGGACGAGETEAGTTGTAGAGES

CALD1.2 78.CTAATTCGC - - _
AGARAGCCCACATAGAG RAGGATTT TATCEETTTETEETCTICEACACCAGATARTETTTETTGEAGACAT

CASP1.1 77:CCCACA

CASPi0.1 e 56 CAGTAGACTGCAGTGGACAGTCCCCAT

CASPE 1 67 CCTCACAC TGGTCARCAGGAARGTTTCTCAGCGCCEAGTCGASTTT TGCARAGACCEAAGTGCAATT

Caspasa 3.1 66: TGAGCCTGAGCAGAGACATGACTCAGGCTGTTCCATGAAGGCAGAGCCATGGACCACGCAGGAAGG
ATCCATTCCATCTCACCAAGGTTTGGCCTEACAAGGACTACEE TCTCATCCCAGT TGGTARACTGGTETT

CAT.1 78AMMCCGGA e . )
GTEGCTCARGATTETETTCECATTTCAGETRATCAGTGGGCCTECAAGGAGEOGCTETAARATGEAGGE

CAV1.1 74.CATTG

CAV2.1 66 CTTCCCTGGGACGACTTGCCAGCTCTGAGGCATGACAGTACGGGCCCCCAGAAGGGTGACCAGGAG

CCLi8.1 68/ GCTCCTGTGCACAAGTTGGTACCAACAAAGAGE TCTECTECCTCETCTATACCTCCTEEEAGATTCCA
BAACGCATCATCCAGAGAGTGEAGAGGACCTCAGCCAAGATGAAGCGCCECAGCAGTTAACCTATGACE

CCL19.1 78! GTGCAGAGG

GGL20.1 69: CCATGTGCTGTACCAAGAGTTTGCTCCTGGCTGCTTTGATGTCAGTGCTGCTACTCCACCTCTGCGGGG |

"""""" GGGTCCAGGAGTACGTGTATGACCTGGAA SRRBTCTTCAGEGAR

GClL4.2 ...10:GG

G52 65 AGGTTCTEAGCTCTGRCTTTGCETTACCTTTACCAGBEETETCTCACCAGEAAGEAAGTEAGCAT
TTOAGGTTETTECAGGAGACCATGTACATGACTGTCTCCATTATTGATCGETTCATGCAGAATARTTETG

CCNB1.2 84 TGCCCAAGAAGATG

CCND13 69: GCATGTTCGTGGCCTCTAAGATGAAGGAGACCATCCCCCTGACGGCCGA

GCNE1.1

71

AAAGAAGATGATGACCEEETTTACCCAAACTCAACGTGCAAGCCTCGE
TG

Variante 1.1 de CCNE2

85

GGTCACCAAGAAACATCAGTATGAAATTAGGAATTGTTGGCCACCTGTATTATCTGGGGGGATCAGTCCT
TGCATTATCATTGAA
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Tabla B

Gen

Longi

diana

tud de

la secuencia

Secuencia del amplicén

ATEETETEECTCCTTCCTAACT GEEECTT T CTTEACATATAGGTTECTTGATAATARCETTTTTE TATATCE

GCNE22 LLB2ZACAATTTIGGGT . .

CCR1A BB TG AAGACCCARTGBGARTTCACTCACCACACCTACAGELTTCACTTTCCTCACBAAAGCECTACGA ™

CCR2.1 67:CTCGGGAATCCTGAAAACCCTGCTTCGGTGTCGAAACGAGAAGAAGAGGCATAGGGCAGTGAGAGTC
AGACCCTEETGGAGCTAGARGTCETTCAGBACTECACETTTGAAAGATACTTGGACTATGCCATCCAGE

CCR4.2 82: CCACAGAAACTCT

CCR5.1 67: CAGACTGAATGGGGG TGGGGGGGGCGCCTTAGGTACTTATTCCAGATGCCT TCTCCAGACAAACCAG

CCR7A 64 GGATCACATGEACTCAGETCTTCGCTCCACTOGCATGGEAGCAGAGGACAAGECAAATGTEAGE )
GCAGGTGTCAGCAAGTATGATCAGCAATGAGECGGTGE T CAATATCCTGTCGAGCTEATEACCACAGEE

CD105.1 75:GAAAAA

chi4d 66! GTETACTAGCETACTECCACCTCAAGCAACTEACEETCEAGGACETAAAGATAECCGECACCATEE

CETCAGGACCCACCATGTCTGCCCCATCACGCGECCCGAGACATGGCTTGGCCACAGCTCTTGAGGATG

81: TCACCAATTAACC

7

@

GGAGTGCAAGGARCTGEARACATTATTECGTATACGCACEATTCGGTCATTTGAGGGAATTCGTAGATAC
GCCCATGA

TCCAACTAATGCCACCACCAAGGCGGCTGGTGGTGCCCTGCAGTCAACAGCCAGTCTCTTCATGGTCTC

CD24.1 o 77:ACTCICTC
CD274.2 69 GCTGCATGATCAGCTATGGTGGTGCCGACTACAAGCGAATTAGTGTGAAAGTCAATGCCCCATACAACA
‘ TETATTTCARGACCTCTGTGCACTTATTTATGAACETGCECTEUTCCCACAGAACACAGEAATTCCTCAG
CD31.3 TOIGOTAM oottt s
CD34.1 67:CCACTGCACACACCTCAGAGGCTGTTCTTGGGGCCCTACACC TGAGCGAGGGGCAGGTAAACTCCTG
CD36.1 67 GTAACCCAGBACGCTAAGGACAACACAGTETCTTTCCTGCAGCCCAATGGTGCCATCTTCGAACCTT
CDaz.1 65 AGATGAAGTGGAAGGCACTTTTCACCGCEGCCEATCCTGCAGGEACAGTTGCCGATTACAGAGGCA
€D4.1 87 GTECTEGAGTCEAEACTARGCCAGATECCTTGTCCCAAGT TCCACTGCTGCCTCTIGAATGCAGGGA
CD44 1 67:GGCACCACTEETTATGAAGGARACTGEAACCCAGAAGCACACHCTCCCCTCAT ICACCATGAGCATC
""" GACGAAGACABTEEETGEATCACCGACAGEACAGACAGAATCECTEETACCAGREACEAAGACACATIC
CD44s.1 78:CACCCCAGT
" CTCATAGCAGECATCCAATGCAAGGAAGGACAACACCAAGCCCAGAGGACAGTTCCTGGAGTGATTTCTT
CD4AvBY o 78.CAACCCAA
Tabla B
Longitud de
la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicon )
CGACAGCATCCACCETTACCACTCAGACARTAGEACCAASEEAGCETERGACTECATCCAGTCATTTET
CD53.1 72:GCA
TEETTCCCAGCEETETATCCACCTCCAAGCCCAGATTCAGAT ‘COAGTCATATACACAACCCAGGETEE
CD68.2 74: AGGAG
GTGCAGGCTCAGGTGAAGTGCTGCGGCTGGGTCAGCTTCTACAACTGGACAGACAACGCTGAGCTCAT
CD82.3 84 GAATCGCCCTGAGGTC :
CDBA.1 68 AGGGTGAGGTGCTTGAGTCTCCAACGGCAAGGGAACAAGTACTTCTTGATACCTGGGATACTGTGCCC
GTTCCTCCGGTAGCTTTTCAGATGCTGACCTTGCGGATGGCG TTTCAGGTGGAGAAGGAAAAGGAGGCA
CD99.1 77:GTGATGGT
TCTTGCTEGCTACGECTOTTCTGTCCETETTAGACGTCETCEGTCCATATCAGAACTGTGECACAATAECA
cdc25A.4 71:G ;
AARACGAGCAGTTTGCCATCAGACGCTTCCAGTETATEGCEGETGAGGCTGCTGGGCCACAGCCCCATGE
CDC25B.1 85: TTCGGAACATCACCAAC v v _ :
TEAGTETCCCCEBaTATSTTECCEGCECTACEAATECCEATG AAATTGGAAATTTTAT TGATGAAAATCT
CDH1.3 81:GAAAGCGGCTG
CHH13A 67 GETACTTCTCCACTGTCCEGTTCAGTC TGAATEE TEGCCACAACCAGCCAGGCAGGTCCACAGAGAGG
CDH16.1 67 GACTGTCTGAATGGCCCAGGCAGCTCTAGCTGEGAGCTTGGCCTCTGGCTCCATCTGAGTCCCCTGG
cbH21 T 86! TGACCGATAAGGATCAACCCCATACACCAGCCTGGAACGCAG TG TACAGAATCAGTGGCGGAGATC
CDH5.1 67 ACAGGAGACGTGTTCGCCATTGAGAGGCTGGACCGGGAGAATATCTCAGAGTACCACCTCGACTGCTG |
CbHe 1 B6: ACACAGGCGACATACAGGCCACCAAGAG GCTGEACAGGEAAGARAAACCCCTTTACATCCTTICGAG
CDK4.1 66:CCTTCCCATCAGCACAG T TCGTCAGGTCGGCTTTACTGAGGCE: \CTGGAGGCTTTTGAGCATCCCAA

e

CDKN2A.2 79.GACTTCATGA
ACTTGCCTGTTCAGAGCACTCATTCETTCCCACCCCEAGTCETGTCCTATCACTCTAATTCGGATTTGCS
85@52.“1” . - _(7523 1A‘I'GGTTTT_GCTCGGATACTTGCCAAAATGAGACTCTCC_‘.__GTCGGQAQQIGGGGGAAGGGTCTGAGAC
CENPF.1 68' CTCCCGTCAACAGCGTTCTTTCCAAACACTGGACCAGGAGTGCATCCAGATGAASGCCAGACTCACCE
CFLAR.1 66, GGACTTTTGTCCAGTGACAGCTGAGACAAGAAGGACCACGGGAGGAGGTGTAGGAGAGAAGCGCCG |
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Tabla B
Longitud de . b
la secuencia
iGen diana Secuencia det amplicon
: CTGAAGGAGCTCCAAGACCTEECTCTCCARGG G C ARG EAGAG G ACACAT EAGEAGAAGARACATAG
(CGA(oficial e CHGA)3 & 76:CGGTTTTG -
GATAAATTGGTACAAGGGATCAGCTTTTCCCAGCCCACATGTCCTGATCATATGCTTTTGAATAGTCAGTT3
Chkt.2 82 ACTTGGCACCC :
ATGTGGAACUCCEAL L T AT TaGEaE T ARG T T T TG T T ET AT G GG AGTEC TGHE TATAACEE TG ™
Chk23 78 TGTGGACTG :
. TGCCTGTGGTGEGAAGCTCAGTAACTEEGAACE AAAGCATEATE CTATETCAGAAC ACCEUAGBTATT
CIAP1.2 72:TCC
GGATATTTCCGTEETTCTTATTCAAAGTCTEEATCAAATE CTE Y ARACTCCAGAGE AMATCARGATITTTC
CclAP2,2 86 TGCCTTGATGAGAAG
‘CLCNKB 1 67 GTGACCCTCAAGCTGTCECCAGAGACTTOEETECATGAGGCACACAASCTETTTEAGCTETTEANSE
Clonioy 66 GGTCTGTGGATGAACTGCGCAGETAACGCGTTGGGTTATTTOSAT TGCCGACCGCATTTTACTATE
_ GGTCTGCCCTAGTCATCCTGEGAGGTGCACTGCTCTCC TG T 3 CTaTCCTE GO AA TG AGACCARLEETE
CLONZ.2 i TAGGTAC
: CCCCAGEATACETAC AL TACC TR EC T TEAG S T BB A SR A GG BT AL T CTT S T ECEAAG ™
CLUB i T8 TCCCGCA
GACATTTCCAGTCCTGCAGTCAATG(,(,TCTCTGCCCCACCCTTTGTTCAGTGTGIJCTG(‘TGCCACGACA
cMet2 86 AATGTGTGCGATCGGAG
f STCCCTCCACTEGGAAGGACTATECTECTACEAAGAGGET CAA';TTGGACAGT@L'CAGAGTCCTGAGACA
ieMYC3 . 84 GATCAGGAAGAACCG
COL1BAT.Y 6T AGCTGCCATCACGCCTACATCETEETCTECATTGAGAACAGE™ TCATGACTGCCTCCAAGTAGEEAL
COLIATA .88 GTGGCCATCCAGCTGACCTTCCTGCGCCTGATGTCCACCGAGGCCTCOCAGAASATCACCTAGCACTG
i CAGCCAAGAACTGGTATAGGAGCTCCAAGGACAAGARACACE TCTECCTAGGAGAAACTATCAATEETE
{COL1A21 80 GCAGCCAGTTT
‘COLAAT 1
.COL4AZ 1
COLSA22 L f2AGGC
COL7A11 66: GGTGACAAAGGACCTCGGGGAGACAATGGGGACCCTGGTGACAAGGGCAGCAAGGGAGAGGCTGGT
; TCT GCAGAGTTGGAAGCACTCTAT-JGTGACATCGATGCTGTG(;AGCTGTATCCTGCCCTTCTGGTAGAA
Coxz1 | . T9:AAGCCTCGGC

LJabiaB S :

Longitud de
la secuencia

diana

fcnpto (of|C|aI de TDGF1)1‘M

Secuenma del amplicon

CRP.1 : .
: _ GCAGCGGCTGATTGACAGTCAGAT(‘GA(‘AC(‘TCGTC‘CCAAATTACATTTGAGTﬁGTAGACCAGGAAC i
CSF1.1 AGTTG '
GAGUACAACCAARCCTACCAGTGCAGBEECEACARCAGEGTCGEGAG TCCTGEECETTCATACE
CSFiR2 _BO.CATCTCTGCAGG :
‘GAACCTGAAGGACTTTC GCTTGTCATCCCETTTGACTECTGCEAGCEAGTECAGGACTEAGACEGGEE:
CSF2. AGATGAG » :
CSF2RA.2 7 TACCACACCCAGCA AATCGGATCTGCGAACAGTGGEACCAGCETETAG
(r——— B EAGEE T CTGTETCCTTCC TG ATT TG AG T TCATTC T ETAGCTOTAGCAG TGAGARARAGCTE
o GAGTTCAAGTGCCCTGACGGCBAGGTCATGARGARGARCATE ATETICATCAAGACETETECETACEAT
CTGF.1 TAGAACT - ’
crse1 T 62 GGCCGAGATCTACAAAAACGGCCCCGTGEAGGGAGCTTTCTCTGTGTATICGGACTTCETGE

""" CGTACATGATCCCCTGTGAGAAGGTGTCCACCCTGCCCECGATCACACTEAAGETEGGACGEAAAGEET
CTSD 2 80: ACAAGCTGTCCC

" GCAAGTTCCAACCTGGAAAGGCCATCGGETTTGTCAAGGATE " AGCCAACATCACAATCTATGACGAGG
CIsHz2 TT.AAGCGGATG e R B R A e
T GEGAGECTTATCTCACTGACTGAGCAGAATCTGETAGACTGC " CTGEGCCTCALGECAATEAAGGETEE:
CTSL.2 74:AATGG

CTsia 87 TATCTCACTGAGCGAGCAGAATCTGGTGGACTATTCGCGTCCTCAAGGCAATCAGGRCTACAATEET
T TGACAACGGCTTTCCAGTACATCATTGATAACAAGGGCATCEAZTCAGACGCTTCCTATCCETACARAGE
CTSS.1 76:CATGGA -
T GAGGCCETTACTETCECACCGACATECCCEATCCTATCACATCCTTCAGCAGCECCETEACGCTGAGAT
‘GUBN. 1 : 71TC e et o
R "TGCCCT(‘GTAATGTCTGCATTCAACAATGACGCTGGCTTTG SECTACTCTTGATARGGCTTGTGETCE:
CUL T ARG CATCTTCCTGTTCTTSGACCGCACCTATGTGCTGCAGAACTCCACGCTGCCSTCCATCTGGEATAT
CULAAN . T8 GGOATT ;
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Tabla B

la secuencia
diana

ERESLTT

Longitud de |

Secuencia del amplicdn

GACCCTTGCCOTCTACCTGAGGGGCCTETTATACGCTGAGTT STACCCAGGTCCTAGGAACACTEE

oxctgd

 TTCCCAGTTGTGACATGAGGAAGGATCTGAGRCTGECOCTCAGTGTGACTOAGACGGTTGCATTTAGE

' GGAGCAAAATCGATGCAGT CCAAGGATGGACCACACAGAGGCT

{GAGCTACAGATGGCCATG CTTCG :
FGREECCCTITCCTCTATACATATACCCTTAAGAACGCECCETCSACACACTGCECECCAGTATATACEAS!
ATTG :

‘ACCAGACCATTGTCTCAGAGCAGGTCCTGGCTCTITCCTGGCTACTCCATGTIGECTAGCCTCTGGTAA

70:C :
TGACCGCTTCTACCCCARTEACTTGTGGRGTAETTGTGTTCCACTTTCAGCACATCATGGTTGGCCTTATE
'CXCR4.3 72:CT ‘
{CXCRB 1  67.CAGAGCCTGACGGATCTGTTCCTGGTGAACCTACCCCTGGCTGACCTGATGTTTGTCTGCACTCTEE |
S CCETETTCAAGAGGAACCTCACTECCTTETOGAGGAGTTGAGAAAAACCAAGGCTTCACCCTGTEATCL
(CYP2C8.2 LTBCACT e e e A A e .
, o GCTGTAGTGCACGAGATCCAGAGATACAGTGACCTTGTCCLCACCGETGTGCCCCATGCAGTGACCACT
CYp2Cgva 1 0.6 . e
: o AGAACAAGGACAACATAGATCCTTACATATACACACCCTTTGGAAGTGGACCCAGAAACTGCATTGECAT |
'CYP3A4.2 79 GAGGTTTGEC e
S TGCTCATTCTTGAGGAGTATTAAGGTATTTCGAAACTGCCAAGGGTGCTGE TGCOGATGGACACTAATG
CYRBIT 76 CAGCCAC '
‘DAG1.1 L  87.GTGACTGGGCTCATGCCTCCAAGTCAGAGTTTCCCTOGTGCCCCAGAGACAGGACCACAAGTGGEAT
g T CBCTGACATCATGAATGTTECTCGACCAGCTGEAGGCEAGTT "GEATATEACARAGACACATCATTECT
‘DAPK1.3 . TT-GAAAGAGA
:DGBLD2.1 69 TCACCAGGGCAGGAAGTTTATCATGCCTATGCTGAACCACTCCCAATTACGGGGCCTGAGTATGCAACG
e ABATGTGCTCCTCBACTGCTCEECGEAGTECGACCEAGEAGT TCCAGTAATCARGTGGAAGARAGATGGE:!
ipccs 75:CATTCA :

87

GAAGGCCACTATCATCCTCCTTCTGCTTG_CALAAGTTTC ’G3OTGGACCGTTTCAA“CAGAGAG’GC '

O |
DDG 1 67.CAGAGCCCAGACAGCATGAACGCAAGTGAATTCCOAAGGAGAGGGAAGGAGATEGTGGATTACGTGG
IDEFB1T B8:GATGGCCTCAGGTGETAACTTTCTCACAGGCCTTGBCCACAGATCTCATCATTACAATIGCGTCAGCA
Tabla B
{Longitud de T
: 1 Iq secuencia;
; Gen ;d:ana _5 Secuencia del amplicon - - - ) ‘ ‘
CCTTETEEAGATCACCCAATCAGETTOTATGCECGEEACTCGGICCTGCTCAAGTTTCAGATCCAGGLGE!
DETIY T G e S A B S e -:
T GGEAGAACEEEATCAATAGGATCEGARCETGCTGETECECLATEAGAATTAC GCARGTTTBAGGACT
DHPS3 ... I8 GGCTGATGD
: CACAATGGCEGCTCTEARGAGTTGGCTETCGCBCAGCETARCTTCATTCTTICAGGTACAGACAGTGTTT
DIABLC.T . T3.GTGY .
: 82 CAAGCAGTCAAGGAGAACCAGARGCEACGGEEAGACAGAAGALAAGATCGAGGCEAGEAAAALT

1
..Be

[GEACTCCAGATGCCAGGAGCCCTGCTACCCACATGCAAGEACCAGCATCTCCTSAGAGGACGCLTG

TCCAATTCCAGCATCACTGTGGAGAARAGCTATTTGTCTCCCCAGCATACTTTATCGCCTTCACTEEE
CAGCTACACT(‘ TCGCAGTCCG CTGCTGACCCTCJCL_ C LTCCCCTCAACCTCCAGCLT(,AT

ATTCAGACGAGGATGAGCCTTGTGCCATCAGTGGCAAATGGACTTTCCAAAGGGACACCAAGAGGTG
ACGEAGGTATAAGGUAGGAGCCTACCTGGACATCCCTGCTCAGCCCCG CGGCTC‘GACCTTCCTTCT

DPEP1.1 72:CTTA '

R ABAGARTGGCACCATOCAGCCEACCATETCATEGGTCCACCT TEUEACCAGALCCCTEAACACCEGAT
DPYS. 1 70T
. CTECACAGAGGETETGEGTTACACEARTECTTCCARCAATTTGT TTGCTTOCCTCCCATGTACAGCTTGTA
DR4.2 _B3.AATCAGATGAAGA
o CTETGAGACAGTACTTEEATEACTTTGCAGACTTAGTECCCTTTOACTCCTGGGAGCCGCTCATEAGEA
DR5.2 84 AGTTGGGCCTCATGG AR A AR S S
' T AGACATCAGETCCTEGT TCAACGAGECCATTEACTTCATAGACTCCATCAAGAAT GCTGGAGGAAGGGT |
DUSPY.1 76 GTTTGTC . . . R T N :
< : [COTCCTAATCAACGTGCCTATEGCGGEACCACGC TCGEACCCTGCCTCTTCTGCCACTGTTACTTTITC |
.DUSPY 1 D TTTTTOCGGG e A A S5 S e
S TACTECCTCTACCCTTGAGCAAGGECAGGGGTCCCTGAGCTGTICTTCTGCCCCATACTGAAGGAACTGA |
SE2F1.3 75:GGCCTG o — :
EBAGE Y e S ACTCOT BT TTCTCATC TG TECAGTGEE T TTTGATICCCACCATGOCCATCACCCAGTTTCGGT
ECRGA A 66 GCTCCTGETEETGTECTGEEECECAGGTCGCATAAGTCAARATAAACTCAAGC GATGCTTCAAMAA
ACEAGTECATTECCTICTTTTATAACCEAAGTGGRARGCATC T " GECACAGAATGGAACACAGTCAGCAA
EDG2.1 72.GC .
(T T T GECACE TEEACATCATTTGEETCAACACTCCCBAGCACGTTUTTCCGTATGGACTTGGAAGCCCTAGG |
\EDN1 endothelin4 __73.TCCA :

79

[CEACAAGGAGTECETCTACTTCTGCCACT TGEACATCATCTGGATCAACACTEC TGAACAGACAGETCC
“TTACGGLCTG ;
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Tabla B
:la secuencia
Gen B Edrana _iSecuencia del amplicon
T TTTCCTCAART TTECC T ARG ATE G ARG C e T T T CTOAGE B A AT BT T T GG C T GG CACTEETIGEAT
EDNRA2 TEGTGTAN e _ i
) o o ACT”GTGAACTGCC'TGGTGCAG’TGTCCACKTG‘ACAAAGGGG"CA-'G'G’TA’G’CACCCTCTCTCACCbAfGCTGT’;
EDNRB.] 72.GGT
EFNB12V N e ! "
; TGACATTATCAT(‘CCGCTAAGGACTGCGGACAGCGTCTTg‘TG(‘CCTCACTACGAGAAG(;TCAGCGGGGA5
EFNB21 P3G AG :
) CTTTGCCTTGCTCTGTCACACTGAAGTCAGCCAGAGEAGGEC TGTTARCTETGTGAAATTTETCATAAG
EGF3 84:GGTGTCAGGTATTT :
EGFR2 62;T(‘TCGATGGACTTCCAGAACCACCTGCGCAGCTGCCAAAAGT‘.:TGATCCAAGCTGTCCCAAT o
EGLNS.1 68 GCTGGTCCTCTACTGCGJGAGCCGGCTGGGCAAATACTACGTCAAGGAGAGGTCTAAGGCAATGGTGG :
o T GTCCCCGCTECAGATCT S TEACCCETTCGEATECTTTCCTCAGTCACEEACCATEEACAACTACECTAA
EGR1 _76.GCTGEAG
EIF2C1.1 .57, CCCTGACGGACTCTCAGCGCGTTCGCTTCACCAAGGAGATCAAGAGCCTGAAGGTGGAAGTCACCCA
(EIF4EBP1.1 66 GGCGGTGAAGAGTCACAGTTTGAGATEGACATT TAAAGCACCAGCCATCETGTGOAGCACTACCAN
ELTD11 66:AGGTCTTGTGCAAGAGGAGCCCTCGETCTTCTGTTCCTTCTCHECACCACCTRGATCTTITGRGGTT
S " AGGCACTGAGGGTGHAAAAAATGCAAGEACTTCAGCAACCAGSCGETCTTATTCCAGTATTATTTTEEEE
'EMCN.1 73:GTG
f ' GCTAGTACTTTGATGCTCCOTTGATGGGGETCCAGAGAGCCTCCCTGCAGECACEAGAETTGGEETEEAG
EMPIY - e DB G TG e e et e
IENO21 g TCC'ITGGCTTACCTGACCTCTTGCTGTCTCTCGTCGCCCTCCTTTCT(‘TGCCCTACTCATTGGGGTT
ENPEP. 1 67 CACCTACACGGAGAAGG SACAAGTCAAGAGCATAGTGGCCAC SGATCATGAACCAACAGATGCCAGG
ENPP21 67 CTCCTGCGCACTAATACCTTCAGGECAACEATGCCAGAGEAAGTTACCAGACCCAATTATCCAGGGA
T ARG CCTTGGAGEGTTTEATTECCG TG TGACCCAAGATE GCBACATGATCTTTCTETECAGAAAACATEA ™
EPAS1.1 i 72:GCA
EPBa1L31 e 66: TCAGTGCCATACGCTCTCACTCTCTCCTTCCCTCTEECTCTETACCTCTECTACCTGEAGCECARG
T B GCCTGTTCACCAAGAT GACACCATTECOCECCATCAGATCLCOGTCAGCAGLBACTTCGAGGEACEE
EPHA2.1 2. CAC
EPHB1.3 7. CCTTGGGAGGAAAGATCOCTGTGAGATGARACAGCTCCAGAGCCCATCGCCTACCSGCAAGTTCACTIC
Tabla B
S
la secuencia
Gen ______ dléna Secuencia del amplicon
EPAB2.1 66 CAACCAGGGAGCTCCATuGGCAGTGTCCATCATGCATCAGGTJAGCCGCACCGTGGACAGC
5 TGAACGGGGTATCCTCCTTAGCCACGGGGCCCETCCEATTTGAGCCTGTCAATGTCACCACTAACCEAS
EPHBA 1 TUAGGTACGT
CAGTGCCAGCAATGACATCTCAGGGGCCAGAGGAACTETCCAGAGAGCAACTCTGAGATC TAAGGATET
EPO.1 84 CACAGGGCCAACTTG
CCGTTATGTCATGCCAGATACACACETCARRGETACTCECTELTCCCEGGARGEEACEETTTETICAGT
ErbB3.1 81 GGGTCTCAGTTC
g TGGCTCTTAATCAGTTTCRTTACCTG T T GAG AR T T T AC G SAT T AT C G TA B ACAAAACTTTATEAR
ERBB4.3 _86 GATCGATATGCGTTG . et ot
\ERCC1.2 67 GTCCAGGTGGATGTGAAAGATCCCCAGCAGGCCCTCAAGGAGCTGGCTAAGATGTGTATCCTGGOCE
:ERCC4.1 87 CTGCTCGAGTACGAGCGACAGCTGGTGCTCGAACTGCTCGACACTGACGGGCTAGTAGTGTGCGOCC
: ATAACAAAGTGTAGCTCTGACATGARTGGETATTGTTTGCATG 3ACAGTGOATC T ATETEETEGACATGA |
\EREG.1 _91:GTCAAAACTAGTGCAGGTGTG :
: T CCAACACTAGECTCECCACCAGCCATATACCTTCTCATCTGEHECACTTABTACTAAAGASETEGCREAE
ERGY T e e :
'ERK1.3 67 AGGGATCACAGTGGAGGAAGCGCTGGCTCACCCCTACCTGGAGCAGTACTATGAGCCGACGGATGAG
‘ERK2.3 68 AGTTCTTGACCCCTGGTCCTGTCICCAGCCCETCTTEGCTTATCCACTTTCACTCCTTTGAGCEETTT -
: ACCCCCAGACCGGATCAGGCAAGETGECEETCATETCCEETTOACGETETTTGAGGAAGTETEORETAG
ESPL1.3 70:A :
ESARG 2 87 CCAGCACCATTGTTOAACATCCCCACACCAAGTETGAATACATGLTCARC TCEATECECAAGAGALT
R T ‘GCTGCATGTCTGGAAGGTAACTGTGCTGAGGGTCTGGGTACCAACTACCGAGGGCATGTGAACATCACCE
iFa.1 77.CGGTCAGG . N
: GTGAAGGATGTGAAGCAGACGTACTTGGCACGGETCTTCTCETACCCGGEAGGGAATETGGAGAGEAE "
iF3.1 73.CGGTT
FABP1.1 » 66: GGGTCCAAAGTGATCCAAAAGGAATTCACGGTGGGGGAGGAATGTGAGCTGGAGACAATGACAGGG |
S T GG AGACAAAGT GG TCATCAGEACTCTCAGCACAT TCAAGAACACGCAGATTAGT TTCCAGE TEEGAGAR ™
‘FABP7.1 72:GAG :
FAPA T 66 CTGACCAGAACCACGGUTTATCCGGCCTGTCCACGAACCACTTATACACCCACATGACCCACTTCE ™

8

et

‘GGATTGCTCAACAACCATGCTGGGCATCTGGACCCTCCTACCTETEGTTCTTACETCTETTGCTAGATTA
TCGTCCAAAAGTGTTAATGCC :
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Tabla B
Coptia s
i la secuencia
:Gen diana Secuencia del amplicon v v :
o GCACTTIGGGATTCTTTCCATTATGATTCT TTATTACAGGLACCGAGAATGTT G TATTEAGTEAGBETETT!
L 80.CTTACATGG e - :
‘ CCCCAGTTTCAACGAGACTTCATTTCATTECTECE TAAAGAGTTGECACTCTATG TEETTTCATTEETOGA:
FBXW7.1 73:AC
TGCCATCCTGTTTCTGTATGGAATTGTCOTCACCCTCETCTAC TETEGACT GRAAGATCCAAGTGEEARAG
(FCER1G.2 73,GCA
FOGRIAT i, 8T GTCTCCAGTGOAAGGGAAAAGCCCATGATCTTCAAGCAGGGAAGCCCCAGTGASTAGCTGCATTCCT |
GGATGATTACCTTGACCTCTT TGGGGACCCCAGTGTGACCGGCAAMATTGGCACTGACATCCAGGACAA
FDPS.1 77.CAAATGCA :
FEN11 66 GTGGAGAAGGGTACGC\,AGGGTCGCTGAGAGACTCTGTTCTCCCTGGAGGGACTGGTTGCCATGA(‘
FGF11 66: GACACCGACGGGCTTTTATACGGCTCACAGACACCAAATGAGGAATATTTGTTCCTGGARAAGRETE
AGATGCAGGAGAGAGGAAGCCTTGCAAACCTGCAGACTGCTTTTTGCCCAATATAOATTGGGTAA(‘GCT t
FGF2.2 76:GCAAAAC 5
FGF9.1 7. CACAGCTGCCATACTTCEACTTATCAGGATTCTEECTEGTEET CTOCGCOAGEETGCAGTCTTACTT ™
. CACGGGACATTCACCACATEGACTACTATAAAAAGACAACCAA SEECCOACTEOCTATAAAGTERATES ;
FGFR13 74GCACCC o @
; GAGGGACTGTTGECATECAGTGCECTCCCAGAGACCAACETTCAAGCAGTIGGTAGAAGACTTAGATES
iIsoforma 1.1 de 80 AATTCTCACTC
o A 67 ATGGTTGCAGCCCAAGT ZATGGGEAACCATETTIGCTGTCACTCTCACAGGEAGTEAATEGACATITTG
FHITS BT CCA(‘TGGAGCGCTTCCATGACCTGCGTCCTGATC‘AAGTCGCCCATTTGTTTCAGACGACCCAGAGAG '
FHETA _ 66 ATCCAGCCTTTGCCGAATACATCCTATCTGCCACACATCCAGCGTGAGGTECCTSCAGETACAAGG
: {GGTTCCAGCTTTCTCTAGCTGTAAGCATTGGETEGCCACACCACETCCTTACAARGBARCTAGAACATECTE
‘FIGF.1 72:GC
FILIPT ACACCGGTCACAACGTCATE TACTCCAGGAACCCAGTCAGTG TEAGEACAAGACGGGTCATEEEAE™
: [CTGCCCTGACTGAATGTGTTCTGTCACTCAGCTTTCCTTCCGACACCTCTEATITCCTCTICACETTTETE
FKBP1A.1 : 76 G G A
T CCTT CAC A AGA RS G T T AT T TAT TG TACAACATCACAC TEAGCET ARG CTAC TERE BRACAGEGATE
FLJ22655.1 82:CCAGTTTGCCT
mmmmmm— : T GGCTCCTGAATCTATCTT TGACAAAATCTACAGCACCAAGAGE BACETE TCATE TTACGBAGTATTIGETE
FILT1A : 75 TGGGA
S T T GGG TCCAAGATGCAAGGC T TAC TAGACCGLGTGAACACGGRGATAGACT TTGTCACCAAATETGCETT
FLTBLGA AT .
L Tabla B
S ‘Longitud de
:la secuencia
Sen (N8 Secvendadelamplcon
PUT4 i B9 AGCAAGAAGCTGAGGAGS CTGTGACTGAGCCCGCTGACCATGGAAGATCTTGTCTGCTACAGCTTCCAGG:
; GGAAGTEACAGACETGARGETCACEATCATG TG ACACE A TEAG A TECAGTOACCOBATACCRTE
N1 L8971 ‘
FOLR1Y1 ‘___67»_GAACGOCAAGQACCACAAGGAAAAGGCAGGCCGCGAGGACAPGTTGCATGAGCAGTGTCGACCCTGG
FOS A 67 CGAGCCCTTTGATGACTTCCTATTCCCAG
FRAP1A .66, (
TTGGTACCTGTGGGTTAGCATCAAGTTCTCCCCAGGGTA AATTCAATCAGAGCTCCAGTTTGCATT
FRPY3 75ATGTG
GTAAGTCGGATGAGECTATCTGTGCCAGTGACAATRCAGT I AT CAGC B AGT AT ATEAAGEARG
FST.1 72:CTG ’
TGGATCCTCACCTGGTCGGTGCTGTGCTGCGCTTCCACCTTICTTCACTETCACCACGTACTTGETAGAG
FzD22 78:ATGCAGCGC - :
G-Catenina1 68 TCAGCAGCAAGGGCATCATGGAGGAGGATGAGGCCTAGCGGGIGCCAGTACACGCTCAAGAAAACCACE |
oo ACCCTCGACAAGACCAGACTTTGGGACTTGGGAGCTGEEGCTEAAGTTGCTETGTACCECATGARCTRCE
{GADD45B 1 L
1GAS2.1 68: AACATGTCATGGTCCGTGTGGGAGGAGGCTGGGAAACTTTTG SAGGGTATTTGTTGAAACACGACCCC
o CAAAGGAGCTCACTGTGGTGTCTGTGTTCCAACCACTEARTCTAGACCCCATCT S TGAATAAGCCATTOT
GATA3.3 75:GACTC
GATM.1_ 87. GATCTCGGCTTGGACGAACCTTGACAGGATGGGTGCAGCGAACTTTCCAGAGCACCCAGGCAGCTAG
Gy 86 GCTGTCAATAGCACCGGAAACTGCTATGTCTOBAATCTGACGGGGGGCATTGE GACGAGGTGACE
; GCATGGGAACCATCAACCAGCAGGCCATGGACCAACTTCACTATETGACAGAGCTGACAGATCGAATEA
83 AGGCAAACTCGTCA e s e
CTGTTGCAGGAAGGCATTGATCATCTCCTGGCETCAG TTGCTCATCTCTTTATTAGAGACCCAGTEA"
71C
L ITETAGAATCARACTETTCATCATCAACTAGAAGTECAGTTOACATGGCCTGTTCAGTCETTEEAGTTGEA i
GCLM2 85.CAGCTGGATTCTGTG | e e ?
{GFRA1.1 .89, TCCGGGTTAAGAACAAGCCCCTGGGACCAGCAGGGTCTGAGAATGAATTCCCACTCATGTTTIGCCAC |
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Tabla B

iLongitud de

‘la secuencia
:diana

Secuencia del amplicon

68 GTTCACTGGGGQIQTA*GGGGTAGATGGGTGGAGAGGGAGGGGATAAGAGAGJTGCATGTTGGTATTT
GLYAT.1 68 TAGCATTGCAAGGTGGCCAGATGCTGCAGATGCTGOAGAAATECTTGAGGAAGAGCGTCCCAGCATCC
JGMNN.1 67 GTTCGCTACGAGGATTGAGCGTCTCCAGCCAGTAAGTGGGGAAGAGECGGCAGGAAGTGGGTACGCA
' GAACGTGCOTGACTTTGACTTCCCTCCCGART TCTATGAGCATGCCAAGGETETETGRGAGBATEAAGS
GNAS1 2AGT
68: TGATGCGCCTGGAAACAGTCAGCAGGCAACTCCGAAGGAGAACGAGATAAGCACCTTTCACAACCTCG
. 67:GCTTATGACCGACCCCAAGCTCATCACCTGGTCTCCGGTGTGTCGCAACGATG TGCCTGGAACTTT
T CACACAGATCTCCTACTCCATCCAGTCCTGAGGAGCCTTAGGATECAGCATECCTTCAGBAGACACTEE
75 TGGACC
89 GCTCTAGGTCCAATTGTICTGCTCTAACTGATACCTCAACCTTEGGGECCAGCATETCCCACTACETCEA
: TCCCACTEAAGCCETTTCAGTTGCBATTEARG ARG AGTEGE TTEGAGEBAAAA AAGEATETITACGEET
‘GRB14.1 76:GGGCACT
GrRB72 67 CCATCTGCATCCATCTTGTTTGGGCTCCCCACCCTTGAGAAGTGCCTCAGATAATACCCTEATEEEE
o CGAAAAGATGCTGAACAGTGACAAATCCAACTGACCAGAAGGGAGGAGGARGCTCACTEETEGCTATTS,
GRO1.2 73:CTGA e
crmmm AAGCTATGAGGAAAAGAAGTACACGATGGGGGACGCTCCTGATTATGACAGAAGCCAGTGGCTGAATGA |
GSTM1.1 86:AAAATTCAAGCTGGGCG | - S N
T T CRATGCCATCTTGUGETACATCGETCGCAAGCACAACATG TG T GG TEAGACTCAAGAAGAARAGATTCE
GSTM3.2 i TEIAGTGGAG s e e e
T GAGACCCTGCTGTCECAGAACEAGGBAGECARGACCTTCATTGTGGGAGACCAGATCTCCTTEGETRAG!
iGSTp.3 76 TACAACC :
{GSTT1.3 €6: CACCATCCCCAGCCCTGTLTTCCACAGCCGCCTGAAAGCCACANTGAGAATGATGCACACTGAGGEE
GAAAGAGTTTCCETATCCATGCTATGACCCAGCCACACGCGARGATAACCTTAAACTTTTACAGETEACE
GZMA.1 : GAAAAAGCA o
HADHA CACCAGACAAGACCGATTCECTEECCTCCATTTCTTEAACCCAGTCECTGTCATGARACTIGTEE

CACCCAAGG TCACBACTACTCCARTTGTCACAAC TETTECAACEETCACGACT STTCAANCGAGCAGEA:

HAVCR1.1 76:CTGTTC e e s e e e
T CAAGTACCACAGCGATGACTACATTAAATTCTTGCGCTCCATCSGTCCAGATAACATGTCGGAGTACAGT
HDACH 1 TJ4AAGC :
Tabla B
oo A
‘j la secuencia
:”(_E_Qn édiarxa Secuencia del amplicon :
; AGGCTGCTGGACGT AT TG Ta T G TE AT T E A A B ETT T T S GO CCATO T B O RAGA ™
Hepsind . 84.CTGTGGCCGCAGGAAG i
f CUGTGTGAGAAGTECAGE ARG CCETaTEC L B AG TG TE T AT G ETETA G AT G CAG CACTIACBAGK
‘HER2.3 70:iGG
: CTICAGGTCTGECCCTAGAAT T T AT G e TR R GG AGE T CT A AT GG T T AT O TR ACGRAGEA
HGDY i T6.CCAATAA !
HGF 4 .65 CCOARATCCAGATEATGATGE TCATGEACEC TG TEE TACACH BB ARATCCACTCATTICOTTAGE :
CAGGACACAAGTGCCAGATTGCGGGCTGGGEECACTTGEATCAGAACGTCAGCEEETACTCCAGETEE
HGFACH ...[2.CTGC
TGAACATARAGTCTGC ARG ATGGARGGT AT T ACAG T EC A AGGE B ACAT T EACE T AT AT AT ACC ARG A ?
HIFIAS . _B2TAACGAACCTOA = . .
HIFtANS 6 G_TTQG_CQAQQTQTCACTGCAGCCTGCCCGAGGCTAACTGGc:_TAGAG'CC’T'C'CAGé'C‘é"CfATG‘A‘TGC T
HISTIH1D.1 87 AAAAAGGCGAAGAACGCAGGCGCAACTGCTGGGAAACGCAALGCATCCGGACCCCCAGTATCTGAGE
CTTGTGAGGGACTGAGATGCAGGATTTCTTCACGCCTECCE T TG TGACTTCAASAGECTETGREATET ™
HLA-B.1 78 CTTTCTGCA o ) ) :
i CGCCCTGAAGACAGAAT 3TTCCATATCAGAGCTETEATCTTGAGAGEEETETEE CTTTCCTGETEA:
HLA-DPAT.T . 78GTCGTCCGA f
TCCATGATGETTCTGCAGGTTTCTCEECCCECCEaACAGTEaETCTBACEEEGETTACTCATEGTEET
HLA-DPB1.1 73:GCTCA
HLA-DOBI1T T 67.GGTCTGCTCGGTGACAGATTTCTATCCAGGCCAGATCAARGTECAETEETTTCEEAATCATCAGEAG ™
""" CATCTTTCCTCCTGTGGTCAACATCACATGGCTGAGCAATGEGCAGTCAGTEACAGAAGGTGTTTCTEA ™
HLADGA1 2 76 GACCAGC .
S TGECCTGTCCATTGGTGATGTTGCGAAGARACTBAGAGAGAT S TECARTAACACTGETECACATEAGAA
{HMGB1.1 71 GC :
[ T AGCAGGAGCGACCAACTEATCGCACACATECT TG TTTGGATATGGAGTOAACACARTTATETACCARAT
‘HNRPAB 1 84 TTAACTTGGCAAAC e . -
[ CAGGCAGATGGACACCAACAATGACGGEARACTETCCTTOGAAGAATTCATCAGAGGTEECARGAGHGA"
‘HPCAL1.1 70:C
T T AGCTGAAGACEGECAAGATCAAGETCAAGEAGAACATTGATG SCCTEEABG ABETEAARATACTEETE
HPDA 78 GACTAGGACG . . B
HSD11B2.1 .89 GCAACCTGCCTCAAGAGCTGCTGCAGGCCTACGGCAAGGACTACATCGAGCACTTGCATGGGCAGTTCS:
‘HSP90AB1 .1 66

(GCATTGTGACCAGCACCTACGGCTGGACAGCCAATATGGAGCGGATCATGAAAGCCCAGGCACTTC
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Tabla B
:Longitud de !
la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicon
CTGCTGCGACAGTEEACTACCTTTTTCEGAGAGTGACTCCEET ETCCCAAGEETTCECAGAGEGAAGTT™
HSPA1A1 ) LI0iG
T mmmmmm——— CETCECTETEATAGTACTTCETCAGGECCCACCATTGAAGAGGTTGATTAAGCCAACCAAGTGTAGATG”
HSPAS.1 73 TAGC
CCGACTGGAGGAGCATAAAAGCGCAGCCGAGCCCAGCECCCIGCACTTTTCTGAGCAGACGTCCAGAG
HSPB1.1 84:CAGAGTCAGCCAGCAT i o v
HSPG2.1 66 CACTACGTGTGCCGAGTGTTGGGCAGCTCCGTGCCTCTAGAGGCCTCTGTCCTGGTCACCATTGAG
HTATIPA 66: TCGAATTGTTTGGGCACTGATGACCACTCCCAGEACAGCTCTGATGGAATACCGTCAGCACCALGC
TGGCTGTGGAGTTCAAATGTCGATGCTACCCTGGCTGGCAGGCACCGTGGTGTGAGCGGAAGAGCATG
HYAL1.1 78 TGETGATTGG
HYAL2.1 67 CAACCATGCACTCCCACTCTACGTCTTCACACGACCCACSTACAGCCGCAGGCTCACGGGGCTTAGT
HYAL3.1 67 TATGTCCGCCTCACACACCGGAGATCTGAGAGGTTCCTGTCCCAGGATGACCTTGTGCAGTCCATTG
ICAMA1.1 68!GCAGACAGTGACCATCTACAGCTTTCCGGCGCCCAACGTGATTCTGACGAAGCCAGAGGTCTCAGAAG
iCAMZ1 82 GGTCATCCTGACACTECAACCCACTTTGETGEETETOGGCARGTCCTTCACCATTGAGTECA
ICAM3.1 67 GCCTTCAATCTOAGCAACGTEACTEGEAACAGTCAGATCCTC ECTCAGTGTACTGCAATGGLCTCTC
AGAACCGEARGETEAGCAAGCTCBAGATTCTEEAGCAGCETCATCEACTACATCAGGGACCTTCAGTTGE
ID1.1 70:A
AACGACTGCTACTCCAAGCTCAAGGAGCTGGTGCCCAGCATCICCCAGAACAAGAAGCGTGAGCAAGATG
ID2.4 76:GAAATCC
CTTCACCAAATCCCTTCCTGGAGACTAAACCTGGTGCTCAGGAGGGAAGGACTGTGAACTTGTGGCCTG v
1D3.1 80.AAGAGCCAGAG :
: CTCTOC G AT EACC ARG T CATEC TEGEETCCATTERGTETGCCATTECEECTETCATTECEAGETTC
HIFI127.1 71:TA 7
- TCCGGAGCTETGATCTAAGGAGGCTGGAGATGTATTGCGCACCCCTCAAGCCTGCCAAGTCAGCTCGCT
IGF1.2 76:CTGTCCG
: GCATGGTAGCCGAAGATTTCACAGTCAAAATCGGAGATTTTGGTATGACGCGACATATCTATGAGACAGA
IGF1R.3 83 CTATTACCGGAAA
CeETEETTECEGACAACTTEEECAGATACCCCGTGGECAAGTTCTTCCAATATCACACCTGGAAGCAGT
IGF2.2 L
""""" TG GACAGCACCATOARCATE TTECECEGEECAGECAGTEE TEGEECEEAAGECECTCAAGTCEGETA ™
IGFBP2.1 73 TGAAGG )
IGFBP3.1 66:ACATCCCAACGCATECTECTEGAGCTCACAGCCTTCTGTGGTGTCATTTCTGAAACAAGGGCGTGG
TablaB
Longitud de
la secuencia
Gen ) diana Secuencia del amplicén ) A )
TGGACAAGTACGGGATGAAGCTGCCAGGCATGGAGTACGTTGACGGEEACTTTCAGTGCCACACETTC
IGFBP5.1 690G
TEGRACCGCAGAGACEAACAGAGGAATCCAGGCACCTETACCACEC G AAﬁC’TGCGéG‘T‘"'i
IGFBP6.1 77:GTCCAAGAC :
GCGETGATTCGGARATTCGCGARTTCETCTEETCCTCATCCASGTGCGCEECRAGCAGGTGCCCAGGA ™
=7t LTIGAG
IL-8.1 _70:AAGGAACCATCTCACTGTGTGTAAACATGACTTCGAAGCTGGCCGTGGCTCTCTIGGCAGCGTTICCTGAT
GGCGCTGTCATCGATITSTTCCCTGTGAAAACAAGAGCAAGGCCGTGGAGCAGETGAAGAATGECTTTA
IL103 79:ATAAGCTCCA o » :
IL11.2 66: TGGAAGGTTCCAGCAAGT SACCCTGTGATCAACAGTACCCGTAT GGGACAAAGCTGCAAGGTCAAGA :
! GGCTGGGTACCAATGCTGCAGGTCAACAGCTATGCTGGTAGCCTCCTGCCAGTGTGGAACCACTGACTA;
IL15.1 79:CTGGCTCTCA :
IL1B.1 67, AGCTGAGGAAGATGCTGETTCCCTGCCCACAGACCTTCCAGGAGAATGACCTGAGCACCTTCTTICC
COTEAACCTTCCAAAGATGACTEGARARAGATCEATEETTCCAA TCTEGATTCAATGAGGAGACTTGECTE
IL6.3 72:GT . N
) GG CCTARTETTCCAGATEE TTCARAGAGTCATATTGCCCAGTGBTCACCTCACACTCCTCCAAGGEACAA
ILBST.3 7ATTTT
T2 63: AGCCATCACTCTCAGTGCAGCGAGGTCCTATCGTGGCCCCTGAGGAGACCCTGACTCTGCAGT
GTGGACTCGTCCAAGATPAAGCGGCACGTGCTAGAGTACAAT'JAGGAGCGCGATGAGTTCGATCTGGAA
IMP3.1 GCC
INDOA T 6 CECCTTGEACGTCTAGTTCTECGATECATCACCATEGCATATGTGTGGEGCAALGGTCATCGGAGAT :
BTGCEEGAGCEATATAGEAGGCACETCCEEATCCTCACTETCETTCCACTCAACAGTCATEAACCACTA
INHBA, 1 72:CCG
o e AGCETCCAGCATACCAGT ARATGCATGCGETGACAAATGGCASCTTAGCTACAAATGCCTGTCAGTCGG
INHBB. 1 72:AGA
INSR.1 67 CAGTCTCCGAGAGCGGATTGAGTTCCTCAATGAGGCCTCGGTATGAAGGGCT CACCTGCCATCAG
IQGAP2.1 66 AGAGACACCAGCAACTQCGCAACAGGAGGTAGACCATGCCACGGACATGGTGAJQQGTGCAATGAT
o GTGTCAGACTGAAGCCCL.-ATCCAGCCCGTTCCGCAGGGACTAaAGGCTTTCGGuTTTTTGGGACAGCAA
1SG20.1 (.
COATGATCETCACTETGCTEGTEGACTATACACTCCAGACETCGCTTAGCATGGTAAATCACCGGCTACA
ITGA32 i, T A G G T TG s e e e R
TGA4.2 66: CAACGCTTCAGTEATCAATCCCGGGGCEAT TTACAGATGCAGGATCGGAAAGAATCCCGGCCAGAT
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.......... TablaB
Longitud de ’
la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicon o ) o
AGGCCAGCCCTACATTATCAGAGCAAGAGCCGEATAGAGGACAAGEETCAGATCTTGCTEGACTETAGA!
TGAS b T GAAGAG e e
ITGA6.2 69 CAGTGACAAACAGCCCTTCCAACCCAAGGAATCCCACAAAAGATGGCGATGACGCCCATGAGGCTAAAG |
GATATGATTGGTCGCTECTTTGTGETCAGCCAGGACCTEEECATCCEGEATEACTTGEATEETEBGEA
ITGA7.1 79 ATGGAAGTTCT ;
ACTCGGACTGCACAAGCTATTTITTGATGACAGETATTTGGETTATT CTETEEETETCRGAGATTTCAATE
ITGAV.1 _79GTGATGGCA _ ;
TCAGAATTGGATTTGGCTCATTTGTGGAAAAGACTGTGATGCCTTACATTAGCACAACACCAGCTAAGET ¢
ITGB1.1  74:CAGG
ACCGGGGAGCCCTACATGACGAARAATACCTGCAACCGTTACT 3CCGTGACGAGATTGAGTCAGTGARAG !
ITGB3.1 78:AGCTTAAGG
ITGB4.2 66: CAAGGTGCCCTCAGTGGAGCTCACCAACCTGTACCCGTATTGLCGACTATGAGATGAAGGTGTGCGEE
TCGTGAAAGATGACCAGGAGGCTETGETATETTTCTACAAAACCGECAAGGACTECETCATEATETTCA
ITeBS.1 ALY S
JAG1.1 69: TGGCTTACACTGGCAATGGTAGTTTCTGTGGTTGGCTGGGAAATCGAGTGCCGCATCTCACAGCTATGC
GTCAAAATGGGGAGGGACTAGGGCAGTTTGGATAGCTCAACAAGATACAATCTCACTCTGTGGTGGTCC
K-ras.10 71:TG
KCNJ15.1 67:GGACGTTCTACCTGCCTTGAAGAAGACACCTCACCTGCGGAGTCGAGTGACCAGTGTTTCCAGAGECT
‘KDR.6 68: GAGGACGAAGGCCTCTACACCTGCCAGGCATGCAGTGTTCTTGGCTGTGCAAAAGTGGAGGCATTTTT
: COBACTITEEETACEACTTEACGAGCEETEATTCEACARGTEECCTTGCEEECCEGATCETCCECAGTE
Ki-67.2 80 GAAGAGTTGTAA
KIAA1303 raptor.1_ 66: ACTACAGCGGGAGCAGGAGCTGGAGGTAGCTGCAATCAACCCAAATCACCCTCTTGCTCAGATGCC
KIF1A1 66:CTCCTACTGGTCGCACASCTCACCTGAGGACATCAACTACGCGTCGCAGAAGCAGGTGTACCGGGA
GTCCCCEGGATCGATGTITTGCCAAGTCATTGTTGGATAAGCGAGATGGTAGTACAATTGTCAGACAGC
Kiting.4 79 TTGACTGATC L ,
GAGGTECTETCTAAACEETETATCEETEAGGGATETGTCTCACTGGCATCTTGTTGAGGGCCTTGCACA
KL.1 72 TAG :
Kikgi 66: CCAAGCTTAGCACCTGCACCCEGAGAGCTGTETCACCATGTGAGTCCCEGTTGTCTTCCTCACCCT
{KLRK1.2 70 TGAGAGCCAGGCTTCTTGTATGTCTCAAAATGCCAGCCTTCTCAAAGTATACAGCAAAGAGGACCAGGAT !
Tabla B
Longitud de
la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicon o o ] ) 3 ) o
TEAGCGGCAGAATCAGGAGTACCAGCGGCTCATGGACATCAAGTCGCEGCTGGAGCAGGAGATTGCCA
KRT193 . ... CCGCA
KAT5.3 69 TCAGTGGAGAAGGAGTTGGACCAGTCAACATCTCTGTTGTCACAAGCAGTGTTTCCTCTGGATATGGCA
TTCAGACATEAACCGGGCCATCCAGAGGCTGCAGGCTGAGA "CGACAACATCAAGAACCAGCGTGCCAA
KRT7.1 711GT
L1CAM.1 66:CTTGCTGECCAATGCCTACATCTACGTTGTCCAGCTGCCAGCZAAGATCCTGACTGCGGACAATCA
CAGATCGAGECACATEGAGACECAGGCCAAGGACESTGAGGAATEAGTTGCTCAACTACEGTTCTGCCATT
LAMAS3.1 73 TCAA
LAMAZ.1 67.GATGCACTGCGGTTAGCAGCGCTCTCCATCGAGGAAGGCAAATCCGGGGTGC GAGCGTATCCTCTG
LAMB1.1 66:CAAGGAGACTGEGAGGTGTCTCAAGTGCCTGTACCACACGGAAGGGGAACACTGTCAGTICTGECCG
LAMB3.1 _ 67:ACTGACCAAGCCTGAGACCTACTGCACCCAGTATGGCGAGTC GCAGATGAAATGCTGCAAGTGTGAC |
ACTCAAGCGEAAATTGAAGCAGATAGETETTATCAGCACAGTETECEEETCETEEATTCAGTETCTESE
LAMC2.2 80 CTTCAGGGAGT
LAPTM5.1 66 TGO TGOACTTCTGCCTGAGCATCETEACCCTCTGCAGCTCETACATGCAAGTGCCCACCTATCTCA
LDB1.2 67: AACACCCAGTTTGACGCAGCCAACGGCATTGACGACGAGGACAGCTTTAACAACTCCCCTGCACTGG |
LDB2.1 66 ATCACGCTGGACTGCGACCAGTGTACCATGGTCACCCAGCACGGGAAGCCCATGTTTACCAAGGTA
AGGETACACATECTEGGETATTGGACTCTCTGTAGCAGATTTGGCAGAGAGTATAATGAAGAATCTTAGG
LDHA .2 74:CGGG ) e )
GEETEGAGTETTCTEACAGCTAGTECECCTGCCCGGGAACATCCTCCTGGACTCAATCATGGCTTGTG
LGALS1.1 72:GTCT ‘
LGALS3.1 69! AGCGGAAAATGGCAGACAATTTTTCGCTCCATGATGCGTTATCTGGGTCTGGAAACCCAAACCCTCAAG
LGALS9.1 87 AGTACTTCCACCGCETGCECTTCCACCETCTGGACACCATCTCCETCAATGGC CTATGCAGCTGTE
LiMK11 67 GETTCAGETETTGTGACTACAGTACETEECTETCECACCAGTACTATGAGAAGGATGGGCAGCTCTT
{MNB1 66 TECARACGCTEATETEACAGCCAGCCECCCARCTGACC CATSTGGAAGAACCAGAACTCGTGGGG
mmmmmmm——— T AGATECEAGCAGAAGCATEGGGEACCECTACTTECTGAAGGCCATCGACCAGTACTGGCACGAGGACTG
LMO2,1 74:CCTGAG .
LOX.1 66:CCAATGGGAGAACAACGGGCAGGTGTTCAGCTTGCTGAGCCTGGGC TCACAGTACCAGCCTCAGCG
LRP2.1 66 GGCTATAGACTGGGTTTCCAGAAAGCTCTACTGETTGGATGCSCGCCTGGATGSCCTCTTIGTCTC |
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Tabla B
i Longitud de
la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicon
CCAGTETCCCARTETETE T CCTECEEATETCEAATTTGCAGTRETTCEATATCAGCAGEAATARCETEA
LRRG2. Y UGG o
LTF.1 68: AACGGAAGCCTGTGACTGAGGCTAGAAGCTGCCATCTTGCCATGGCCCCGAATCATGCCGTGGTGTCT
TTGCTGCAAGATAACATCGCTGATGCTGTAGCTTGTGCAMAGAGGGTTATECGTGATCCACAAGETATTA
LYZ1  80:GAGCATGGGT ,
GCTGCCTTTGETAAGAASATETCETCCATCTTGCCATTCACGCCGECAGTTATEAAGAGACTECTGGEA
MADH2.1 70T
GGACATTACTGGCCTGTTCACAATGAGCTTGCATTCCAGL,CTC,CCATTTCCAATCATCCTGCTCCTGAGT
MADH4 .1 76. ATTGGT
MAL .1 66:GTTGGGAGCTTGCTGTGTCTAACCTCCAACTGCTGTGCTGTCTEGCTAGGATCACCTCCTETTITGTE
MAL2.1 67 CCTTCGTCTGCCTGGAGATTICTGTTCGAGGGTCTTGTCTGGATTTTGGTTGCCTCCTCCAATATTCC
GECTTTCTTACCCAGAAGCAGAAGGTGGGAGAACTGAAGGAT SACGACTTTGAGAAGATCAGTEAGETG
MAP2K1.1 76:GGGGCTG
MAP2K3. 1 67 GCCCTCCAATETCCTTATCAACAAGEAGEGCCATETCAAGATETETEACTTITGECATCAGTEGTTAC
GOCGETCAGGCACACAAGEBGEECTTGCAGCGTGCACTEGTTGATTTTGCCATTTTGTTGTGTGTATGC
MAP4.1 72:TGC
MARCKS. 1 " 67:CCCCTCTTGGATCTGTTGAGTTTCTITGT TGAAGAAGCCAGCATGGGTGCCCACTTCTCCAAGACCE
CAGATGGCCACTTTGAGAACATTTTAGCTGACAACAGTGTGAACGACCAGACCAAAATCCTTGTGGTTAA
Maspin.2 77:TGCTGCC
MCAM.1 66:CGAGTTCCAGTGGCTGAGAGAAGAGACAGGCCAGGTGCTGGAAAGGCGGGCCTGTGCTTCAGTTGCA
GACTTTTGCEEEETACCTTTCATTCCGECETEACAACAATGAGCTETTGCTCTTCATACTGAAGCAGTTA
MCM2.2 75:GTGGC
GGAGAACAATECCCTTGAGACAGAATATGGCCTTTCTGTCTACAAGGATCACCAGACCATCACCATCCAG
MCM3.3 75 GAGAT
TEATGGTCCTATGTGTCACATTCATCACAGGTTTCATACCAACACAGGCTTCAGCACTTCCTTTGGTGTG
MCM6.3 82 TTTCCTGTCCCA
CEETCAGCEAGATECAATCAATEECEEAGTCACCTGETETTATAACTTCACCAATAGGAAGATCTCAGTG
MGCP1.1 71.C
MDHZ.1 63 CCARCACCTTTETTECAGAGCTGAAGEGTTTEGATCCAGCTCGAGTCAACGTCECTGTCATIG
MDK.1 _ G 66 GGAGCCGACTGCAAGTACAAGT TTGAGAACTGGGGTGCGTGTGATGGGGGCACAGGCACCAAAGTC
MDvi24 T T 68: CTACAGGGACGECATEGAATCCGGATCTTGATGCTGGTGTAAGTGAACATTCAGGTGATTGGTTGGAT
TablaB
Longitud de
la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicén :
) GTGARATGARAGGCACCACACTAGACAGECOTTTEEEBEAAGCTEGAGETETCTEETTGTGAGEAGEET
MGMT.1 69.C
T —m—m—— ACGCATCTACCACACCATTGEATATTTGACACCCETTCCCEAGCCARATAGABCTTTGAGTITTITTITATTE
mGST1.2 79  GATATGGA
MICA 1 68 ATGGTGAATGTCACCCGCAGCGAGGCCTCAGAGGGCAACATTACCGTGACATGCAGGGCTTCTGGCTT
MiF.2 66: CCBGACAGGETCTACATECAACTATTACGACATGAACGEEGCCAATATGGECTG SAACAACTECACT :
GEGAGATCATCGGGACAACTCTCETTTTGATEGACCTGGAGCAAATCTTGETCATGETTTTCAACCAGG
MMP1.1 72.CCC ;
MMP10.1 66 TGGAGGTGACAGGGAAGCTAGACACTGACACTCTGGAGGTGATGCGCAAGCCCAGGTGTGGAGT IC
MMP14.1 66:GCTETGBAGCTCTCAGGAAGGGCCCTCAGGAAGGCACACTTACTCCTGTTGGTCCCTGTCCTTACT
CCATGATGGAGAGGCAGACATCATGATCAACTTTGGCCGCTGGGAGCATGGCCATGGATACCCCTTTGRA:
MMP2.2 86:CGGTAAGGACGGACTCC
""" GGATEETAGCAGTCTACGGATTAACTTCCTGTATGCTGCAAC CATGAACTTGGCCATTCTTTGGGTATG
MMPTZ.1 s b 79:GGACATTGC
‘MMP9.1 67 GAGAACCAATCTCACCGACAGGCAGCTGGCAGAGGAATACCTGTACCGCTATGGTTACACTCGGGTG
TCATGGTGCCCGTCAATJCTGTGATGGCGATGAAGACCAAGACGTATCAGGTG(.:CCCACATGAAGAGCA
MRP1.1 79:AAGACAATCG
MRP2.3 65 AGGGCATGACTTGGACACATETGCCATTCGACATGACTGCAATT TTGACAAAGCCATGCAGTTTT
FEATCOTGRCEATCTACT TCGTOTGGCAG ARG CTAGBTER CTETETCETAEETGEAGTCAETTTCATES
MRP3.1 91 TCTTGCTGATTCCAGTCAACGG
MRAP4.2 66/ AGCECCTGEAATCTACAACTCECAGTCCAGTETTTTCCCAC GTCATCTTCTCTCCAGEEEETET
GATGCAGAATTCAGGCAGACTTTACAAGAAGATTTACTTCGTCGATTCCCAGATCTTAACCGACT TGCCA
MSH2.3 73:AGA
- TEATTACCATCATAGCTCAGATTGGCTCCTATGTTCCTGCAGAAGAAGCGACAATTGGGATTGTGGATGG
MSH3.2 82:CATTTTCACAAG
MSHB.3 68 TCTATTAGGEGEATTAGTAGBAACCETTACCAGCTGGAARTTCCTGAGAATT TCACCACTCGCAATTTG
MT1B.1 B8 IGTERECTATACCAAGTETECCCAGGGETETATCTECAAMGECTCATCAGAGAAGTECCGCTAETGT
S GTGCACEEACTECETCTTCCETTCTCGETTEEGAACTETAGTETEGCCTCGGE T TECAATGGACCCCAA
MT1G.1 74:CTGCT - )
o CGTETTECACTEECTETTETETTCTEGCTTGGGAACTCCAGTCTCACCTCGGGTTGCAATGGACCCCAAC!
MTIHA . 74:TGCT
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‘_‘T_abla B )
iLongitud de
la secuencia
Gen _idiana_ Secuencia del amplicon o
CTCCTGCAAATGCAAAGAGTGCAARTGCACCTCCTGCAAGAAGAGCTEETECTCETACTREEETETEEE
GGCCAGGATCTGTGGTGGTACAATTGACTCTGGECTTCCEACAAGBTACCATEAATETCCACBACETEE
MUC1.2 71:AG
ACGAGAACGAGGGCATCTATGTGCAGGATGTCAAGACCGGAAAGGTGCGCECTGTCATTGEAAGCACE
MVP.1 75{TACATGG T . - s g
GAAGGAATGGGAATCAGTCATGAGCTAATCACCCTGGAGATCAGCTCCCGAGATATCCCGBATCTEAST
MX1.1 _78.CTAATAGAC » e ]
GCCGAGATCGCCAAGATGTTGCCAGGGAGGACAGACAATGC 'GTGAAGAATCACTGGAACTETACCATC
MYBL2.1 74: AAAAG ) ;
‘ CGGTACTTCTCAGGGCTAATATATACGTACTCTGGCCTCTTCTGCGTGGTGGTCAACCCCTATAAACACC
MYH11.1 85 TGCCCATCTACTCGG
MYRIP.2 69:CGTTCACCTTCCTCGTCAACACCAACCGCCAGTGTGGAGAT TGCAAATTCAATGTCTGCAAGAGCTGCT
GCATCTACTTCCCAGAACEARATTAACTTACTTCEARGTTCTRRCTEE TTACAGETGEARCTCEAGETEE
NBN.1 76: AAGGGA
NCF1.1 66:GACACCTTCATCCGTCACATCGCCCTGETGGGECTTTGAGAAGEGCTTCGTACCCAGEEAGCACTAT :
CTGAACCCCTCTCCTGGTCACCGAGAATCAGTCCCCGTGGAGTTCCCCCTCCACCTCGCCATCATTTCE
NFATS5.1 70T :
CAGTCAAGGTCAGAGGCTGAGCCCEGGTTCCTACCCCACAGTCATTCAGCAGCAGAATGCCACGAGCE
NFATC2.1 oo 7T2AMAG . ) i _— ;
CAGACCAAGGAGATGGACCTCAGCBTGETECEECTCATAT TTACAGCTTTTCTTCCEGATAGCACTGEEE:
NFKBp50.3 73:AGCT
NFKBp65.3 _68.CTGCCGGGATGGCTTCTATGAGGCTGAGCTCTGCCCGGACCGCTGCATCCACAGTTTCCAGAACCTGG
CCCTGCCATACCAGETCACCCTGECCTETGACTACTTGTAAAGCTAAGGTAGAGCTACAGTGTGAATGT
NFXi1.1 74:GGACG
NME2{ — 66 ATGCTTCGGGGAGACCAATCCAGCAGATTCAAAGCCAGGCACCATTCGTCGGGACTTCTECATTCAG
NNMT.1 67 . CCTAGGGCAGGGATGGAGAGAGAGTCTGGGCATGAGGAGAGIGTCTCGGGATGTITGGCTGGACTAG |
T — CAGCETTGECAAGTCAGAC TAGAAGAGGGGAGCAGAAAGGGACCTTGAGTAGACAAAGGCCACACACA
NOL3.1 72iTCAT
NOS2A3 67 GGGTCCATTATGACTCCCAAAAGTTTGACCAGAGGACCCAGGBACAAGCCTACCCCTCCAGATGAGE
Tabla B
Longitud de
la secuencia
Gen _idiana Secuencia del amplicén
NOS3.1  B8IAT GAAGCGAGTGAAGGCGACAATCCTGTA 9
AGTCGECTETCECGEETEGCAGAGCEGEATGETACEGA
NOTCH1.1 76:AATACAAC :
CACTTCCCTGCTGGCATTATATCAACAACCAGTGTGATGAGCTGTGCAACACGGTEGAGTGCETATTTE
NOTCH2.1 75:ACAACT
NOTCHS3.1 67: TGTGGACGAGTGTGCTGGCCCCGCACCCTGTGGCCCTCATGGTATCTGCACCAACCTGGCAGGGAGT

: NPDOO09 (oficial de ABAT).3:

73

GGCTGTGGCTGAGGCTGTAGCATCTCTGCTGGAGGTGAGACACTCTGGGAACTGATTTGACCTCGAATG
CTCC

AATGTTGTCCAGGTTCTATTGCCAAGAATGTGTTGTCCAAAATGCCTGTTTAGTTTTTAAAGATGGAACTC

NPM1.2 84:CACCCTTITGCTTG
NPPB.1 66: GACACCTGCTTCTGATTCCACAAGGGGCTTTITCGCTCAACCCTGTGGCCGCCTTTGAAGTGACTGA
NPR1.1 66:ACATCTGCAGCTCCCCTGATGCCTTCAGAACCCTCATGCTCCTGGCCCTGGAAGCTGGCTTIGIGTG
:NPY1R.1 70:GGATCTTCCCCACTCTGCTCCCTTCCATTCCCACCCTTCCTTCTTTAATAAGCAGGAGCGAAAAAGACAA

) CGAGACTCTCCTCATAGTGAAAGGTATGTGTCAGCCATGACCACCCCGGCTCG ATGTCACCTGTAGATT
NRG1.3 83: TCCACAGGCCAAG

ACTGGTTTCCACTCCTGCTTCAGAAGAAGAAATTCCACGGGTPCTTCAAGTTCCAGGGTCAGGACACCAT

NUDT1.1 77:CCTGGAC :
: ACCAAGGTGGCTGACTGCATCTGCCTGATGGCCCTAGACAAGCCCCAGGCTGTJCCCGTGGATGTCCA
OGG1.1 71:TAT

OPN, osteopontina.3

80

CARGCGAAGTTTTCACTECAGTTETCECCAGAGTAGACACATATGATEGECEAGETEATAGTGTGETTTA
TGGACTGAGG

65

p27.3 66! CGGTGGACCACGAAGAGTTAACCCGGGACTTGGAGAAGCACTGCAGAGACATGGAAGAGGCGAGCC
P53.2 68:CTTT GAACCCTTGCTTGCAATAGGTGTGCGTCAGAAGCACCCAGGACTTCCATTTGCTTTGTCCCGGG
TGGCTGATTCCATTAACAGTCGAAATTGGAATCCTTTGCAGTGCSCTCCAGAAAATAAAGTAAAGCCATGG

PAH.1 _80ACAGAATGTG

""" CEBCARCETEETTTTCTCACCETATEECETAEEETCAETETTACCEATGETCCAGCTEACAACAGGAG ™

PAI.3 81:GAGAAACCCAGCA )
IGAGCTETGEGTTGTTATGGAATACT TGGCTGGAGGCTCCTTGACAGATGTGGTGACAGAAACTTGCATG *

Pak1.2 70iG
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Tabla B
Longitud de
la secuencia
Gen ) diana Secuencia del amplicén
PARDEAT 66 GATCCTCEAGGTCAATGGCATTCAAGTAGCCGEGAAGACCTTGGACCAAGTGACGEACATGATEET
GCAAAGCCTTTCCAGAAAAATAAAAATGGT TCGAAAAGGCAATTSTGCTACCAATGACTGT TTAAGCCCAG
PBOV1.1 T2 0 o e et
PCCA.1 68 GGTGAAATCTGTGCACTGTCAAGCTGGAGACACAGTTGGAGAAGGGGATCTGCTCGTGGAGCTGGAAT
PCK1.1 66:CTTAGCATGGCCCAGCACCCAGCAGCCAAACTGCCCAAGATCTTCCATGTCAACTGGTTCCGBAAG
GRAGGTETTEGAGGCACTCARGBACETCATCARCEAGGCETGETGEGATATTASCTCCAGCGGTATAAA
PCNA2 71iCC
PCSKS.1 67:ACCTTGAGTAGCAGAGGCGCTCACACCTTCCTCAGAATCGGAC SCCCAGGTGAAATGGGTCCAGCAAG |
GACAACGCCACCTTCACCTGCAGCTTCTCCAACACATCGGAGAGCTTCGTGCTAAACTGGTACCGCATG
PDCD1.1 73:AGCC :
GCTTCGTCTTGCTATGASAGAGCCAGATCATGACTTAGAGAGACTGCGCEATGTCCTCTCCTCEAATGA™
PDE4DIP.1 73:AGCT
PDGFAZ 87 TTET T TETECCCTEC TECEE TEETEECEETCACTECCTCTECTECCAGTETTTEEACAGARCECA
PDGFB.3 60 ACTGAAGGAGACCCTTGEAGCCTAGGGGCATCCGCAGCAGAGTETETGGCCABGGTTATTTA
T AGTTACTAAAAARTACCACEAGGTCCTTCAGTTGAGACCAAAGACCGGTGTCAGGGGATTGCACAAATCA
PDGFC.3 79:CTCACCGAC
TATCGAGGCAGGTCATASCATGACCGGAAGTCAAAAGTTGACCTGGATAGGCTCAATGATCGATGCCAAG
PDGFD.2 74 CGTTA
GECAGTTTCCAAGAGATAGACTAGTGCTTAGTCGEGATCTTGCGGTCTGGAGCGTTTGGGAACGTGETT
PDGFRa.2 72iGAAG , - ,
PDGFRD.3 66 CCAGCTETCETTCCAGCTACAGATCAATGTCCCTGTECGAGTGCTGGAGCTAAGTGAGAGCCACEE
ARTGACCTCCACETTCAACCCECBAGAATETAAACTATCCAAC CAAGAAGGECARAACTATGGETTCTTC
PDZK1.1 75:CTGCG
PDZK3.1 68: GAGCTGAGAGCCTTGAGCATGCCTGACCTTGACAAGCTCTGCAGCGAGGATTACTCAGCAGGGCCGAG
CCAGTGEETGTETETGAAGACCACCTCCEAGGTCCETCCCACGCACATCACCASCCTGGAGGTGATCA
PEAY o e T3 GGG e et et ettt
PFKP.1 68 AGCTGATGCCGCATACATTTTCGAAGAGCCCTTCGACATCAGGGATCTGCAGTCCAACGTGGAGCACC
B TETATACGTCCATEGTGACTGCACAATGGACATCCGGACARAGAGTCAAGGTGGGGAGCCAACATACAA ¢
PFN2.1 82 TGTGGCTGTCGGC :
TablaB
Longitud de
la secuencia K
Gen diana Secuencia del amplicon ) . .
GTGGTTTTCCCTCGGAGCCCCETERGETCGEEACGTCTGAGAAGATECCEGTCATEAGGETETTEEETT
PGF.1 71:GCT
TGCTACCTGGACAGCCCBTTGGTGCEETTCCTCE TEAMAC CAGETETETETRASTTCAGAGTGACTCAL”
PI3K.2 98 TACTTCTTCTGGTTACTGAAGGACGGCCT
4 ATACCAATCACCGCACAAACCCAGGCTATTTGT TAAGTCCAGTCACAGCACAAAGAAACATATGCGBAGA
PI3KC2A.1 83:AAATGCTAGTGTG - ‘
PIK3CA.1 67 GTGATTGAAGAGCATGCCAATTGGTCTGTATCCCGAGAAGCAGGATTTAGCTATTCCCACGCAGGAC
PLA2GAC 1 __6B.CCCTTTCCCCAAGTAGAAGAGGCTGAGCTGGATTTGTGGTCCAAGGCCCCCGCCACGCTGCTACATCCT
PLAT.1 67 GATTTGCTGGGAAGTGCTGTGAAATAGATACCAGGGCCACGTGCTACGAGGACCAGGGCATCAGCTA |
CCCATGGATGCTCCTCTAAAGAGACTTTCCTCATTGACTGCCGAGGCCCCATGAATCAATGTCTGGTAG
PLAUR.3 76:CCACCGG ;
GGCAAAATTTCCAAGACCATGTCTGGACTAGAATGCCAGGCCTGGGACTCTCAGAGCCCACATGCTCAT
PLG.1 . T7:GGATACAT . et s e
o T TGATGCTTCTCTGARGT  CTGCTACAACCTCTAGATCTGCAGCTTGCCACATCAGETTAAAATCTETC
PLN.1 84:CCATGCAGACAGG o
CAGGGAGGTGGTTGCAAATTTCTAAGGTACAATTGCTCTATTCAGTCACCACGAAAAGGCTGGAGCTTCA:
PLOD2.1 84 TGCATGCTGGGAGA
PLP1.1 66 AGAACACACTGGCCTGAGGAGCAGCAGTTGCTGGTGGCTAATGGTGTAACCTGAGATGGCCCTCTG
66! CCATCTACACGGTEAGECACCCGEAGTEGCATCTCAACTCGGATTACTCCTACGGTTTCGEETACA :
ACAAGCACCATCECAGTEATETTCTEGCAGGATT TEETCAAGGAGECCTGETEGEETECTECATAGTTT
PPAP2B.1 77 TCTICGTG o
TGACTTTATGGAGCCCAAGTTTGAGTTTGCTGTGAA
PPARG.3 72.GC
TTOET TG ECTE T CRATCE AT AGCTTTCATAT TG G G B ARG B AR ARG TTEAGEAAGEATGECTEATEGTEA
PPP1R3C.1 82 TGGAAAGCTGTG
GCAATCATAGAACTTGACGATACTCTAAAATACTCTTTCTTGCAGTTTGACCCAGCACCTCGTAGAGGCG
PPP2CA.1 78:AGCCACAT }
o 67 GAGGAAGAGCAGGCEETERETECTACATCTGRECECECTTTAGGEEGETTETTCHECTICICTCCCTE |
T ARG CAATGCETCATEAATGTCCCCAGCETETOCGGAATGGATCAGACTCAGAAGAGGGGEECGEATTTA
PRKCA.1 701G
PRKCB1.1 67 GAGCEAGCTCCAETCETAETTCCAGACCATGGACCGCCTGTASTT TG TGATGGAGTACGTGAATGGG
PRKCD.2 68: CTGACACTTGCCGCAGAGAATCCCTTTCTCACCCACCTCATCTGCACCT TCCAGACCAAGGACCACCT
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rhoC.1

Tabla B
Longitud de
f la secuencia
Gen _idiana Secuencia del amplicon
PRKCHY 69:CTCCACCTATGAGCGTCTGTCTCTGTGGGCTTGGGATG T TAASAGGAGCCAAAAGGAGGGAAAGTGTG
o ATTCEARAAACCTCETCACEACAGARAGCCCARCATATTITATAGTGGCCCABCTTCTCCTGCAAGACEA
PRO2000.3 79:AGATACCGA :
CTATGACAGGCATGCCACCCCGACCACCCGAGGCTGTGTCTCCAAGACCGGAGGCGTCTTCCTCATGGT:
PROM1 .1 74 TGGAG e o . s . . . :
PROM2.1 67:CTTCAGCGCATCCACTACCCCGACTTCCTCGTTCAGATCCAGAGGCCCGTGGTGAAGACCAGCATGG
PRPS2.1 69:CACTGCACCAAGATTCAGGTCATIGACATTTCCATGATCTTGGCCGAAGCAATCCGAAGGACACACAAT
PRSS8.1 68:GTACACTCTGGCCTCCAGCTATGCCTCCTGGATCCAAAGCAAGGTGACAGAACTCCAGCCTCGTGTGG
PSMA7.1 67 GCCAAACTGCAGGATGAAAGAACAGTGCGGAAGATCTG, GCTTTGGATGACAACGTCTGCATGGCCT
PSMB8.1 66. CAGTGGETATCEECCTAATCTTAGCECTEAAGACGCETATEACCTTGGCCGCAGGEETATTGCTTIA
PSMB9. 1 66 GGGGTGTCATCTACCTGGTCACTATTACAGCTGCCGGTGTGGAGCATCGAGTCATCTTGGGCAATG :
TEECTAAGTEARGATGASAATCATETTGCAGCARTTCACTETARAGETGERAAG SCACGRACTEETETAA,
PTEN.2 81 TGATATGTGCA
PTGIS.1 66 CCACACTEGCATETCCCTEACCTICTCCAGGGACAGAAGCAGSAGTAAGTTTCTCATCCCATGGGE
COAGGTACAAGETGAGATCAAGAAATCTTGRAGCCGCTGGACACTGGCACTGGACTTCAAGCGAAAGGC!
PTHRI.L . 73:ACGC e e
PTK2.1 68:GACCGGTCGAATGATAAGGTGTACGAGAATGTGACGGGCCTGGTGAAAGCTGTCATCGAGATGTCCAG
CAAGCECAGECBACCTAAGTACAGACECEETECEEARAEEAASCTCCTEGUTCCARAGCTGCAGTTCCA
PTK2B.1 _74:GGTTC
PTN.1 67.CCTTCCAGTCCAAAAATCCCGCCAAGAGAGCCCCAGAGCAGASIGAAAATCCAAAGTGBAGAGAGGGG
CTCCAGCTAGCACTAAGCAACATCTCGCTGTGGACGCCTGTAAATTACTGAGAAATGTGAAACGTGCAAT :
PTPNS1.1 77:CTTGAAA :
PTPRB.1 68:GATATGCGGTGAGGAACAGCTTGATGCACACAGACTCATCCGCCACTTTCACTATACGGTGTGACCAG
o ' TG EEETOAATOGAAGAGBGCACTOEEEETTTTCGAGATETIETTETAAAGATCAACCAGCACAAAAGA |
PTPRC.1 7ATGTCC
GEACAGCGACAAAGACTTGAAAGCCACCATTAGCCATGTCTCACCCGATAGCCTTTACCTGTTCCGAG
PTPRGY . .. TG s ot o o e e
Tabla B
Longitud de
i la secuencia
Gen : diana Secuencia del amplicon N o . . L ) o ) )
H GGCTACTCTGATCTATGTTGATAAGGAAAATGGAGAACCAGGGACCCGTGTGETTGCTAAGGATGGGEET
PTTG1.2 JAEGAAGE
AAACEARGATACTGATEECTEETABAGACAAAGATEGGGACGECAAAATTEGREGTTGACGAATTCTECA
PVALB.1 81:CTCTGGTGGCTG :
{PXDN.1 67:GCTGCTCAAGCTGAACCCGCACTGGGACGGCGACACCATCTACTATGAGACCAGGAAGATCGTGGGT
RAC1.3 86 TATTGTARATETCTCAGECECTCETICTTEETCCTATCCCTTGGAACETTTATACGCTTTGETCAA
RAD51 1 66 AGACTACTCGGGTCGAGGTGAGCTTTCAGCCAGGCACGATGCAGTTGGCCAGGTTTCTGCGGATGCT
CGTCGTATGCGAGAGTCTGTTTCCAGGATGCCTGTTAGT TCTCAGCACAGATATTCTACACCTCACGCCT :
RAF1.3 73iTCA :
GGTGTCAGATATAAATGTGCAAATGCCTTCTTGCTGTCCTGTCGGTCTCAGTACJTTCACTTTATAGCTG
RALBP1.1 84:CTGGCAATATCGAA
TGCCTGGACATCCTGATTCTTAGAATTTGCACCAGGTATACCCCAGAACAAGACt\CCATGACTTTCTCAG
RARB.2 78.ACGGCCTT :
AGGCCACETEARGTEATTEGAGGEEETEETECAAAAGTTCTTGETEE TEBATEACECECEEAAGTTTEE ™
RASSF1.1 75:ACTCTTT
COAAGCEETTACARGTITCCTAGTTCACCETTACGGATTCCTGGAGGGAACATCTATATT TCACCCCTGA™
RB1.1 77:AGAGTCC i
RBM35A.1 66: TGGTTTTGAATCACCAGGGCCGCCCATCAGGAGATGCCTTTATCCAGATGAAGTCTGCGGACAGAG |
) TGCTAACTCCTGCACAGEEEEGTCCTETTECTITCTGCTAGCCTEGCTARRTCTGCTCATTATTTCAGAG
REG4.1 ~ 83 GGGAAACCTAGCA - _ »
T GEETETEEAGTTETTATECECECAACATCAGCETEGGCCTACAGACTCCTGGAGCGTGAGGGTCTGLLCT
RET.1 71:TCC
T TECCETGTAAAGCAGAAGAGATATATAAAGCATTTGTGCAT TCAGATGCTGCTAAACAAATCAATATTGAC
RGS1.1 84 TTCCGCACTCGAG
TTCAAACGGAGGCTCCTAAAGAGGTGAATATTGACCACTTCACTAAGGACATCACAATGAAGAACCTGGT
RGS5.1 79:GGAACCTTC
GATGATTGAGAACAGCCTTGCCTGTCACTGTCCTAGAACACCCTGGAGTTTAGTJTTCTGTGTCAGAGTC
RHEB.2 78 TTGGGAGC :
RhoBA T " 7 AAGCATGAACAGGACTTGACCATCTTICC
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Tabla B
Longitud de
la secuencia
Gen iiiiiii idiana Secuencia del amplicon :
TETECACATAGEAATEAGETTCAGATGCAGTTEGECAGE AAAGAGAGTGATATTGAGCAATTGCGTGCT
ROCK1.1 73:AAAG :
ROCK2 1 66: GATCCGAGACCCTCACTCCECCATCAACETEGAGAGCTTGE TEGATGECTTARATTCETTGETCCT
RPLP1.1 68
RPS23.1 67
CTTACGGGGAAGAGCA”CACCCTCGAGGTTGAACCCTCGGA “ACGATAGAAAATGTAAAGGCCAA
RPS27A.1 7T4CAGGA
GCTCATGGAGCTAGTGCCTCTGGACCCGGAGAATGGACAGAZCTCAGGGGAAGAAGCTGGACTICAGE
RPS6KALT 70:CG :
GCTCATTATGAAAAACATCCCAAACTTTAAAATGCGAAATTAT GGTTGGTGTGAAGAAAGCCAGACAACT:
RPS6KB1.3 81 TCTGTTTCTT
RRM1.2 66: GGGCTACTGGCAGCTACATTGCTGGGACTAATGGCAATTCCAATGGCCTTGTACCGATGCTGAGAG ;
CAGCGGGATTAAACAGTCCTTTAACCAGCACAGCCAGTTAAAAGATGCAGCCTCACTGCTTCAACGCAGA
RRMz21 AL s e o — i
RUNX1.1 70: AACAGAGACATTGCCAACCATATTGGATCTGCTTGCTGTCCAAACCAGCAAACTTTCCTGGGCAAATCAC
TGGACAAGGTCATGAAGGAGCTAGACGAGAATGGAGACGGGGAGGTGGACTTCCAGGAGTATGTGGTG
:S100A1.1 Jo:CT
""""" T ACACEAAAATGCCATCTCAAATGGAACACGCCATGGAAACCA GATGTT TACATTTCACAAATTCGCTGG
S100A10.1 77.GGATAAA ‘
TEEETETECTEETCACTACCTTCCACAAGTACTCCTECEAAGAGGGEEACAAGTTCAAG CTGAGTAAGG
$100A2.1 73.GGGA
CTACAGCACAGATCAGCACCATGAAGETTCTCACGGGCCTGETITICTGGTCCTTGGTCCTGAGTGTCA
SAA2.2 72GCA
SCN4B.1 67 GCCTTCCTGGAGTACCCGAGTGCTCCCTATGCCTTTICCAAGCATTTCTACTIGCGGAATTGGGCCAC
66:ATCAACATCCTGTCGAGGCTGCCAGAGACTCTGCCATCCCTGGAGGAGGACACGCTGGGCAAGTTC
67:GCAGAACTGAAGATGGGAAGATTTATCAGCGTGCATTTGGTG 3ACAGAGCCTCAAGTTTGGAAAGGG
66:ACCAGCACAAGATGGAGCAGCGACAGATCAGTTTGGAGGGGTCCGTGAAGGGCATCCAGAATGACC
T AGACTGETCTGECETEETACCTACCTGTGAAGCTCCCACTGASTCCAACATTICCCTTGGTAGCTGGACT
SELE.1 71TT .
SELENBP1.1 67 GETACCAGCCTCGACACAATGTCATGATCAGCACTGAGT GGGCAGCTCCCAATGTCTTACGAGATGG
Tabla B
Longitud de
la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicon
SELLA 57 TGCAACTETGATGTGEGETACTATGEGCCCCAGTETCASTTTGTGATTCAGTGTCAGECTTTEGAGE
TGGCCACTATCTICTICETATGCACTGTGGTGCTGGCGGTCCECETCTCECECAAGGECCACATETACES
SELPLG.1 _83CCGTGCGTAATTAC
GCTCCAGGATGTGTTTCTGTTGTCCTCGCGGGACCACCGGACCCCGCTGCTCTATGCCETETTCTECAS
SEMA3B.1 71:GT
SEMA3CH 66 ATGCCCATTCCTATTCCAGATTCTACCCAACTGEGARACGGASGAGCCGAAGASAAGATETGAGAL
CEECAGCECCTEATTATACACTEGGCAGCETCECCACAGEGUATCEAGEAATECETGCTCTCAGGTAA”
SEMAB3F.3 86:GGATGTGAACGGCGAGTG
SEMASBY 67:CTCGAGGACAGCTGCAACATGAGCCTCTGGACCCAGAACATCACCGCCTGTCCTGTGCGGAATGTGA
SERPINAS.i 66 CAGCATGGTAGTGGCAAAGAGAGGTCCAGAGTCCTGGCCCTTGATGCCCAGCTCAGTGCCACAAAG
! GAGAGAGCCAGTCTGATCCAGAAGGCCAAGCTGGCAGAGCASGCCGAACGCTATGAGGACATGGCAGE
SFN.1 70.CT
o "TCCECARGACACCTCETCGAGGGECTCETECAGAAGGACAGHACAAAGEGEETCEGGEGECEAAGGATEA
SHANK3.1 68.CTGTGCCCTCTACAACCAGGAGAGCTGTGCTCGTGTCCTGCTCTTCCGTGGAGCTAACAGGGATGTCC ¢
CCAACACCTTCTTGGCT\'CTGGGACCTGTGTTCTTGCTGAGCACCCTCTCCGGTTGGGTTGGGATAAC
SHGC1.1 71:AG ‘
SILV.1 66 CCGCATCTTCTGCTCTTOTCCCATTGGTEAGAATAGCCCECTCCTCAGTGGGCAGCAGGTCTGAGT
SKIL.1 66: AGAGGCTGAATATGCAGGACAGTTGGCAGAACTGAGGCAGAGATTGGACCATGCTGAGGCCGATAG
SLCi3A3 86 CTTACCETCCAMCAAGETCTECCCCCACTACT TCCTCGACACCAACTTCCTCTTISCTCAGIGGGET
SLC16A3.1 68 ATGCGACCCAGGTCTACATGTACGTGTTCATCCTGGCGGGGCE CCGAGGTGCTGACCTCCTCCCTGATT
SLC22A3.1 66 ATCGTCAGCGAGTTTAASCTTGTCTGTGTCAATGCG TGGATGCTGGACCTCACCCAAGCCATCCTG
SLC22A6.1 68 TCCGECACCTCTTCCTCTGCCTCTCCATGCTGTGGTTTGCCACTAGCTTTGCATACTATGGGCTGGTC
SLC2A1 .1 67:GCCTGAGTCTCCTGTECCCACATCCCAGGCTTCACCCTEAATEGTTCCATGCC ™ GAGGGTGGAGACT
SLC34A1 4 66 GCTEAGACCCACTCACCTECAGACCTCATAGTCCGTGCCCAGGATGTTGTCCTACGGAGAGAGGCT
GCGCAGAGGCCAGTTAAAGTAGATCACETCECTCGAACCCACTSCEGTTCCCCGZAACCCACAGCTCAGE
SLC7A5.2 70T
SLCYA1.1 67, CTTCGAGATCTCCCTCTGGATCCTTCTGGCCTGCCTCAT"‘AA(:ATAGGTTTCCATGTGATCCCCACT
SliT2.2 -
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Tabla B
Longitud de
; la secuencia
Gen dian}_ai_m Secuencia del amplicén
SNAILY 69 CCCAATCGGAAGCCTAACTACAGCGAGCTGCAGGACTCTAATCCAGAGTTTACCTTCCAGCAGCCCTAC
GAGGAAAAGTCAGGGCCGGCGCTCCAGCTGCAGTAGTTEGHLAGACCAGTEATEATBATTCTGAAAGEE™
SNRK1 71.GGC :
TGAAGAGAGGCATGTTGGAGACTTGGGCAATGTEACTGCTCACAAAGATGETGTGECCBATETETCTAT!
SoD1.1 70iT .
SP3.1 69: TCAAGAGTCTCAGCAGCCAACCAGTCAAGCCCAAATTGTGCAAGGTATTACACCACAGACAATCCATGG
TCTTCCCTGTACACTGGCAGTTCGGCCAGCTEGACCAGCACCGCCATTGACGGETACETCTCECACACEG
:SPARC.1 73:AGCT
SPARCL1.1 67 GGCACAGTGCAACGTGATGACTACTTCATCCCAAGCCAGGCCTTTCTGGAGGCCGAGAGAGCTCAATC
'SPAST.1 66: CCTGAGTTGTTCACAGGGCTTAGAGCTCCTGCCAGAGGGCTGTTACTCTTTGGTCCACCTGGGAAT
SPHK1.1 67:GGCAGCTTCCTTGAACCATTATGCTGGCTATGAGCAGGTCACCAATGAAGACCTCCTGACCAACTGC
CAGACCAGTCCCTGGTCATAGG TCTGAAAGGGCAATCCGGAGCCAGCCCAAGCAACTGATTGTGGATGA
SPRY11 _J7 CTTGAAGG o T
SQSTM1.1 69:GGACCCGTCTACAGGTGAACTCCAGTCCCTACAGATGCCAGAATCCGAAGGGCCAAGCTCTCTGGACCCG!
GGGCTCAGCTTTCAGAAGTGCTGAGTTGGCAGTTTTCTTCTGTCACCAAAAGAGGTCTCAATGTGGACCA!
STAT1.3 81:GCTGAACATGT :
STAT3.1 70 TCACATGCCACTTTGGTS TTTCATAATCTCCTGGGAGAGATTC:ACCAGCAGTATAGCCGCTTCCTGCAAG_:
GAGGCGCTCAACATGAAATTCAAGGCCGAAGTGCAGAGUAACCGGGGCCTGACCAAGGAGAACCTCGT
STATBA.1 77.GTTCCTGGC e A e
) CCAGTGGTGGTGATCG TCATGGCAGCCAGGACAACAATGCGACGGCCACTGTTCTCTGGGACAATGCT
STAT5B.2 74 TTTGC
STC2. o 67: AAGGAGGCCATCACCCACAGCGTGCAGGTTCAGTGTGAGCAGAACTGGGGAAGCCTGTGCTGCATGT
STK11.1 66 GGACTCGGAGACQ_Q_'[GTGCAGGA_GGGCCGTCAAGATCCTCAAGAAGAAGAAGTTGCGAAGGATCC__Q_” }
STK15.2 69 CATCTTCCAGGAGGACCACTCTCTGTGGCACCCTGGAC*ACCTGCCCCCTQAA,’T\TGATTGAAGGTCGGA
.STK4.1 66 GAGCCATCTTICCTGCAACTTTACCTCTTTCCCTCAGATGGGGAGCCATGACTGGGTTGCACCTCAG ;
3 CCTGGAGGCTGCAACATACETCAATCETETCECAGGCCGGATCETCETGAAGCSETTTTCGCAGCACTG
:8STMY33 90:CTATCCTCCAAAGCCATTGTA
Tabla B
Longitud de
la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicén
SUCLG1.1 : 66 CCAAGCCTGTAGTGTCCTTCATTGCTGGTTTAACTGCTCCTC(JTGGGAGAAGAATGGGTCATQCCG
SULT1C2.1 67: GGGACCCAAAGCATGAAATTCGGAAGGTGATGCAGT TCATGGGAAAGAAGGTGGATGAAACAGTGCT
TGTTTTGATTCCCGGGCTTACCAGGTGAGAAGTGAGGGAGGAAGAAGGCAGTGTCCCTTTTGCTAGAGC
SURV.2 80: TGACAGCTTTG
ATCACCAACCGGAGAAAGTCGGGGAAGTACAAGAAGGTGGAGATCAAGGAACTGGGGGAGTTGAGAAA
TACSTD2.1 80:GGAACCGAGCTT :
GATGGAGCAGGTGGCTCAGTTCCTGAAGGCGGCTGAGGACTATGGGGTCATCAAGACTGACATGTTCC |
TAGLN.1 73:AGACT
GTATGCTGCTGAAAGTGGGAATCCTCTACATTGGTGGECAGCTGCTCACCAGTCGEECTETAAGEAGT™
TAP1.1 72:GGGA
TCF4 1 67:CACACCCTGGAATGGGAGACGCATCGAATCACATGGGACAGATGTAAAAGGGTCCAAGTTGCCACAT
TCOF1.2 66:AGCCGAGGATGAGGACGTGATCCCCGCTACACAGTGCTTGAG CCTGGCATCAGAACCAATGTGGTG
AGTTCRETACTACTTAASAACTTACATCCCAGGEAGEAGTACHTEETCCEAGCTAGAGTCAACACE AAG
TEK.1 76:GCCCAGG
o GACATGGAGAACAAGETGTTTECGEGGATTCGECEGGACGEGCTGETCCTECGTTTGETGEATEATTT
TERT.1 85 CTTGTTGGTGACACCTC
TFAP2B.1 67:CCGTGTGACGTGCGAGAGACGCGATGGACGCGCCTTGCTCTTACTGTGCAGGTCCTGAGAGCGTGTGG
TFAP2C.1 68:CATGCCTCACCAGATGGACGAGGTGCAGAATGTCGACGACCAGCACCTGTTGCTGCACGATCAGACAG ‘
TFPIA 69 CCGAATGGTT'[:CCAGGTGGATAATTATGGAACCCAGCTCAAT(JCTGTGAATAACTCCCTGACTCCGCAA
 IGGTGTGCCACAGACCTTCCTACTTGGCCTGTAATCACCTGTGZAGCCTTTTGTGGGCCTTCAAAACTCTG
TGFA2 83 TCAAGAACTCCGT
CTGTATTTAAGGACACCCGTGCCCCAAGCCCACCTGGGGCCUCATTAAAGATGGAGAGAGGACTGCGG
TGFb1.1 80:ATCTCTGTGTGA ) ) )
ACCAGTCCCCCAGAAGACTATCCTGAGCCCGAGGAAGTCCCGCCGGAGGTGATTTCCATCTACAACAGC
TGFB22 LTBACCAGG
TGFBI.1 67:GCTACGAGTGCTGTCCTGGATATGAAAAGGTCCCTGGGGAGAAGGGCTGTCCAGCAGCCCTACCACT
TGFBR1.1 67.GTCATCACCTGGCCTTGGTCCTGTGGAACTGGCAGCTGTCATTGCTGGACCAGTGTGCTTCGTCTGG &
TGFBR23 66: AACACCAATGGATTCCATCTTTCTGGGCTCCTGATTGCTCAAGCACAGTTTGGCETGATGAAGAGG :
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Tabla B
Longitud de
< la secuencia
Gen diana Secuencia del amplicén
THBDA 68: AGATCTGCGACGGACTGCGGGGCCACCTAATGACAGTGCGC TCCTCGGTGGCTGCCGATGTCATTTCS
CATCCGCARAGTGACTEAAGAGAACAAAGAGTTGGREEAATGAGCTGAGECGECETCEEETATACTATEA
THBS1.1 85: CAACGGAGTTCAGTAC ‘
TCCCTGCGGTCCCAGATAGCCTGAATCCTGCCCGGAGTGGAAGCTGAAGCCTGCACAGTGTCCAGECT
TIMP1.1 76:GTTCGCAC
TIMP2.1 69 TCACCCTCTGTGACTTCATCGTGCCCTGGGACACCCTGAGCACCACCCAGAAGAAGAGCCTGAACCACA
TIMP3.3 _67:.CTACCTGCCTTGCTT IGTGACTICCAAGAACGAGTGTCTCTGIZACCGACATGC " CTCCAATTTCGGT :
GCCGGGAAGACCGTAATTGTGECTGCACTGGATGAGACCTTCCAGAGGAAGCSATTTGGGGECATECT -
TKi2 84:GAACCTGGTGCCGCTG :
GGTTGGGCCACCTAGAAGTACTTGACCTGGGCCTTAATGAAATTGGGCAAGAASTCACAGGCCAGGAAT
TLR3 1 71:GG :
""""" CEETEAAAGARTETTETEGCTACTETITTTTCTAETEACTEECATTCATECTCGAACTETETCAACEAGET
TMEM27.1 75.GCAGA
GGATTCCACTGTTAGAGCCETTACCBCCTECTTATCCTACCCAARTGACTACATTSGCTETTEETTATTTE
TMEM47.1 71:C
TMSB10.1 68 GAAATCGCCAGCTTCGATAAGGCCAAGCTGAAGAAAACGGAC ACGCAGGAGAAGAACACCCTGGCGAC |
GGAGAAGGGTGACCGACTCAGCGCTGAGATCAATCGGCCCGACTATCTCGACTTTGCCGAGTCTGGGE
TNF.1 o B A e e e '
TNFAIP3,1 68 ATCGTCTTGGCTGAGAAAGGGAAAAGACACACAAGTCGCGTCGGTTGGAGAAGCCAGAGCCATTCCAG
TNFAIPS.1 67 AGGAGTGAAAGATGGGATGCCTATTGCTACAACGCCACACGCAAAGGAGTGTGGTGGCGTCTTTACAG
TNFRSF10C.3 67:GGAGTTTGACCAGAGATGCAAGGGGTGAAGGAGCGCTTCGTACCGTTAGGGALCTCTGGGGACAGAG
TNFRSF10D.1 6 CCTETCACTICTGETEGTCTETGAACTGAGTCCCTGEGATECCTTTTAGGGCAGAGATTCCTGAGT
TNFRSFi1B 87 TEECEACCARGACACETICAAGGGCCTAATGCACGCACT AAASCACTCAAAGACGTACCACTTTCCE
ACTGCCCTOAGCCCARATEEEGEAGTEAGAGGECATAGETG  ETEECATGGGCCTCTCEACCGTBECT
71:GAC

"TNFRSF1A.1

68: TAGGCCAGGAGTTGCCAAATGTGAGGGGCGAGAAACAAGACAAGCTCCTCCCTTGAGAATTCCCTGTG -

Tabla B

Gen

Longitud de
la secuencia

diana

Secuencia del amplicén

CETACGCCATGBGACATCTAATTCAGAGGAAGAAGETCEATE TETT T GEEAT SAATTGAGTETGETGA ™

TNFSF138.1 80CTITGITICGA . .. . . e
TNFSF7.1 67 CCAACCTCACTGGGACACT TTTGCCTTCCCGAAACACTCGATGAGACCTTCTITCGAGTGCAGTGGGT
TNIP2.1 66: CATGTCAGAAAGGGCCGATCGGGAACGGGCTCAAAGTAGGATTCAAGAACTGGAGGAAAAGGTCGC !
ARTCCAAGGGGGAGAGTGATGACTTCCATATGGACTTTGACTCAGCTGTGGCTSCTCGGGCAAAATCTG !
TOP2A4 72:TAC
TOP2B.2 66: TGTGGACATCTTCCCCTCAGACTTCCCTACTGAGCCACCTTCTCTGCCACGAACCGGTCGGGETAG
T CTATATECAGCCAGAGATG TGACAGCCACCGTGGACAGECTGCCACTCATCACAGECTCCATTCTCAGT
‘TP.3 B2 AAGAAACTCGT GG
CTTCACAGTECTCCTGCAGTCTCTCTATGTGGCTGTAACTTACGTGTACTTTACCAACGAGCTGAAGCAG !
TRAIL.1 73.ATG ;
IEN 65 GCCTCEGTGTGCCTTTCAACATCGCCAGCTACGCCCTGCTCACGTACATGATTGCGCACATCACG
TSC1.1 66: TCACCAAATCTCAGCCCGCTTTCCTCATCGTTCAGCCGATGTGACCACCAGCCCTTATGCTGACAC
TSC2.1 69 CACAGTGGCCTCTTTCTCCTCCCTGTACCAGTCCAGCTGCCAAGGACAGCTGCACAGGAGCGTTTCCTG
TSPAN7.2 67 ATCACTGCGGTGATCCTGCTGGCTATTGGAGTCTGGGGCAAACTTACTCTGGGCAGCTATATCTGCG
CAGARATGTCTGCAGGCAAGTTGCTCCAGAGCATATTGCAGGACAAGCCTGTAACGAATAGTTAAATTCA |
TSPANS.1 83 CGGCATCTGGATT
CGAGBACGAGGCTTAAAAACTTCTCAGATCAATCGTGCATCCTTAGTGAACTTCTGTTGTCCTCAAGCAT
TUBB.1 73 GGT
TUSC2.1 68:CACCAAGAACGGGCAGAAGCGGGCCAAGCTGAGGCGAGTGCATAAGAATCTGATTCCTCAGGGCATCG
tuscd.2 68! GGAGGAGCTAAATGCCTCAGGCCGGTGCACTCTGCCCATTGATGAGT CCAACACCATCCACTTIGAAGG |
TXLNA.1 68! GCCAGAACGGCTCAGTCTGGGGCCCTTCGTGATGTCTCTGAGGAGC TGAGCCGCGAACTGGAAGACAT |

110



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3027 507 T3

Tabla B
Longitud de
la secuencia
Gen _idiana Secuencia del amplicon i
GAGTCGACCCTGCACCTEGTCCTEGCGTCTCGAGAGGTGETATICAGATCTTCGTGAAGACCETEACCGE
CAAGACCATCACCCTGGAAGTGGAGCCCAGTGACACCATCGAAAATGTGAAGGCCAAGATCCAGGATAA ¢
AGAAGGCATCCCTCCCGACCAGCAGAGGCTCATCTTTGCAGGCAAGCAGCTGGAAGATGGCCGCACTC ¢
TTTCTGACTACAACATCCAGAAGGAGTCGACCCTGCACCTGGTCCTGCGTCTGAGAGGTGGTATGCAGA |
TCTTCGTGAAGACCCTGACCGGCAAGACCATCACTCTGGAAGTGGAGCCCAGTGACACCATCGAAAATE |
TGAAGGCCAAGATCCAAGATAAAGAAGGCATCCCTCCCBACCAGCAGAGGCTCATCTTTGCAGGCAAGC |
AGCTGGAAGATGGCCGCACTCTTTCTGACTACAACATCCAGAAGGAGTCGACCCTGCACCTGGTCCTGC
UBB.1 522/ GCCTGAGGGGTGGCTGTTAATTCTTCAGTCATGGCATTCGC 3
GAATGCACGCTGGAACT TTATCCACCACAGGTTAATTTTICCCATGTGCACCATTACATCTATGCCCAGGE
UBE1C.1 76 TACCAG
UBE2C 1 67 TGTCTGGCGATAAAGGGATTTCTGCCTTCCCTGAATCAGACAACCTTTTCAAATGGGTAGGGACCAT
UBE2T A 67 TGTTCTCAAATTGCCACCAAAAGGTGCTTGGAGACCATCGCTCAACATCGCAACTGTGTTGACCTCT
GGCAACTGACAAACAGCCTTATAGCAAGCTCCCAGGTG T CTCTCTTCTGAAACCACTGAAAGGGGTAGAT
UGCG.1 73.CCT
UMOD 1 66 GCETEEACCTEEATEACTECECCATTCCTEEAGETCACAAC GCTCCECCAACAGCAGCTEEETAA
GTECATATACECTEAAGGACAAGCCAGGEBTETACACGAGAGTCTCACACTTCTTACEETGGATEEGEA
upa.3 70:G
AAGCTGTGATGGCCAAGCTTTGCCCTCCCAGGACCCTGAGGYTGCTTTATCTGC CAGTTGTGGCCATTG
USP34.1 70:C .
e TEGCTTCAGGAGCTGAATACCETCCCAGGCACACACAGETCGGACACAAATAASGGTTTTGGAACCACT ¢
VCAM1.1 89:ATTTTCTCATCACGACAGCA
VCAN.1 69: CCTGCTACACAGGCAACAAGACGACCGACTGTGGAAGACAAAGAGGCCTTTGGACCTCAGGCGCTTTCT ¢
VDR.2 87 GCCCTGGAT TTCAGAAAGAGCCAAGTCTGGATCTGGGACCCTTTCCTTCCTTCCCTGGCTTGTAACT |
CTRETETCT T EEETECATTEEAGECTTECETTECTECTETACSTCCACCATGCCAAGTGGTCCCAGGET
VEGF.1 71:GC
- TGACGATEECCTECAGTGTGTGCCCACTGGGCAGCACCAAGTCCGGATGCAGATCCTCATGATCCGGT
VEGFB.1 71 ACC ) .
VHL 1 67 CBATTEETEACTTETCTECCTCETECTTTGEGAAGACTCAGGCATCCGTGAGGCAGGGACAAGTCTT
A TECECTTAAAGGAACCAATCAGTCCETGGAACGCCAGATGCATCGAAATGGAAGAGAACTTTGCCGTIGA
VIM.3 T2 AG G
) ACAGTGATETEGECATCCCARGTTGACCAGGGAGCCAACTTCTCGGAAGTCTCCAATACCAGCTTTGAG
VTCN1.1 T
VTN.1 67 AGTCAATCTTCGCACACGBCEAGTEGACACTETEGACCCTCCCTACCCACGCTCCATCGCTCAGTAC
. Tabla B
i Longitud de
! la secuencia |
Gen _idiana Secuencia del amplicén
VWE.T 86 TGAAGCACAGTGCCCTCTCCGTCGAGCTGCACAQ‘[GACATG(:AGGTGACGGTGAATGGGAGACTGG
WIF 1 67:AACAAGCTGAGTGCCCAGGCGGGTGCCGAAMTGGAGECTTTTGTAATGAAAGACGCATCTGCGAGTG
AGAGGCATCCATGAACTTCACACTTGCGGGCTGCATCAGCACACGCTCCTATCAACCCAAGTACTETGG
WISP1 .1 75:AGTTTG ‘
WT1.1 66 TGTACGGTCGGCATCTGAGACCAGTGAGAAACGCCECTTCATGTGTGCTTACCCAGGCTGCARTAA
ATCGCACCTRGTEEETCTACACACTCCTETTTACCTTEGCCIGGECETTTCACCAAGTCEATGCAACAGE
WWOX.5 74:GAGCT
XDH.1 66: TGGTGGCAGACATCCC TCCTGGCCAGATACAAGGTTGGCTTCATGAAGACTGCGACAGTTGTGGE
T GCAGTTGGAAGACACAGGAAAGTATCCCCAAATTGCAGATT TATCAACGGETTTTATCTTGAAAATAGTG
XIAP.1 77:CCACGCA
CACCCTGCACTGAACATACCCCAAGAGCCCCTGCTGGCCCATTGCCTAGAAACCTTTGCATTCATCCTCC!
XPNPEP2.2 72iTT v j
AGACTGTGGAGTTTGATGTTGTTGAAGGAGAAAAGGGTGCGGAGGCAGCAAATGTTACAGGTCCTGGTG!
YB-12, TBIGTGTTCC | oo om0 B e ST et :
ZHX2 1 67 GAGTACGACCAGTTAGCGGCCAAGACTGGCCTGGTCCGAACTGAGATTGTGCGTTGGTTCAAGGAGA
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REIVINDICACIONES

Un método para determinar la probabilidad de recurrencia del carcinoma de células renales en un paciente
con carcinoma de células renales que comprende:

medir, en una muestra de carcinoma de células renales obtenida del paciente, el nivel de un transcripto de
ARN de al menos CCL5;

normalizar el nivel del transcrito de ARN de CCL5 para obtener un nivel de expresién de ARN normalizado;
y

determinar una probabilidad de recurrencia del carcinoma de células renales para el paciente basédndose en
el nivel de expresién normalizado de los genes,

en donde el mayor nivel de expresion de ARN normalizado de CCL5 se correlaciona con un riesgo reducido
de una recurrencia del carcinoma de células renales.

El método de la reivindicacién 1, que comprende ademés medir el nivel de expresién de un transcrito de
ARN de al menos otro gen, seleccionado de los transcritos de ARN de los genes enumerados en la tabla
3a, 3b, 8a, u 8b.

El método de la reivindicaciéon 1 0 2, en donde los niveles del transcrito de ARN de los genes se normalizan
con respecto a los datos del nivel de expresion promedio obtenidos para uno o mas genes de referencia.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademés generar un informe
basandose en el nivel de expresiéon de ARN normalizado.

El método segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la muestra de carcinoma de células
renales es una muestra de tejido fijado o embebido en parafina.

El método segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el nivel de expresién del transcrito
de ARN se mide utilizando un método basado en PCR.
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