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ANEXOS 

ANEXO 1. RELACIÓN DEL TRABAJO CON LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE 

DE LA AGENDA 2030. 

• Grado de relación del trabajo con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS). 

 
• Descripción breve de la alineación 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 año 

2030 reducir en un tercio la mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles mediante 

la prevención y el tratamiento y promover la salud mental y el bienestar, pues el cáncer de 

pulmón no microcítico es una enfermedad no transmisible con la mayor tasa de incidencia y 

mortalidad en la población por cáncer. 

Por otro lado, el trabajo se relaciona también con el ODS 17: Alianzas para lograr objetivos. Para 

la realización de este trabajo se ha colaborado con servicios del Hospital General Universitario 

de Valencia, como son Anatomía Patológica, Oncología y Cirugía Torácica. Además, se ha 

colaborado con el laboratorio de la Dr. Judith Guasch (CSIC-ICMAB, Barcelona), el cual ha 

diseñado y proporcionado las matrices extracelulares sintéticas empleadas dentro del objetivo 

2 del presente trabajo. Por último, se ha colaborado con laboratorios externos (Dr. Luis Paz-Arez 

y el Dr. Hans Clevers) para la obtención de las líneas celulares productoras de los factores R-

spondina 1 y 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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ANEXO 3: COMPOSICIÓN DE LOS MEDIOS DE CULTIVO PARA ORGANOIDES: (A) CLÁSICO 

(B) AO COMPLETO (C) AO CONDICIONADO. AO: Airway Organoid. 

A) CLÁSICO Proveedor Concentración Stock 
Concentración 

final 

N-2 Thermo Fisher Scientific 100X 1X 

B-27 Thermo Fisher Scientific 50X 1X 

bFGF Thermo Fisher Scientific 20 𝝻g/ml 20 ng/mL 

EGF Thermo Fisher Scientific 50 𝝻g/ml 50 ng/mL 

Inhibidor Rock Selleckchem 10 mM 10 𝝻M 

 

B) AO 

COMPLETO 

Vía de 

señalización 
Proveedor 

Concentración 

Stock 

Concentración 

final 

Noggin Bloquea TGF-β Peprotech 100 𝝻g/ml 100 ng/ml 

R-Spondina 
Activación vía 

Wnt/β-catenina 
Peprotech 500 𝝻g/ml 500 ng/ml 

B-27 Activa insulina 
Thermo Fisher 

Scientific 
50X 1X 

Nicotinamida 
Precursor de 

coenzimas 
Merck 1M 10 mM 

N-Acetilcisteína Antioxidante Merck 1M 1.25 mM 

FGF-7 Activa FGFR2b Peprotech 10 𝝻g/ml 6.25 ng/ml 

FGF-10 Activa FGFR2b Peprotech 50 𝝻g/ml 25 ng/ml 

A83-01 Bloquea TGF-β Tocris 500 𝝻M 500 nM 

SB202190 
Bloquea p38 

MAPK 
Biogen 1 mM 1 𝝻M 

Inhibidor Rock 
Bloquea 

RhoA/ROCK 
Selleckchem 10 mM 5 𝝻M 
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C) AO 

CONDICIONADO 

Vía de 

señalización 
Proveedor 

Concentración 

Stock 

Concentración 

final 

Noggin Bloquea TGF-β Peprotech 8 ng/ml 10% 

R-Spondina 
Activación vía 

Wnt/β-catenina 
Peprotech 500 𝝻g/ml 10% 

B-27 Activa insulina 
Thermo Fisher 

Scientific 
50X 1X 

Nicotinamida 
Precursor de 

coenzimas 
Merck 1M 10 mM 

N-Acetilcisteína Antioxidante Merck 1M 1.25 mM 

FGF-7 Activa FGFR2b Peprotech 10 𝝻g/ml 6.25 ng/ml 

FGF-10 Activa FGFR2b Peprotech 50 𝝻g/ml 25 ng/ml 

A83-01 Bloquea TGF-β Tocris 500 𝝻M 500 nM 

SB202190 
Bloquea p38 

MAPK 
Biogen 1 mM 1 𝝻M 

Inhibidor Rock 
Bloquea 

RhoA/ROCK 
Selleckchem 10 M 5 µM 
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ANEXO 4: CARACTERÍSTICAS CLINICOPATOLÓGICAS 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: Inmunohistoquímica. 

ID 
paciente 

Sexo Edad 
Hábito 

tabáquico 
Histología Estadio Estudio inmunohistoquímico 

Alteraciones moleculares en 
tejido tumoral 

540 Hombre 74 
Fumador hasta 

2019, >40 
paquetes/año 

Urotelial  ND 
CK7+, P40+, CK20-, GATA3-, PD-L1- 

(<1%) 
No secuenciado 

554 Mujer 62 
Fumadora 1 
paquete/día 

Carcinoma Escamoso IA 
P40+, PD-L1+ (70%), Cromogranina-, 

Sinaptofisina-, TTF1-  
No secuenciado 

570 Mujer 69 
Fumadora 5 

cigarrillos/día 
Adenocarcinoma IIB TTF-1+, P40-, PD-L1- (<1%) No se detectan mutaciones 

571 Hombre 70 

Fumador 9 
cigarrillos/día 

desde hace 
más de 50 

años 

Adenocarcinoma con patrón 
sólido 

IB 
TTF-1+, P16+, CKA1/A3+, PD-L1+ 

(90%), Cromogranina-, Sinaptofisina-, 
CD56-, P40-, CK5/6- 

GNAS p.(Arg201His) (c.602G>A)  
(NM_000516.6), VAF%: 4,4%, 

592 Mujer 64 
Ex fumador 

desde hace 15 
años 

Adenocarcinoma 
(predominante papilar 

(60%), con áreas 
micropapilares (30%) y 

acinares (10%)) 

IIB 
CK7+, TTF-1+, PD-L1+ (60%), P40-, 

CK20- 

KRAS p.(Gly12Val) (c.35G>T) 
(NM_033360.4), VAF%: 34,5%  

ALK p.(Arg1212Ser) (c.3634C>A) 
(NM_004304.5), VAF%: 29,8%. 

599 Hombre 64 

Ex fumador 
desde hace 3 

semanas de 20 
cigarrillos/día 

Adenocarcinoma 
(predominantemente acinar 
(80%) (con patrón cribiforme 
y comedonecrosis) y papilar 

20%) 

IIIA TTF1+, P40-, PD-L1- (<1%) No se detectan mutaciones 
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ID 
paciente 

Sexo Edad 
Hábito 

tabáquico 
Histología Estadio Estudio inmunohistoquímico 

Alteraciones moleculares en 
tejido tumoral 

609 Hombre 62 

Fumador de 1 
caja de 

cigarrillos/día 
desde los 14 

años 

Carcinoma Escamoso IIIB PD-L1+ (20%) 

PTEN p.(Arg130Gln) (c.389G>A) 
(NM_000314.8), VAF%: 44,6%  
TP53 p.(Cys141Arg) (c.421T>C) 
(NM_000546.5), VAF%: 44,0%. 

612 Mujer 71  ND 

Adenocarcinoma (mucinoso 
invasivo 

predominantemente papilar 
90% con 10% micropapilar) 

IB 
TTF-1+, CK7+, CK20+, CDX2-, 

estrógenos-, progesterona-, P40-, 
GATA3-, PD-L1- (<1%) 

KRAS p.(Gly12Val) (c.35G>T) 
(NM_033360.4), VAF%: 29,2%.  

Fusión ALK. 

615 Hombre 62  ND 

Adenocarcinoma 
(predominantemente acinar 

(50%), sólido (25%), 
lepídico (20%), papilar (5%).) 

IA TTF-1+, PD-L1+ (30%), P40- 

KRAS p.(Gly12Asp) (c.35G>A) 
(NM_033360.4), VAF%: 26,7% 

TP53 p.(Arg248Leu) (c.743G>T) 
(NM_000546.5), VAF%: 20,73%. 

616 Hombre 70 
Ex fumador 

desde hace 3 
años 

Adenocarcinoma 
predominantemente acinar 

IVA 
TTF-1+, CKAE1/AE3+, PD-L1+ (30%), 
P40-, PAX-8-, S-100-, GATA3-, CD56-, 
cromogranina-, sinaptofisina-, LCA-  

TP53 p.(Arg181Pro) (c.542G>C) 
(NM_000546.5), VAF%: 41,7%. 

622 Hombre 63 ND  
Adenocarcinoma intestinal 

con áreas mucinosas 
IB   CDX2+, CK20+, TTF1- y P40-, CK7- 

KRAS p.(Gly12Asp) (c.35G>A) 
(NM_033360.4), VAF%: 11,6% 

PIK3CA p.(Glu545Lys) (c.1633G>A) 
(NM_006218.4), VAF%: 4,6%. 

626 Mujer 60  ND Adenocarcinoma IVA ND   ND 
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ANEXO 5: RECIBO DE TURNITIN 

 


