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CONVENIO DE COLABORACION PARA LA INVESTIGACION EN EL AREA DE ONCOLOGIA:

“ANALISIS DINAMICO DE PERFILES METABOLOMICOS MEDIANTE ASCA EN CANCER
DE MAMA Y ENFERMEDAD RESIDUAL”

En Madrid, a 31 de mayo de 2023

REUNIDOS

De una parte: Diia. Sarah Eilis Biel Gleeson en calidad de Directora Gerente, actuando en nombre
y representacion de la“Fundacion Publica Andaluza para la Investigacion Biosanitaria en
Andalucia Oriental Alejandro Otero” (FIBAO) domiciliada en

(en adelante denominada “la Fundacion™);

De otra parte: “Roche Farma, S.A.” Sociedad Unipersonal, (en lo sucesivo denominada también
“Roche”), domiciliada en , representada en
este acto por sus apoderados ;

En sefal de aceptacién y conocimiento,

El Dr. , perteneciente a la UGC. de Oncologia del
Hospital Universitario de Jaén, seré el Investigador Principal y encargado de la correcta ejecucion
del proyecto.

EXPONEN

l. Que la Fundacion es una organizacién constituida sin animo de lucro, del sector publico
de la Comunidad Auténoma de Andalucia conforme al articulo 55 de la Ley 10/2005, de 31
de Mayo, de Fundaciones de la Comunidad Auténoma de Andalucia y cuyo patrimonio se
encuentra afectado, de modo duradero, al desarrollo de la docencia, la investigacion
cientifica y el desarrollo tecnoldgico en Ciencias de la Salud y que se encuentra incluida
entre las entidades beneficiarias del mecenazgo relacionadas en los articulos 24 y 25 de la
Ley 49/2002, de 23 de Diciembre, de régimen fiscal de las entidades sin fines lucrativos y
de los incentivos fiscales al mecenazgo. Que es, asimismo, la entidad responsable del apoyo
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y gestion de la investigacion en los centros e instituciones sanitarias publicas de las
provincias de Almeria, Granada y Jaén, segun el convenio suscrito con el Sistema Andaluz
de Salud (SAS) el 29 de junio de 2020.

Derivado de lo anterior, dentro del marco de lo establecido en el articulo 22 de la Ley
16/2007, de 3 de diciembre, Andaluza de la Ciencia y el Conocimiento y del articulo 4.1d
del Real Decreto Legislativo 3/2011 de 14 de noviembre de 2011 por el que se aprueba el
Texto Refundido de la Ley de Consultas del Sector Publico, las partes estan interesadas en
llevar a cabo una colaboracion en el desarrollo de actividades de investigacion en Salud.

IIl. Que la Fundacién es una entidad sin dnimo de lucro, que incluye entre sus fines fundacionales
la colaboracion en el desarrollo de la investigacidn biomédica, y que esta desarrollando un proyecto
de investigacion en el area del cancer de mama, (en adelante, “el Proyecto”), en el Hospital
Universitario de Jaén, bajo la coordinaciéon del Dr. , con DNI

, siendo el investigador principal y jefe de servicio de la UGC. de Oncologia del Hospital
Universitario de Jaén. Y para ello cuenta/contara con la evaluacién del Comité correspondiente,
quien otorgar4, si fuera necesario, la autorizacién para su realizacién.

Asimismo, la Direccion Gerencia del Hospital conoce y estd de acuerdo con la realizacién del
proyecto cientifico/experimental.

Por lo tanto, la Fundacion esta en disposicion de suscribir convenios de colaboracién con terceros
para la mejor financiacién del proyecto de investigacion.

lll. Que Roche es un laboratorio farmacéutico interesado en apoyar los avances biomédicos, y en
particular el proyecto identificado en el Expositivo |, a fin de facilitar la difusién del conocimiento
sobre el cadncer de mama.

IV. En relaciéon con lo anterior, se adjunta como Anexo | del presente Convenio la
memoria/protocolo del proyecto de investigacion, como Anexo Il el presupuesto global desglosado
que incluye la relacién de gastos previstos en relacion con el proyecto, y como Anexo lll |a solicitud
de colaboracién previa emitida por la Fundacion.

Y por ello, reconociéndose capacidad suficiente para formalizar el presente convenio de
colaboracion, las partes

ACUERDAN

Primero.- Objeto

Roche se compromete a realizar una aportacion a la Fundacion para el buen desarrollo del proyecto
identificado en el Expositivo I. La Fundacién destinara esos fondos a financiar el citado proyecto
en el centro, poniéndolo a disposicién del equipo de investigacidon, todo ello de conformidad con
lo establecido en los Anexos | y Il adjuntos al presente Convenio.
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La aportacién de Roche, que tendra caracter mayoritario, se concreta en la cantidad de CIENTO
VEINTE MIL EUROS (120,000€), destinados a financiar recursos necesarios para el buen fin del
proyecto y tendra el caracter de irrevocable en la medida en que éste efectivamente se realice con
el alcance previsto. Dicha cantidad se ingresara en la cuenta corriente de FIBAO nimero

. De la aportacion total destinada a la actividad, la Fundacion
detraera en el momento del cobro el 15% en concepto de costes indirectos (Overhead), segun la
estipulacién séptima, apartado 5.1 del Convenio con fecha 29 de junio de 2020 entre el Servicio
andaluz de Salud y la Red de Fundaciones Gestoras de Investigacién del SSPA.

Segundo.- Forma de pago

La cantidad indicada, serd facturada a Roche por la Fundacién segun el siguiente calendario:
- 33,3% a la firma del contrato
- 33,3% Finales del 2024
- 33,3% Finales del 2025 sujeto a entrega de memoria fin de actividades

Roche abonard la factura o documento equivalente para pago en los 60 dias siguientes a su fecha
de emision a la siguiente cuenta bancaria IBAN , de titularidad
de la Fundacion.

Sin perjuicio de lo anterior, la Fundacién se compromete a devolver a Roche la cantidad aportada
si finalmente no se llegara a realizar el proyecto, o bien a ajustarla, si se realizase con un alcance
inferior al inicialmente previsto.

Roche podré solicitar a la Fundacién un informe justificativo del desarrollo del proyecto, para
justificar el buen fin de los fondos, sin que esta informacién pueda considerarse un
beneficio/derecho para Roche.

Tercero.- Duracidén

La duracion del presente convenio se establece por el periodo de tres (3) aiios la firma del
presente acuerdo. No obstante, la anterior, la Fundacién deberd entregar la memoria de actividades
antes de la finalizacion de dicho plazo -preferiblemente en el plazo méximo de cuatro meses-, para
contar con tiempo suficiente para analizar la misma y tramitar el pago final previsto en la Clausula
segunda. Para prérrogas de la colaboracion, sera necesaria la formalizacién de la misma por ambas
partes.

Cuarto.- Conflicto de interés. Transparencia

Tanto Roche como la Fundacién cumplirdn en todo momento con la legislacién aplicable, sin que
conozcan conflicto de interés alguno que pudiera evitar la aceptacidon y entrega de esta
colaboracién. Asimismo, seran transparentes en todo momento en relacién con la misma.
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En ninguin caso se entrega ni se recibe esta cantidad para un uso o beneficio personal o para influir
en la prescripcion, dispensacidn, venta o recomendacién de ningtin medicamento ni otro producto
de Roche.

La Fundacidn declara, asimismo, que el importe de esta colaboracion, sumada a cualesquiera otras
que pueda recibir de Roche a lo largo de este afio, no superaran el 30% de sus ingresos o
presupuesto para dicho periodo.

El presente acuerdo en ningun caso significara o justificard la existencia de una relacion laboral o
de dependencia entre las partes.

Esta aportacion sera publicada en la web de Roche conforme a lo establecido en el Cddigo de

Buenas Practicas de la Industria Farmacéutica, dado que se trata de una aportacién a una entidad
considerada como Organizacién Sanitaria, a los efectos del citado Cédigo.

Quinto.- Confidencialidad. Datos personales

Ambas partes mantendran la confidencialidad sobre las informaciones y documentos a los que
accedan como consecuencia de la colaboracion aqui reflejada, salvo que se trate de informacién
de dominio publico o cuente con la autorizacion expresa de la otra parte. Esta obligacién de
confidencialidad se mantendrd por un periodo de cinco (5) afios. Este compromiso de
confidencialidad no serd aplicable respecto de aquellas informaciones que las partes ya conocieran
y no estuvieran obligados a mantenerlas confidenciales.

En cumplimiento de la Ley Orgénica de Proteccién de Datos de Cardcter Personal y del Reglamento
UE 2016/679, ambas Partes quedan informadas de forma inequivoca y precisa de que los datos de
cardacter personal que se facilitan en el presente Contrato, asi como cualesquiera otros que sean
facilitados a lo largo de la relacién que en el mismo se establece, se integraran en un fichero de
datos informatizado de la responsabilidad, respectivamente, de cada una de las Partes y podran
ser utilizados para la gestion y cumplimiento adecuado de las relaciones que en el presente
Contrato se establecen y la gestion de los cobros y pagos consecuencia de los mismos, en caso de
haberlos. Unicamente tratardn los datos personales para el cumplimiento de las finalidades
descritas anteriormente, respetando en todo caso la legislacion vigente.

Los interesados podran ejercitar los derechos de acceso, rectificacién, cancelacion, limitacion,
portabilidad y oposicién, cuando corresponda, mediante carta o escrito dirigido a la direccién de
correo: spain.datospersonales@roche.com, identificindose mediante nombre, apellidos y fotocopia
del DNI. Asimismo, se podra contactar con la Agencia Espafiola de Proteccién de Datos.

En todo caso Roche no tendra acceso a datos de caracter personal relativos al propio proyecto
cientifico que no hayan sido previamente disociados, impidiendo la identificacién de individuos
concretos.
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Sexto.- Otros pactos

Este acuerdo comprende todos los pactos entre las partes relativos a la colaboracién en la
financiacion del proyecto y sustituye cualquier acuerdo anterior con el mismo objeto, tanto verbal
como escrito. Ninguna de las partes estard facultada para ceder este acuerdo o parte de él a un
tercero sin la autorizacion previa por escrito de la otra parte.

La Fundacién se compromete a hacer constar y a difundir de forma razonable y adecuada la
colaboraciéon de Roche, mediante la mencién de Roche, o la exhibiciéon de su logotipo, en las
comunicaciones orales o escritas sobre el desarrollo del proyecto. Roche proporcionard, en su caso,
los materiales impresos necesarios al efecto (carteleria, etc.). Dicha mencidn no se considerara un
beneficio para Roche.

El presente convenio se acoge a la regulacidn prevista en el articulo 25 y concordantes de la Ley
49/2002 de 23 de diciembre, reguldndose por lo aqui expresamente pactado y, en lo no previsto,
por lo establecido en la citada Ley y en la dem4s legislacion aplicable.

Y en prueba de conformidad lo firman las partes por duplicado y a un solo efecto, en el lugary la

fecha arriba indicados.

Por FIBAO

Dia. Sarah Eilis Biel Gleeson

Por ROCHE FARMA, S.A.U.
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En sefial de aceptacién y conocimiento,

Investigador Principal
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PROCESAMIENTO DINAMICO DE DATOS OMICOS:
UTILIDAD DEL ANALISIS - ANOVA DE COMPONENTES SIMULTANEOS (ASCA)
Entidades:
Hospital Universitario de Jaén
Universidad de Granada
Resumen:

La incorporacidn de las ciencias -6micas en el estudio de alteraciones moleculares en cancer
ha proporcionado diferentes plataformas analiticas, como la secuenciacién masiva o la
espectrometria de masas, que permiten optimizar la informacién prondstica y predictiva sobre
los subgrupos tumorales, asi como proporcionar potenciales dianas terapéuticas eficaces. Sin
embargo, la gran diversidad y el enorme tamafio de los datos -6micos requieren de tecnologias
innovadoras en el tratamiento y manejo de datos (“big data” e inteligencia artificial) para extraer
conclusiones que verdaderamente supongan un avance en el dambito de la biologia y Ila
biomedicina. Es por ello que, en el presente proyecto, se incorpora un analisis novedoso de estos

datos teniendo en cuenta la evolucién temporal del cancer de mama metastasico.

Los perfiles de datos moleculares potencialmente alterados que se pueden obtener a partir de
los analisis -Omicos mediante secuenciacién y metabolémica, se pueden considerar como las
firmas moleculares especificas del estado fisiolégico del paciente. En este contexto, es
fundamental la compleja red de interacciones que ocurren durante la expresién genética y
epigenética y su asociacidon con el conjunto de moléculas pequefias (<1.5 kDa), productos finales
e intermediarios del metabolismo celular. Concretamente, los datos metabolémicos permiten
conectar la informacién genotipo-fenotipo. En Ultima instancia, la identificacién de familias de
compuestos alterados especificos de un estado fisiopatoldgico, permitiria la creacion de
algoritmos de prediccidn a la hora de diagnosticar la enfermedad, escoger un mejor tratamiento,

asi como poder anticiparse a posibles resistencias y/o recaidas.

Para los analisis de datos -Omicos, aunque existen estrategias determinadas para cada tipo de
Omica (gendmica, transcriptomica, protedmica, metaboldmica, etc.), se pueden reutilizar
muchas técnicas empleadas en las diferentes areas. En particular, el andlisis multivariante
recientemente desarrollado por Smilde et al., el cual combina metodologias por analisis de

componentes principales (PCA) y analisis de varianza (ANOVA), es especificamente adecuado
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para analizar conjuntos de datos con un disefio experimental complejo, como es la medicién
simultdnea de muchas variables respuesta o el analisis de datos obtenidos en estudios con
intervenciones longitudinales. Es decir, es de vital importancia analizar metadatos, no sélo de
forma puntual, sino inferir cudl va a ser su evolucion temporal. Dada la importancia que supone
avanzar en las técnicas de prevencion, deteccién y tratamiento de esta enfermedad, se plantea
el desarrollo del presente proyecto, a fin de poner a disposicidn del Sector Salud una solucién
tecnoldgica basada en IA mediante un andlisis estadistico-integrativo de muestras procedentes

de pacientes con cancer de mama metastasico.

En base a estos antecedentes, los objetivos de este proyecto basado en inteligencia artificial

quedan definidos en:

1. Desarrollar un algoritmo de prediccion de recaida precoz del cadncer de mama, a partir de
la integracion de datos -6micos, en una plataforma tecnoldgica de analisis longitudinal en
el tiempo.

2. Integrar el valor de las terapias anti-diana en el impacto que puedan tener en la
supervivencia, basado en el analisis continuo de datos -émicos.

3. Analizar la viabilidad del analisis de datos -émicos temporal mediante ASCA frente a

estrategias estadisticas del estado del arte (como ANOVAs independientes y el FDR).
Antecedentes:

Los objetivos en medicina de precision se basan en disefiar y optimizar las vias para el
diagndstico, la intervencién terapéutica y el prondstico mediante el uso de grandes conjuntos
de datos bioldgicos multidimensionales que capturen la variabilidad individual desde todas las
"perspectivas -0micas" que interaccionan en un organismo. Esto ofrece a los médicos la
oportunidad de adaptar mas cuidadosamente las intervenciones tempranas, ya sean de

naturaleza terapéutica o preventiva, de manera individualizada a cada paciente?.

Aprovechando las capacidades informaticas de alto rendimiento, los algoritmos de inteligencia
artificial (IA) ahora pueden lograr un éxito razonable en la prediccién del riesgo en ciertos
canceres y enfermedades cardiovasculares a partir de los datos clinicos y bioldgicos
multidimensionales disponibles. En este campo, la convergencia de la IA y la medicina de
precision promete revolucionar la atencién médica. Los métodos de medicina de precisién
identifican fenotipos de pacientes que tienen respuestas menos comunes al tratamiento o
necesidades Unicas de atencién médica. La IA aprovecha la computacién sofisticada y la
inferencia para generar informacion, permite que el sistema razone y aprenda, y permite latoma

de decisiones de los médicos a través de la inteligencia aumentada3. La literatura reciente
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sugiere que la investigacion traslacional que explora esta convergencia ayudara a resolver los
desafios mas dificiles que enfrenta la medicina de precision, especialmente aquellos en los que
los determinantes gendémicos y no gendmicos, combinados con la informacidn de los sintomas
del paciente, la historia clinica y los estilos de vida, facilitaran el diagndstico y el prondstico

personalizados®.

En los ultimos afios, las tecnologias de secuenciacién de alto rendimiento brindan una
oportunidad sin precedentes para representar muestras de cdncer en multiples niveles
moleculares. La integracion y el andlisis de estos conjuntos de datos multidmicos es un paso
crucial y critico para obtener conocimiento procesable en un marco de medicina de precision.
Para ello, es necesario saber explotar los conjuntos de datos multiémicos para impulsar la
oncologia de precision, asi como también conocer las limitaciones actuales en el desarrollo de

la integracion de estos datos®.

Recientemente, la identificaciéon de alteraciones genéticas ha permitido establecer
diagndsticos de base biomolecular en oncologia®. En este campo, la implementacién de
tecnologias —6micas de alto rendimiento, como la secuenciacién de préxima generacién (Next
Generation Sequencing, NGS), ha sido esencial para el analisis de bajo coste de genes y
mutaciones en la practica clinica, asi como para la innovacién de medicamentos especificos de
subgrupos (medicina de precision)’. Sin embargo, la accién aislada de un gen individual no

permite comprender de manera integral nuestro sistema biolégico.

En este contexto, es fundamental establecer la compleja red de interacciones que ocurren
durante la expresion genética y epigenética y su asociacidon con el conjunto de moléculas
pequefias (<1.5kDa), productos finales e intermediarios del metabolismo celular. El
metaboloma representa el final del eslabdn y juega un papel en la fisiologia como puente entre
genotipo y fenotipo. Su alteracidon puede ser debida a diferencias genéticas, enfermedad o
estimulos medio ambientales. Por lo tanto, su estudio puede proporcionar nuevas vias
bioldgicas involucradas en el comportamiento del cancer, asi como metabolitos determinantes

en la respuesta al tratamiento.

En el momento actual, la metabolémica es un area de investigacion en plena expansién que
proporciona la deteccién y cuantificacion en los niveles de metabolitos presentes en biopsias
liquidas®. De esta manera, la informacién dindmica que proporciona permite enriquecer el
conocimiento que aporta la gendmica sobre la enfermedad, de manera poco invasiva®®°. Los
analisis metabolémicos se pueden dividir en dos grupos, los estudios mayoritarios con enfoques

no dirigidos que permiten el descubrimiento de biomarcadores y los enfoques dirigidos. Los
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primeros se ven limitados por el disefio experimental y la necesidad de su validacién en cohortes
independientes de gran tamafio. Sin embargo, los dirigidos aparecen con mayor frecuencia en
estudios traslacionales con aplicaciones clinicas, ya que proporcionan la deteccién e
identificacion de cientos de metabolitos simultdneamente, asi como la cuantificacion absoluta
que favorece la combinacién de los datos metabolémicos con datos de otras tecnologias -

dmicas, conocida como integracién multi-6micat**2,

Concretamente en nuestro proyecto, se plantea el desarrollo de un algoritmo predictivo de
recaida en cancer de mama mediante la implementacion de inteligencia artificial. Es de gran
relevancia considerar las ventajas que suponen en el estudio del cancer las estrategias multi-
Omicas. Concretamente, nuestra propuesta permitird que los datos metaboldmicos se integren
con la informacién obtenida mediante analisis por NGS, proporcionando las caracteristicas
especificas de la recaida en cancer de mama, pudiendo ser representadas en una red de manera

correlacionada y asignada a un perfil patoldgico y su evolucién.

La gran diversidad y el enorme tamafo de los datos -Omicos requieren de tecnologias
innovadoras en el tratamiento y manejo de datos (“big data” e inteligencia artificial) para extraer
conclusiones que verdaderamente supongan un avance en el ambito de la biologia y la
biomedicina. Es por ello que, en el presente proyecto, se incorpora un analisis novedoso de estos
datos teniendo en cuenta la evolucidon temporal: el analisis por ANOVA de componentes
simultdneos — ASCA®. A partir del concepto de ANOVA, ASCA se basa en los siguientes pasos:
1) factorizacion de los datos en funcidn de factores/interacciones del disefio experimental;
2) prueba de significancia (basada en pruebas de permutacion) por factores/interacciones;
3) visualizacidn de los factores/interacciones estadisticamente significativos, mediante el uso
del analisis de componentes principales (Principal Component Analysis, PCA), el cual permite
entender la separacién entre niveles; y, de manera opcional, 4) pruebas post-hoc de los
diferentes niveles usando intervalos de confianza. ASCA es un método recientemente
desarrollado para el analisis multivariante de datos producidos a partir de experimentos
complejamente disefiados. Las asociaciones entre los factores/interacciones del disefio
experimental y las variables medidas del conjunto de datos, son tipicamente identificadas
mediante pruebas de significancia; concretamente, la estrategia mas utilizada es a partir de

pruebas de permutacion#*®,

En casos de experimentos con gran numero de variables de estudio, la aproximacién “holistica”
que proporciona el ASCA, al considerar todas las variables, puede pasar por alto efectos

codificados por unas pocas variables. En este sentido, proponemos llevar a cabo un método que
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generaliza ASCA a través de la seleccion de variables (VASCA), aumentando su potencia
estadistica sin aumentar el riesgo de error Tipo-l. Este método es evaluado con simulaciones
sobre un conjunto de datos reales de un experimento clinico multiémico y proporciona mayor
utilidad en el analisis exploratorio de datos en comparacion con el conocido método de analisis
discriminante por minimos cuadrados parciales (Partial Least Squares Discriminant Analysis, PLS-
DA). Ademds, VASCA también proporciona mejores resultados en la selecciéon de variables
basada en pruebas de significancia multiple en comparacidn con la tasa de descubrimiento de

falsos positivos (False Discovery Rate, FDR) 6 con el propio ASCA?.
Hipétesis:

Nuestra hipotesis se basa en que el analisis dinamico de los datos -6micos en pacientes
diagnosticadas de cancer de mama metastasico y su integracidn en plataformas de inteligencia

artificial aumenta la capacidad de predecir el riesgo de recaida, asi como la prediccion de

respuesta al tratamiento.

Necesidad y objetivos:

La presente propuesta surge de la necesidad existente de desarrollar plataformas de
inteligencia artificial que permitan conocer las vias moleculares y metabdlicas implicadas en
aquellos casos de pacientes que recaen a las terapias dirigidas a las dianas genéticas en cancer.
La expresion fenotipica de las alteraciones moleculares puede correlacionarse con distintos
perfiles metaboldmicos, que pueden ser determinantes a la hora de identificar procesos de
resistencia o sensibilidad a las terapias de eleccion. Asi, el estudio de asociacidn genético-
metaboléomico tiene como objetivo la validacién de paneles biomarcadores, a partir de los
cuales, mediante algoritmos por inteligencia artificial, se desarrollard una plataforma dindamica
gue permita aumentar la capacidad prondstica y de respuesta de las dianas terapéuticas

identificadas en cada paciente.

El objetivo general de esta propuesta es desarrollar un algoritmo de predicciéon de recaida
precoz del cancer de mama, a partir de la integracién de datos -6micos, en una plataforma

tecnoldgica de analisis longitudinal en el tiempo.
A partir de la consecucién de este objetivo, se definen los siguientes objetivos secundarios:

1. Integrar el valor de las terapias anti-diana en el impacto que puedan tener en la

supervivencia, basado en el analisis continuo de datos -6micos.
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2. Analizar la viabilidad del analisis de datos -omicos temporal mediante el (V)ASCA frente

a estrategias estadisticas convencionales.

Plan de trabajo y metodologia:

Para la consecucion del presente proyecto se llevaran a cabo las siguientes actividades:

1. Extraccion — preparacion — preprocesamiento de datos

Esta fase incluye la recoleccidon de los datos de secuenciacién genética previamente
realizada y el pipeline bioinformatico hasta la determinacidn de SNPs, CNVs o bien datos
binarios de ausencia/presencia de mutaciones, asi como los datos obtenidos mediante

cromatografia acoplada a espectrometria de masas hasta la identificacion de metabolitos.

1.1 Datos de entrada: estructurados y no estructurados.

Se definira tipologia y estructura de todos los datos de los pacientes participantes en el
proyecto tanto estructurados (gendmica, metabolémica) como no estructurados (historial

clinico).

1.2 Diseio de los datos de entrada

Creacién de los formatos de entrada para cada parte de la cadena -6mica de tal forma que
se pueda comenzar a trabajar en la ingesta de estos datos, asi como en los formatos de

intercambio de archivos.

1.3 Recogida y filtrado de datos

Definicidon y despliegue de infraestructura comun para intercambiar datos recogidos.

Filtrado automatico de estos datos segln caracteristicas generales.

1.4 Validacion, limpieza y extraccién de datos estructurados

Cuando los datos comiencen a fluir, se procedera a la validacién automatica de los mismos,
asi como a su limpieza y preparacién para ser ingeridos por los algoritmos de aprendizaje

automatico.

2. Analisis de Datos

Elaboracién del analisis con ASCA y distintas variantes de modelos de descomposicién de

ANOVA con medidas repetidas, y estimacion del rendimiento. El objetivo es establecer la
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capacidad de los datos multi-6micos obtenidos y de los modelos de aprendizaje automatico para

predecir la de recaida precoz del cancer de mama.

2.1 Implementacion y desarrollo de algoritmos de “machine learning” seleccionados

Partiendo de la lista de algoritmos con potencial para este caso de uso, se desarrollardn
todos ellos en el lenguaje de programacion Python. Una vez desarrollados, se ejecutardn
todos ellos para tratar de obtener los mejores resultados posibles en cada uno de ellos.

2.2 Comparativa de algoritmos desarrollados para seleccion final por medio de métricas

objetivas

Para seleccionar el mejor o los mejores algoritmos, dado este caso de uso, se empleard
un grupo de pacientes de evaluacién que habra sido previamente reservado a tal efecto,
de tal forma que se puedan validar los resultados obtenidos.

2.3 Depuracion y optimizacion del algoritmo final seleccionado

Optimizacién en cuanto a recursos computacionales, complejidad y tiempo de ejecucion
del algoritmo seleccionado para facilitar su implementacién dentro de una plataforma
comercial.

2.4 Generacion de datos de salida en base a la ejecucion del algoritmo disenado,

desarrollado y depurado

Automatizacion del lanzamiento del proceso de inferencia del algoritmo seleccionado
para que, partiendo del historial clinico y datos de las distintas -6micas, se pueda
generar un resultado automatico.

3. Creacion del prototipo de herramienta

Esto incluye el analisis de requerimientos funcionales y no funcionales, el disefio, la
implementacidn y pruebas de los algoritmos disefiados. Se realizard el prototipo de herramienta

en un lenguaje abierto, como Python.

3.1 Integracion de algoritmos desarrollados con la infraestructura de la plataforma

Obtenidos los algoritmos de aprendizaje automatico necesarios para la inferencia
basada en las asociaciones descubiertas, se integraran en la plataforma final para su
uso automatico y sin intercesion humana.

3.2 Evaluacion final con proceso completo integrado en la plataforma para casos de uso

real

Evaluacion end-to-end desde la incorporacién de un nuevo caso (historial clinico y
datos -Omicos) hasta la inferencia del desenlace esperado y mejores
recomendaciones.

3.3 Deteccion de problemas y puntos criticos de mejora
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Tarea conjunta que consistird en encontrar puntos de mejora y fallos criticos para
jerarquizarlos y finalizar el desarrollo del sistema.

3.4 Fine tunning sobre problemas detectados

Mejora de los modelos obtenidos para aumentar la precisién posible gracias a la
retroalimentacion de los distintos participantes: clinico-asistencial-analistas.

3.5 Despliegque final del sistema
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Miembros participantes:

La Fundacidon para la Investigacion Biosanitaria de Andalucia Oriental Alejandro Otero

(FIBAO) es una fundacién sin animo de lucro especializada en la gestidon integral de la
Investigacidn Biosanitaria que forma parte de la Red de Fundaciones Gestoras de Investigacion

del Sistema Sanitario Publico Andaluz.

FIBAO se constituye como una fundacién del Sector Publico de la Comunidad Auténoma de
Andalucia para la gestion de los recursos de investigacidn, sin perjuicio de sus objetivos publico-
sociales, y sin fin de lucro, que por voluntad de sus creadores tiene afectado de modo duradero
su patrimonio a la realizacion de los fines de interés general a que se hace mencién y se somete

a la voluntad fundacional expresada en sus Estatutos.

El objeto de la Fundacion es la gestidn y la promocién de la investigacién biomédica, asi como
potenciar la promocion profesional. En cualquier caso, la planificacidon de las actividades de la
Fundacién tendra en consideracion las necesidades sociales del Area y se adaptara a las

directrices e instrucciones de ambito superior.

FIBAO ofrece una plataforma de servicios que cubre toda la cadena de valor de la investigacion

Biomédica, desde el descubrimiento hasta su aplicacién en la mejora de la salud de las personas,
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con la aspiraciéon de ser un agente facilitador y de apoyo de los grupos de investigacion
biomédica, asi como un vehiculo de valorizacién y transferencia de los resultados de la

investigacion a la industria y a la sociedad.

El Grupo de Investigacién del Hospital Universitario de Jaén (GI-HUJ), gracias a su amplio
conocimiento oncoldgico, tendra funciones de coordinacidn, gestién y seguimiento de los
pacientes con cancer de mama metastasico, ademas de la elaboracidn de las bases de datos y
de velar por el correcto uso y almacenamiento de los datos y sus aspectos éticos. Cabe destacar
la complementariedad con el trabajo realizado en la Fundacion MEDINA, con quien tiene varios

trabajos publicados y en desarrollo.

- Pedro Sanchez Rovira IP-Coordinador del proyecto: Doctor en Medicina por la Universidad de
Sevilla (1995). Facultativo especialista de oncologia del HUJ, donde desarrolla labores de Jefe de
la Unidad de Gestidn Clinica de Oncologia Médica desde 2005. Amplia trayectoria investigadora
en el dmbito hospitalario, participa en mas de 100 ensayos clinicos y estudios observacionales.
Investigador principal (IP) de 10 proyectos financiados de forma competitiva, forma parte de
grupos de investigacion tanto nacional como internacional. Autor de mas de 50 articulos de alto
factor de impacto, guias de practica clinica, 1 patente internacional, director de tesis doctorales,
colabora activamente en programas de master y doctorado, y participa como asesor cientifico

en diversos foros.

- Alicia Cano Jiménez: Licenciada en Medicina por la Universidad de Granada (2013) y Facultativo
Especialista Adjunto en Oncologia Médica en el Hospital Universitario de Jaén desde el afio 2019.
Actualmente dedicada en concreto a cancer de mama, siendo investigadora principal y
subinvestigadora de diversos ensayos clinicos fase Il y fase lll en el Hospital de Jaén relacionados

con dicha patologia oncolégica. Autora de diversas comunicaciones nacionales.

- Leticia Diaz Beltran: Doctora en Biologia Moleculary Celular por la Universidad de Jaén (2021).
Primer Premio Nacional Fin de Carrera (Ministerio de Educacion, Cultura y Deporte, BOE 25 de
Julio de 2002). Amplia trayectoria como investigadora traslacional en Biologia de Sistemas, tanto
en el ambito académico, centrada en la identificacién de biomarcadores y dianas terapéuticas
en autismo desde 2013 a 2015 (Centro de Informatica Biomédica de la Universidad de Harvard;
Divisidon de Medicina de Sistemas de la Universidad de Stanford), como en el marco empresarial,
en el desarrollo de un sistema de deteccidon precoz de esclerosis multiple (2016, Health
Engineering S.L.). Desde 2017 trabaja como Coordinadora de Investigacidn Clinica y Traslacional

en el GI-HUJ, participando en varios proyectos con financiacién competitiva. Autora de
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numerosas publicaciones en revistas de alto impacto, capitulos de libros y comunicaciones a

congresos nacionales e internacionales.

- Carmen Gonzalez Olmedo: Graduada en Ciencias Biomédicas y Master en Investigacion
Traslacional y Medicina Personalizada (2011-2017). Forma parte del GI-HUJ como investigadora
traslacional en el ambito de la metabolémica del cancer y coordinaciéon de proyectos desde

2020. Autora de publicaciones en revistas cientificas y presentacidn en congresos.

- Rafael J Luque Barona: Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario de
Jaén y Director Cientifico del Nodo de Jaén del Biobanco del SSPA desde 2017.Miembro del
grupo PAIDI. Coautor de mas de 40 publicaciones indexadas en Pubmed. Participante en mas de

10 proyectos de investigacién en uropatologia de la SEAP y la ESP.

- Adela Sabio Gonzdlez: Licenciada en Medicina por la UAM, Master en Antropologia Fisica y
Forense por la Universidad de Granada y Médico Interno Residente en Anatomia Patoldgica en
la Unidad Provincial Intercentros de Granada, en el Hospital Universitario San Cecilio. Abierto
proyecto de investigacidn en colaboracion con el Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses
de Granada para la evaluacién de la prevalencia de la lesidon axonal difusa en distintas patologias,

en patologia forense de origen traumatico y en casos de elongacién cervical.

El grupo de investigacion Computational Data Science Laboratory (CoDaS Lab,

https://codas.ugr.es/) de la Universidad publica de Granada (UGR), dirigido por el Catedratico

José Camacho, cuenta con amplia experiencia en técnicas para el andlisis de datos, con
experiencia en el andlisis bioestadistico de datos metabolémicos, disefio de experimentos,
interpretacion de resultados en modelos univariantes (ANOVA) y multivariantes (PCA, PLS-DA,
ASCA, sparse), identificaciéon de biomarcadores con técnicas de seleccion de variables,
estimacidn de significancia estadistica y otras capacidades similares para el tratamiento de datos
Omicos. En particular, el CoDaS Lab tiene capacidad de usar herramientas del estado del arte
(PLS-Tootlbox, SIMCA, MetaboAnalyst, etc.) o disefiar nuevos algoritmos ajustados al problema
de analisis. Dichos algoritmos son organizados dentro de la MEDA Toolbox
( paquete de software libre sobre Matlab
puesto a disposicion de la comunidad. Dentro del proyecto, el CoDaS Lab sera el encargado del
andlisis de requisitos, disefio y desarrollo de un prototipo de herramienta de analisis y

estimacion de recaida precoz del cancer de mama, a partir de la integracién de datos -émicos.
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- José Camacho: Profesor del Departamento de Teoria de la Sefial, Teleméatica y Comunicaciones
e investigador en el Centro de Investigacién en Tecnologias de la Informacién y la Comunicacion,
de la Universidad de Granada, Espafia. Es ingeniero en Informatica por la Universidad de
Granada (2003) y doctor por la Universidad Politécnica de Valencia (2007). Trabajé como
investigador postdoctoral en la Universidad de Girona y fue investigador Fulbright en 2018 en el
Dartmouth College, Estados Unidos. Se especializa en extraer conocimiento de los datos y el
disefio de nuevos algoritmos para hacerlo. Cuenta con mads de 100 publicaciones, la mitad de

ellas en revistas de impacto (JCR).
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Analisis de metabolémica

Precipitacion y extraccion de metabolitos en 12.520,00 €
muestras de plasma de pacientes con cancer

de mama metastéasico

Desarrollo de metodologia LC-MS: 9.500,00 €
cuantificacion de metabolitos implicados en

las vias moleculares anti-diana

Andlisis dirigido de las muestras de plasma 14.250,00 €
Anélisis de datos metabolémicos 15.650,00 €
Calibracién equipo NGS 9.500,00 €
Kits para analisis secuenciacion 11.500,00 €
Materiales fungibles 10.250,00 €
Andlisis bioinformatico

Preprocesamiento de datos 20.660,00 €
Preparacion de algoritmos de integracion 27.700,00 €
Creacion del prototipo de herramienta 17.640,00 €

Mantenimiento de muestras Biobanco

2.250,00 €
151.420,00 €
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Divulgacion de firma y Registro electrénicos creada el: 22/01/2019 14:35:55
Las partes acuerdan: Marta Barrau, Jose Maria Gémez Andaluz

GUIA PARA EL USO DEL SISTEMA DOCUSING PARA LA
FIRMA ELECTRNONICA CON F. HOFFMANN-LA ROCHE Y
OTRAS COMPANIAS DEL GRUPO ROCHE

AVISO LEGAL

Al incluir mi firma electronica en este acuerdo, consiento expresamente el uso de los medios
electrénicos para la contratacion electronica y entiendo que mi firma tendré el mismo efecto
juridico vinculante que la firma manuscrita.

Asimismo, confirmo que la direccion de correo electrénico que estoy usando es véalida para ser
notificado e identificado electronicamente, por ejemplo, a través del sistema Docusign, y/o para
identificarme como firmante del acuerdo. Debiendo informar a Roche en el caso de que mi
direccion de correo electrénico cambie.

NOTIFICACIONES PARA EL USUARIO

Ocasionalmente, F. Hoffmann-La Roche y las compafiias del Grupo Roche (en adelante referido
como nosotros, nuestros o la Compafiia) podemos estar obligados por ley a enviarle ciertos
avisos o publicaciones por escrito. A continuacion, se describen los términos y condiciones para
el envio dichos avisos y publicaciones electronicamente a través del sistema de firma electronica
DocusSign, Inc. (DocuSign). Por favor, lea detenidamente la informacién que se incluye a
continuacion y, si resultaran de su satisfaccion, acepte estos términos y condiciones y confirme
su consentimiento haciendo clic en el botén "Acepto™ al final de este documento.

Consecuencias de cambiar de opinién

Para indicarnos que estd cambiando de opinion, debe retirar su consentimiento utilizando el
formulario de "Retirada de Consentimiento™ de DocuSign en la pagina de firma de un documento
de DocuSign en lugar de firmarlo. Esto nos indicara que ha retirado su consentimiento para
recibir avisos y publicaciones requeridas por nuestra parte electrénicamente y que ya no podra
usar el sistema DocuSign para recibir los avisos y consentimientos requeridos electronicamente
por nosotros o para firmar electrdnicamente nuestros documentos.

Todos los avisos y publicaciones se le enviaran electronicamente

A menos que nos indique lo contrario de acuerdo con los procedimientos descritos en este
documento, le proporcionaremos electronicamente a través del sistema DocuSign todos los
avisos, publicaciones, autorizaciones, reconocimientos y otros documentos requeridos que deben
proporcionarse o ponerse a su disposicion durante el curso de nuestra relacién con usted. Para
reducir la posibilidad de que usted, por descuido, no reciba ninguna notificacién o publicacion,
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preferimos proporcionarle todos los avisos y publicaciones requeridos por el mismo método y a
la misma direccion que nos ha proporcionado. Por lo tanto, puede recibir todas las publicaciones
y avisos electronicamente o en formato de papel a través del sistema de entrega de correo en
papel. Si no esta de acuerdo con este proceso, por favor hdganos saber cémo se describe més
abajo. También vea el parrafo inmediatamente anterior que describe las consecuencias de su
eleccion de no recibir electronicamente los avisos y publicaciones.

Cdmo contactar con nosotros

Puede ponerse en contacto con nosotros para informarnos sobre posibles cambios en como
podemos contactar electronicamente con usted, para solicitarnos determinada informacion sobre
nosotros y para retirar su consentimiento previo para recibir avisos y publicaciones electronicas.
Para hacer esto contacte al remitente que le envié la comunicacion.

Para notificarnos su nueva direccion de correo electronico

Para informarnos de un cambio en su direccion de correo electrénico donde deberiamos enviarle
avisos y publicaciones electronicamente, debe enviarnos un mensaje de correo electronico al
remitente que le envio la comunicacién y en el cuerpo de dicha solicitud debe indicar: su
direccion de correo electrénico anterior, su nueva direccion de correo electrénico. No requerimos
ninguna otra informacion suya para cambiar su direccion de correo electrdnico.

Ademas, debe notificar a DocuSign, Inc. para que su nueva direccién de correo electronico se
refleje en su cuenta de DocuSign siguiendo el proceso para cambiar el correo electrénico en el
sistema DocusSign.

Para retirar su consentimiento

Para informarnos que ya no desea recibir avisos ni publicaciones futuras en formato electrénico,
puede rechazar firmar un documento desde su sesidn de DocuSign, y en la pagina siguiente,
marcar la casilla que indica que desea retirar su consentimiento.

Reconocimiento de su acceso y consentimiento para recibir notificaciones electrénicamente
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Para confirmar que puede acceder a esta informacion electronicamente, que seré similar a otros
avisos y publicaciones electronicos que le proporcionaremos, por favor verifique que ha podido
leer esta publicacion electronica y que también ha podido imprimir en papel o guardar
electrénicamente esta pagina para su futura referencia y acceso o que ha podido enviar esta
publicacion por correo electrénico y dar su consentimiento a una direccién donde podra imprimir
en papel o guardarla para su futura referencia y acceso. Ademas, si acepta recibir avisos y
publicaciones exclusivamente en formato electrénico en los términos y condiciones descritos
anteriormente, haganoslo saber haciendo clic en el boton "Acepto" a continuacion.

Al marcar la casilla "Acepto"”, confirmo que:

e Puedo acceder y leer este documento electronico CONSENTIMIENTO A LA RECEPCION
ELECTRONICA DE PUBLICACIONES ELECTRONICAS DEL CLIENTE;y

o Puedo imprimir en papel la publicacién o guardar o enviar la publicacion a un lugar donde
puedo imprimirla, para referencia futura y acceso; y

e Hasta que 0 a menos que notifique al propietario de la cuenta como se describe
anteriormente, doy mi consentimiento para recibir exclusivamente por medios electrénicos todos
los avisos, publicaciones, autorizaciones, reconocimientos y otros documentos que el propietario
de la cuenta debe proporcionar o poner a mi disposicién durante el curso de mi relacion con
ustedes.

e Reconozco la informacidn incluida en la DocuSign Privacy Policy.
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