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ANEXO 1. RELACION DEL TRABAJO CON LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE
DE LA AGENDA 2030.
e Grado de relacidn del trabajo con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS).

[_Alto | Medio | _Bajo__| Noprocede |
X

ODS 1. Fin de la pobreza
ODS 2. Hambre cero X
ODS 3. Salud y bienestar X

ODS 4. Educacion de calidad X
ODS 5. Igualdad de género X

ODS 6. Agua limpia y saneamiento X

ODS 7. Energia asequible y no
contaminante

ODS 8. Trabajo decente y
crecimiento econémico

ODS 9. Industria, innovacién e
infraestructuras

ODS 10. Reduccion de las
desigualdades

ODS 11. Ciudades y comunidades
sostenibles

ODS 12. Produccion y consumo
responsables

ODS 13. Accion por el clima

ODS 14. Vida submarina

ODS 15. Vida de ecosistemas
terrestres

ODS 16. Paz, justicia e instituciones
solidas

ODS 17. Alianzas para lograr
objetivos

X
X
X
X

>

X

e Descripcidon breve de la alineacion del TFG con los ODS, marcados en la tabla
anterior, con un grado alto.

El presente trabajo se encuentra estrechamente relacionado con el ODS 3: Salud y bienestar. Su
objetivo principal es garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas las
edades. Concretamente, este trabajo se relaciona con el objetivo 3.4 que plantea para el afo
2030 reducir en un tercio la mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles mediante
la prevencion y el tratamiento y promover la salud mental y el bienestar, pues el cancer de
pulmdn no microcitico es una enfermedad no transmisible con la mayor tasa de incidencia y
mortalidad en la poblacién por céancer.

Por otro lado, el trabajo se relaciona también con el ODS 17: Alianzas para lograr objetivos. Para
la realizacion de este trabajo se ha colaborado con servicios del Hospital General Universitario
de Valencia, como son Anatomia Patoldgica, Oncologia y Cirugia Toracica. Ademas, se ha
colaborado con el laboratorio de la Dr. Judith Guasch (CSIC-ICMAB, Barcelona), el cual ha
disefado y proporcionado las matrices extracelulares sintéticas empleadas dentro del objetivo
2 del presente trabajo. Por ultimo, se ha colaborado con laboratorios externos (Dr. Luis Paz-Arez
y el Dr. Hans Clevers) para la obtencion de las lineas celulares productoras de los factores R-
spondina 1y Noggin, empleados para el desarrollo de PDTOs.
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ANEXO 2: DOCUMENTO INFORMADO AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO
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DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOMNANTE:

ACERCA DE LA DONACION VOLUNTARIA DE MUESTRAS BIOLOGICAS PARA LINEAS DE INVESTIGACION BIOMEDICA
OBTENIDAS EN EL CURSO DE PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS, TERAPEUTICOS O DIAGNOSTICOS.

LINEA DE INVESTIGACION Oncologia Molecular

INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. Carlos Camps

TLF CONTACTO (despacho) | 963131800 Ext: 437461

EMAIL Camps_car@gva.es

CENTRO Servicio de Oncologia Médica (SOM) del Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia (CHGUV) y Laboratorio de Oncologia Molecular de la Fundacion para la
Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia [FIHGUV)

EQUIPO INVESTIGADOR Facultativos del 50M, personal de la Unidad de Investigacian Clinica del 50M, y del
|aboratorio de Oncologia Molecular, miembros de los servicios gquirdrgicos
imvolucrados (Cirugia Tordcica, Cirugia General), facultativos del servicio de Anatomia
Patoldgica.

1. DESCRIPCION GENERAL: La linea de investigacion de "Oncologia Molecular’ centra sus esfuerzos en la
comprension de la patogénesis de los eventos genéticos y moleculares implicados en el origen y la progresion del
cancer. Uno de los aspectos de mayor interés en esta linea de investigacidn es la bisgueda de biomarcadores que
puedan ser usados en la clinica y ayuden a la individualizacion del tratamiento del cancer.

PROPOSITO DE LA LINEA DE INVESTIGACION: Analizar en diferentes tipos de muestras, factores que puedan ser
importantes en el diagndstico, prondstico y en la respuesta del cancer a los tratamientos empleados, asi como en la
aparicion de efectos tdxicos asociados a dichos tratamientos. 5i bien la constitucion genética de los seres humanos es
muy similar, existen pequefias diferencias entre las personas que, en algunos casos podrian asociarse con el desarrollo
o evolucidn de diferentes enfermedades. Por otra parte, los tumores también presentan diferencias a nivel genético
que necesitan seguir siendo estudiadas. Por lo tanto, para poder llevar a cabo esta linea de investigacion, es necesario
disponer de muestras bioldgicas para poder realizar estos estudios genéticos. También es necesario recoger datos
sobre su historial médico para obtener informacidn que pudiera tener relevancia para nuestros estudios.

2. IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO: Durante la intervencion quirlrgica o la prueba diagndstica
a la que va a ser sometido en las instalaciones del CHGUV se tomaran muestras de sus tejidos yfo sangre. El
procedimiento que se le propone consiste en donar voluntariamente una parte de la muestra biologica sobrante de
la intervencidn o prueba a una coleccion de muestras que se usara con fines de investigacion biomédica, sin que esto
suponga ningln riesgo afiadido para su salud ni comprometa el correcto diagndstico y tratamiento de su enfermedad.
También es posible que le recojamos muestras bioldgicas que no requieran un procedimiento invasivo, como orina
heces, saliva etc. o gque el procedimiento de obtencidn sea minimamente invasivo como una extraccion de sangre

Las muestras que done se almacenaran en una coleccidn de muestras que corresponden a una Linea de Investigacion
sobre Oncologia Molecular, que se encuentra en las instalaciones de la FIHGUV y que cumple con los requerimientos
establecidos en la normativa vigente.

Sus muestras solo podran ser utilizadas en proyectos de investigacion avalados cientificamente y que hayan sido
evaluados y aprobados por el CEIC, en los gue participen miembros del equipo investigador gue forma parte de esta
linea de investigacion.

3. OBJETIVO: El Centro Sanitario en el gue usted esta siendo atendido/tratado, dispone de investigadores gue desean
recoger y almacenar sus muestras bioldgicas para poder realizar proyectos de investigacion biomédica en el area de la
Oncologia. Los resultados de dichos proyectos de investigacion pueden derivar en el descubrimiento de nuewvos
métodos para el mejor diagndstico, prondstico y tratamientos.
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4. BENEFICIOS ESPERADOS: Por su participacion no percibira ninguna compensacion econdmica o de otro tipo por las
muestras donadas. Sin embargo, si las intervenciones que se pudieran realizar tuvieran éxito, podrian ayudar en el
futuro a pacientes gue tienen la misma enfermedad o padecen otras enfermedades similares.

Las muestras de los tejidos y/o sangre no serdn vendidas o distribuidas a terceros con fines comerciales.

La donacion de muestras no impedira que usted o su familia puedan hacer uso de ellas siempre que estén disponibles,
cuando por razones de salud puedan ser necesarias.

5. CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU REALIZACION: Solo si usted lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser
contactado en el futuro para completar o actualizar la informacién con la que contamos relacionada con su
enfermedad.

Es posible, que los estudios realizados sobres sus muestras aporten informacion relevante para su salud o la de sus
familiares. Tiene derecho tanto a ser informadoe como a que no se le informe de los datos obtenidos en la
investigacidn. A estos efectos se entenderd que no desea recibir tal informacidn salvo gue manifieste lo contrario,
utilizando para ello el formulario que v se adjunta al presente documento.

6. CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACION Y DERECHO DE REVOCACION DEL COMSENTIMIENTO. La
decision de donar muestras bicldgicas es totalmente voluntaria, pudiendo negarse a donarlas e incluso pudiendo
revocar su consentimiento en cualguier momenta, sin tener gque dar ninguna explicacidn y sin gue ello tenga ninguna
repercusion en la atencion médica gue recibe en el Centro.

Si decidiera revocar el consentimiento que ahora presta, la parte de las muestras que no 58 hayan utilizado en la
investigacidn, sera destruida o anonimizada. Tales efectos, no se extenderan a los datos resultantes de las
investigaciones que ya se han llevado a cabo una vez haya revocado su consentimiento.

7. RIESGOS. El procedimiento que se le propone no supone ningun riesgo afadido para su salud ni compromete el
correcto diagnostico y tratamiento de su enfermedad, puesto gue se trata de muestras sobrantes de la intervencidn,
muestras invasivas obtenidas durante los procedimientos de diagnostico, o muestras de sangre extra gue se han
obtenido para ser utilizadas en investigacion. En este Oltimo caso, la extraccion de sangre, apenas tiene efectos
secundarios, lo mas frecuente es |la aparicion de pequefios hematomas en la zona de puncion que desaparecen
transcurridos 1 o 2 dias. En el caso de las muestras que reguieren procedimientos mas complejos o invasivos, estos
solo se realizardn si forman parte del procedimiento habitual que debe realizarse para su correcto diagndstico o
tratamiento de su enfermedad.

8. PROTECCION DE DATOS PERSOMNALES ¥ CONFIDENCIALIDAD. Sus datos personales v de salud serdn incorporados y
tratados en una base de datos de la gue es responsable el Investigador del Proyecto, que debe estar inscripta en un
registro nacional dependiente del Instituto de Salud Carlos Il y que debe cumplir con todos los requisitos legales. Solo
el INVESTIGADOR RESPOMSABLE podra relacionar estos datos con usted, siendo responsable de custodiar el
documento de consentimiento y de garantizar el cumplimiento de su voluntad en relacién al uso de la muestra
biologica gue usted cede para investigacion. La informacidn sera procesada durante el analisis de los datos obtenidos
y aparecera en los informes y/o memorias de los proyectos derivados de |a Linea de Investigacidn, aungue en ningln
caso sera posible identificarle, asegurando en todo momento el cumplimiento de la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

La cesidn de muestras asi como de la informacion contenida en las bases de datos vinculadas a las mismas, solo se
realizara si forman parte de la linea de investigacidn en la cual participan miembros del equipo investigador,
realizandose un procedimiento de codificacidn previe, que consiste en desligar la informacion que le identifica
sustituyéndola por un cadigo.

Asimismo, el titular de los datos personales podra ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion al tratamiento de datos de caracter personal, incluir alguna restriccion sobre el uso de sus muestras, y
ejercer los derechos de revocacidn del consentimiento (en este ditimo caso, conforme al formulario gue figura en el
apartado 11) en los términos previstos en la normativa aplicable, dirigiendo al titular del centro el escrito
correspondiente firmado por Ud. y copia de un documento acreditativo de su identidad.
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9. DESTINO DE LAS MUESTRAS TRAS FINALIZACION DE LA LINEA DE INVESTIGACION. En el supuesto de finalizacion
de la linea de investigacion, es posible que existan muestras sobrantes. En relacion a las mismas, se le ofrecen las
siguientes opciones: a) la destruccién de la muestra sobrante, b) su utilizacidn en otros proyectos de investigacion
biomédica, para lo cual, se le ofrece la opcion de donar la muestra excedente al Biobanco del CHGUV (en el siguiente
apartado le explicamos de manera resumida en gue consiste un Biobanco y cudles son sus objetivos). En este caso,
deberd marcar esta opcidn en el consentimiento incluido en este documento. En dicho consentimiento usted podra
escoger si desea gue esta donacion se haga codificada de forma que usted pueda conocer si lo desea los resultados de
las investigaciones que se lleven a cabo, o anonimizada, si usted prefiere gue nunca nadie pueda recobrar la relacion
entre sus muestras y su persona.

10. BIOBANCO. DEFINICION ¥ OBIETIVOS. El Biobanco del CHGUY es un establecimiento publico, sin animo de lucro,
que acoge una coleccidn organizada de muestras bicldgicas. Estas muestras almacenadas en el Biobanco, tienen por
finalidad ser utilizadas en proyectos de investigacion biomédica que hayan sido aprobados por los comités ético y
cientifico a los gque esté adscrito el Biobanco. Los resultados de las investigaciones realizadas con estas muestras
pueden derivar en el descubrimiento de nuevos métodos para el mejor diagnostico de las enfermedades o en nuevas
formas de tratamientos de las mismas. Sus muestras seguiran almacenadas en el Biobanco hasta el fin de las
existencias si no existe una revocacion del presente consentimiento.
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11. DECLARACIOMES Y FIRMAS.

Declaracion del donante:

D./Dfia de afios de edad, con domicilio en
DRI ¥y n? de SIP
D./Dfia . de afos de edad, con domicllio en
, DNl en calidad de
representante (en caso de minoria legal o incapacidad) del paciente , con DNI
v n® de SIP
DECLARO

Que he sido informado por el profesional de salud abajo firmante:

#  Sobre las ventajas e inconvenientes del procedimiento

# Sobre el lugar de obtencidn, almacenamiento y proceso que sufrirdn los datos personales y las muestras.

#  Oue mis muestras y datos personales seran tratados de acuerdo a la legislacidn vigente.

#  Que en cualguier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminacidn o anonimizacidn de todos mis datos

personales y muestras que permanezcan almacenadas. Esta eliminacidn no se extenderia a los datos resultantes de las
investigaciones que ya se hubieran llevado a cabo

#  Que en cualguier momento, yo, mi representante legal, o tutor, de confermidad con lo establecida en el articulo 4, punto 5 de
la Ley 14,2007, de 3 de lulio, puedo solicitar informacidn sobre los datos gue se obtengan a partir del andlisis de las muestras
donadas.

#  QOue he comprendido la infermacidn recibida y he podido formular todas las preguntas gue he creido oportunas

CONSIENTO

F  Que el CHGUVY y la FIHGUV, a través de los miembros del equipo investigador de la Linea de Investigacidn: “Oncologia
Molecular”, utilicen mis datos y las muestras, incluyendo la informacién sobre mi salud, para investigaciones biomédicas
dentro del marco de la linea de investigacion antes mencionada, manteniendo siempre la confidencialidad de mis datos.

#  Libre y voluntariamente en la donacdidn voluntaria de: (marguese con una cruz lo gue proceda)

Mis tejidos excedentes Muestra de heces, orina o saliva
Muestra de sangre Muestras obtenidas en procedimientos gue sean necesario para el
diagndstica)

# Yo, mi representante legal o tutor, accedo [marguese si o no) a gue los miembros del equipo investigador puedan contactarme
en el futuro en el caso de que se estime oportuno afiadir nuevos datos a los recogidas.
51
Nao

#  Oue en el supuesto de finalizacion de la linea de investigacion, mis muestras sean (marquese con una cruz lo que proceda)
destruidas
cedidas al Biobanco del CHGUV y anonimizadas
cedidas al Biobanco del CHGUV codificada, junto a los datos clinicos asociados.

D. Dfia : FIRMA:

En ,a de de 20

DECLARACION DEL PROFESIONAL DE SALUD:
He infermado debidamente al donante:

MNombre facultativo: DHI Colegiado N®
FIRMA -

En ,a de de 20

V.5_2022 4
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12. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO.

Yo, D./Dfa , con DNI revoco el
consentimiento prestado en fecha de de 20 y no deseo proseguir la donacion
voluntaria, que doy con esta fecha por finalizada.

Fdo:

En , de de 20

Yo, D./Dha , can DMI ___ como
representante legal de D/ Diia , con DNI

revoco el consentimiento prestado en fecha de de 20 ¥y no
deseo proseguir la donacidn voluntaria, que doy con esta fecha por finalizada.

Fdo:
Em ,a de de 20
V.5_2022 5
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ANEXO 3: COMPOSICION DE LOS MEDIOS DE CULTIVO PARA ORGANOIDES: (A) CLAsICO
(B) AO COMPLETO (C) AO CONDICIONADO. AO: Airway Organoid.

Concentracion

A) CLASICO Proveedor Concentracion Stock final
N-2 Thermo Fisher Scientific 100X 1X
B-27 Thermo Fisher Scientific 50X 1X
bFGF Thermo Fisher Scientific 20 pg/ml 20 ng/mL
EGF Thermo Fisher Scientific 50 pg/ml 50 ng/mL
Inhibidor Rock Selleckchem 10 mM 10 pM
B) AO Via de Concentracion Concentracion
o Proveedor .
COMPLETO senalizacion Stock final
Noggin Bloquea TGF-B Peprotech 100 pg/ml 100 ng/mll
. Activacion via
R-Spondina . Peprotech 500 pg/ml 500 ng/ml
Whnt/B-catenina
o . Thermo Fisher
B-27 Activa insulina o 50X 1X
Scientific
. ] Precursor de
Nicotinamida ] Merck 1M 10 mM
coenzimas
N-Acetilcisteina Antioxidante Merck 1M 1.25mM
FGF-7 Activa FGFR2b Peprotech 10 pg/ml 6.25 ng/ml
FGF-10 Activa FGFR2b Peprotech 50 pg/ml 25 ng/ml
A83-01 Bloquea TGF-B Tocris 500 pM 500 nM
Bloquea p38 .
$B202190 Biogen 1mM 1pM
MAPK
. Bloquea
Inhibidor Rock Selleckchem 10 mM 5pM
RhoA/ROCK
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C) AO Via de Concentracion Concentracion
Lo Proveedor .
CONDICIONADO senalizacién Stock final
Noggin Bloquea TGF- Peprotech 8 ng/ml 10%
RS di Activacién via p tech 500 pg/ml 10%
-Spondina eprotec m
P Wnt/B-catenina P He °
o ) Thermo Fisher
B-27 Activa insulina L 50X 1X
Scientific
L . Precursor de
Nicotinamida i Merck 1M 10 mM
coenzimas
N-Acetilcisteina Antioxidante Merck 1M 1.25 mM
FGF-7 Activa FGFR2b Peprotech 10 pg/ml 6.25 ng/ml
FGF-10 Activa FGFR2b Peprotech 50 pg/ml 25 ng/ml
A83-01 Bloquea TGF-B Tocris 500 pM 500 nM
Bloguea p38 .
$B202190 Biogen 1mM 1pM
MAPK
. Bloquea
Inhibidor Rock Selleckchem 10M 5 uM
RhoA/ROCK
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ANEXO 4: CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS DE LA COHORTE Y SUS CORRESPONDIENTES BIOMARCADORES EN LAS MUESTRAS DE
TEJIDO TUMORAL. ND: no disponible; VAF%: valor porcentual de la frecuencia de la variante alélica; IHQ: Inmunohistoquimica.

ID Habi ’ . . . . , . Al i lecul
. Sexo |Edad a,blt? Histologia Estadio Estudio inmunohistoquimico terauo.rfes mojectiares en
paciente tabaquico tejido tumoral
Fumador hasta
CK7+, P4 CK20-, GATA3-, PD-L1-
540 |Hombre| 74 | 2019, >40 Urotelial ND + PAOY, (3;)6 3 No secuenciado
paquetes/afio ?
- 0, i -
554 Mujer | 62 Fumadora ,1 Carcinoma Escamoso A P40+, PD.L1+ (79/.0)' Cromogranina-, No secuenciado
paquete/dia Sinaptofisina-, TTF1-
570 Mujer | 69 I.:uma}dora 5 Adenocarcinoma 1B TTF-1+, P40-, PD-L1- (<1%) No se detectan mutaciones
cigarrillos/dia
Fumador 9
cigarrillos/dia Adenocarcinoma con patron TTF-1+, P16+, C|.<A1/A.3+, PD—I._1.+ GNAS p.(Arg201His) (c.602G>A)
571 Hombre| 70 desde hace <Slido IB (90%), Cromogranina-, Sinaptofisina-, (NM_000516.6), VAF%: 4,4%
més de 50 CD56-, P40-, CK5/6- - =l o
anos
A .
Ex fumador ( retfs:ﬂ?;:\;ctlgozailar KRAS p.(Gly12Val) (c.35G>T)
c0r | Muier | 62 | decde hoce 15 P 60%), con ériaz I8 CK7+, TTF-1+, PD-L1+ (60%), P40-, (NM_033360.4), VAF%: 34,5%
J S o (30% CK20- ALK p.(Arg1212Ser) (c.3634C>A)
Pap oy (NM_004304.5), VAF%: 29,8%.
acinares (10%))
Adenocarcinoma
Ex fumador ) .
desde hace 3 (predominantemente acinar
599 Hombre| 64 semanas de 20 (80%) (con patron cribiforme A TTF1+, P40-, PD-L1- (<1%) No se detectan mutaciones
. . , y comedonecrosis) y papilar
cigarrillos/dia 20%)
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ID Habi . . . . . .. Al i lecul
. Sexo |Edad a,blt? Histologia Estadio Estudio inmunohistoquimico terauo.rfes rofectrares en
paciente tabaquico tejido tumoral
F“rrc‘z?:;:e ! PTEN p.(Arg130GIn) (c.389G>A)
0/ . 0,
609 [Hombre| 62 | cigarrillos/dia Carcinoma Escamoso B PD-L1+ (20%) (NM_000314.8), VAF%: 44,6%
desde los 14 TP53 p.(Cys141Arg) (c.421T>C)
JFos (NM_000546.5), VAF%: 44,0%.
Adenocarci::\'f;:"ijo(m“c'nos° TTF-1+, CK7+, CK20+, CDX2-, KRAS p.(Gly12Val) (c.35G>T)
612 Mujer | 71 ND predominantemente papilar IB estrégenos-, progesterona-, P40-, (NM_033360.4), VAF%: 29,2%.
ATA3-, PD-L1- (<19 Fusion ALK.
90% con 10% micropapilar) G 3 (<1%) uston
Adenocarcinoma KRAS p.(Gly12Asp) (c.35G>A)
(predominantemente acinar (NM_033360.4), VAF%: 26,7%
1 H 2 ND 1A TTF-1+, PD-L1 %), P40- -
615 |Hombre| 6 (50%), s6lido (25%), i +(30%), P40 TP53 p.(Arg248Leu) (c.743G>T)
lepidico (20%), papilar (5%).) (NM_000546.5), VAF%: 20,73%.
Ex fumador . TTF-1+, CKAE1/AE3+, PD-L1+ (30%),
Adenocarcinoma TP53 p.(Arg181Pro) (c.542G>C)
EE| Hombre | 70 desdeNhace 3 predominantemente acinar VA P40-, PAX 8.' > 10.0 ! GAT.A.3 , (D36, (NM_000546.5), VAF%: 41,7%.
afios cromogranina-, sinaptofisina-, LCA-
KRAS p.(Gly12Asp) (c.35G>A)
Adenocarcinoma intestinal (NM_033360.4), VAF%: 11,6%
22 D B CDX2+, CK20+, TTF1-y P40-, CK7- .
6 Hombre| 63 N con areas mucinosas ! ! y PIK3CA p.(Glu545Lys) (c.1633G>A)
(NM_006218.4), VAF%: 4,6%.
626 Mujer | 60 ND Adenocarcinoma IVA ND ND
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