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ADENDA AL CONVENIO ENTRE LA FUNDACION CIENTIFICA DE LA ASOCIACION
ESPANOLA CONTRA EL CANCER Y EL INSTITUTO DE SALUD CARLOS llI, O.A.,M.P. EN
MATERIA DE AYUDAS PARA INVESTIGADORES EN EL AMBITO DE LA ONCOLOGIA

En Madrid, fecha de la ultima firma electrdnica
REUNIDOS

De una parte, Dfia. Nieves Mijimolle Cuadrado, en nombre vy representacion
de  la FUNDACION CIENTIFICA DE LA ASOCIACION ESPANOLA CONTRA EL
CANCER (en adelante la “Fundacion aecc”), con C.I.F. n® G-28655033 vy
domicilio en C/ Teniente Coronel Norefia, n? 30, 28045 de Madrid; actua en su
condicion de Vicepresidenta, y en virtud de las facultades que le fueron
conferidas en virtud de Escritura otorgada ante el Notario de Madrid, D. José
Maria Garcia Pedraza, el dia once de noviembre de dos mil quince, bajo el n? 1.765
de su protocolo

De otra parte, D. Cristobal Belda Iniesta, como Director del INSTITUTO DE SALUD
CARLOS lll, O.A.,M.P. (en adelante ISCIII), Organismo Publico de Investigacién, adscrito
al Ministerio de Ciencia e Innovacidn, CIF: Q-2827015-E, nombrado por Real Decreto
732/2021, de 3 de agosto (BOE n2 185, de 4 de agosto), actuando en nombre y
representaciéon del mencionado Instituto, con domicilio en la calle Sinesio Delgado,
numero 4-6, de Madrid y en ejercicio de las competencias atribuidas por el articulo 11
del Real Decreto 375/2001, de 6 de abril, por el que se aprueba su Estatuto.

Que la Fundacion aecc y el ISCIII (en adelante, de forma conjunta, las “Partes” y cada
una de ellas, la “Parte”), declaran poseer capacidad juridica y de obrar suficiente para
formalizar la presente Adenda y, en consecuencia,

EXPONEN

Primero. Que ambas Partes firmaron un convenio inscrito en el REOICO el 26 de
septiembre de 2019 y publicado en BOE el 9 de octubre, para regular las condiciones
por las que la Fundacidon AECC concede la financiacion al proyecto “Correlacion del
TAU con la progresion de los gliomas difusos e implicacion en terapias basadas enn
epigenomica” ( en adelante el proyecto) que se llevard a cabo por el Dr. Ricardo
Gargini en el ISCIll, asi como todo el conjunto de derechos y obligaciones que
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regulardn la relacién entre las Partes para asegurar el correcto uso de la misma y el
cumplimiento del Proyecto .

Segundo. Que el Convenio, segun lo indicado en la Clausula sexta, tenia una duracion
inicial de dos afos.

Tercero.- Que ante la situacién provocada por la expansion del virus SARS-CoV-2, que
llevé al cierre temporal de los centros de investigacién y la suspension ordinaria de las
actividades a desarrollar presencialmente, en el marco del Real Decreto 463/2020, de
14 de marzo, por el que se declard el estado de alarma para la gestion de la situacion
de crisis sanitaria ocasionada por la COVID-19, las partes de mutuo acuerdo, y
siguiendo el procedimiento interno correspondiente, que incluye el acuerdo del
Patronato de la Fundacidon aecc, han decidido proceder a la modificacion del convenio
suscrito en su dia.

Cuarto.- Que una vez evaluado favorablemente por la Fundacién aecc el informe
facilitado por el Investigador , en cuanto al impacto cientifico que ha tenido la
paralizacion de la actividad presencial y valorados los objetivos del Proyecto, en
consonancia con el limite maximo establecido en la disposicidn adicional sexta de la
Ley 2/2021, de 29 de marzo, de medidas urgentes de prevencion, contencion y
coordinacion para hacer frente a la crisis sanitaria ocasionada por el COVID-19, las
Partes de MUTUO ACUERDO deciden_ ampliar la duracion del Convenio durante tres
meses adicionales, por lo que la ayuda finalizara el 9 de enero de 2022.

CLAUSULAS

PRIMERA.- Se acuerda prorrogar en tres meses el periodo de vigencia del convenio. El
ISCIll se compromete a prorrogar durante tres meses del contrato del investigador
desde la entrada en vigor de la presente adenda. Consecuentemente se amplia el
importe econdmico de la ayuda en la parte proporcional correspondiente a la prérroga
temporal de la ayuda (incluyendo costes de Seguridad Social), por lo que se acuerda
otorgar la cantidad adicional de DOCE MIL QUINIENTOS EUROS (12.500 €), que serdn
aportados por la AECC.

SEGUNDA.- Las cldusulas restantes del Convenio permanecen inalteradas. El contenido
de la presente adenda no supone una modificacion del resto de condiciones expuestas
en el Convenio, ni de los requisitos relativos a su seguimiento cientifico y econdmico,
ni modifica las relaciones entre FAECC y el ISCIII, manteniéndose tal y como se indican
en el Convenio quedando, por tanto, la Fundacién aecc, indemne de cuantas
circunstancias o acciones pudieran producirse, de acuerdo a lo indicado en el mismo.
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TERCERA.- La presente adenda se perfecciona el dia de su firma y surtira efectos desde
su inscripcion en el Registro Electrénico Estatal de Organos e Instrumentos de
Cooperacion del sector publico estatal. Se publicara en el Boletin Oficial del Estado.

Y en prueba de conformidad con lo que antecede, se firma la presente Adenda al
Convenio, en el lugar y fecha indicados en el encabezamiento.
Por la Fundacién AECC. La Vicepresidenta. Mijimolle Cuadrado, Nieves

Por el ISCIII. El Director. Belda Iniesta, Cristobal

Firmado electronicamente por:
CRISTOBAL BELDA INIESTA - DNI
Vi 34802736X
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INFORME DE CONTINGENCIA

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Ricardo A Gargini

TiTULO DEL PROYECTO

“Correlacién de Tau con la progresion de gliomas difusos e implicacidn en terapias basadas en

epigendmica”
FECHA DE CIERRE DE LABORATORIO O INICIO DEL PERIODO DE ACCESO RESTRINGIDO
El inicio del acceso restringido empezé el dia 14/03/2020.

FECHA PREVISTA DE REAPERTURA DE LA ACTIVIDAD EN EL LABORATORIO

EL inicio de la apertura fue el dia 28/05/2020 solo para un integrante del equipo de trabajo y durante los

dos meses siguientes solo se podia asistir 2 dias a la semana.
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BREVE RESUMEN DE ACTIVIDADES DESDE EL ULTIMO INFORME

ESUMEN: La continuacion del primer trabajo desarrollado durante los primer 3 afios de contrato donde
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stablecimos que TAU era un marcador de buen pronostico para los gliomas (Sci Transl Med. 2020 Jan

%]
w
=
5}
>
o
2
)
5}
1
[S]
ja}
@©
o
L
7}
O
=
IS
IS
=
=
%]
=3
=
=
4
2
o

l\)

2;12(527):eaax1501.), ahora hemos podido establecer como los gliomas mediante la adquisicion de

utaciones en EGFR pueden escapar al control de Tau. En este nuevo trabajo, que ha sido publicado el

'0 3

asado febrero (Cancer Res. 2021 Feb 16:canres.3558.2020.), hemos podido terminar de estratificar los
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gliomas en tres grupos con fenotipos totalmente distintos a nivel celular y molecular, que afecta directamente

al diagnostico y tratamiento, en funcién de las alteraciones génicas IDH1/2 y EGFR.

Como conclusion general de los resultados presentados en el ultimo semestre del cuarto afio, podemos
decir que TAU es un fuerte marcador de la prognosis de los gliomas y correlaciona con gliomas menos
agresivos debido al control que ejerce sobre el microambiente tumoral. Nosotros ahora hemos demostrado
que la proteina Tau controla el estado de los vasos sanguineos y define el infiltrado inmune, lo cual
actualmente tiene un fuerte impacto en la aplicacion de terapias anti-angiogénicas e inmunoterapias basados
en inhibidores de checkpoint inmune, las cuales han fracasado como tratamiento del glioblastoma

recurrente.

También se ha realizando el Master en Bioinformatica Aplicada a la Medicina Personalizada y la Salud es
un Titulo Propio de la Escuela Nacional de Sanidad del Instituto de Salud Carlos lll y organizado por el
CNIO,BSC y ISCIII.

ACTIVIDADES REALIZADAS POR EL EQUIPO DE INVESTIGACION EN EL PERIODO DE ALARMA

Durante el periodo de alarma el equipo de investigacion realizo una serie de actividad cientificas dentro de
las posibilidades de este periodo donde no se ha podido permitido la circulacién libre ni la incorporacion el
sitio de trabajo. Las actividades fueron dos reuniones semanales telematicas de para el analisis de articulos
cientificos en forma de seminario explicativos y de discusion. Ademas, se realizaron busquedas
gg bibliograficas y discusion cientifica con el objetivo de realizar un articulo de revision.
§ Derivado de este estudio bibliografico hemos publicado una revision donde la destacamos y revisamos los
gavances en la vasculatura del cerebro y como puede esta ser parte del proceso del envejecimiento del
gw cerebro y favorecer patologias muy diversas como las neurodegerenaciones o el cancer de cerebro y en
particular al glioma (Neuroscientist. 2021 Jan 15:1073858420985838. doi: 10.1177/1073858420985838.).
Este articulo ha permito establecer las bases para el analisis de la importancia del estado de integridad de
la barrera hematoencefalica sobre gliomas con ausencia de expresion de Tau los cuales generan un

acelerado empeoramiento de las funciones cognitivas del paciente lo cual repercute la retirada de los

FCAECC_2021_doc2021093010

|
tratamientos terapéuticos y el desahucio del paciente.

IMPACTO DEL ESTADO DE ALARMA EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION

i URL: https://tramEesfc.aecc.es/cve/ES

El principal impacto sobre el proyecto fue sobre en la calidad cientifica de los trabajos publicados

afectando el nivel de excelencia del equipo de investigacion debido a la semi-presencialidad y a las
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restricciones ligadas a los contagios de los integrantes del grupo de investigacion o incluso de otros

investigadores.
IMPACTO DEL ESTADO DE ALARMA EN EL CENTRO DE INVESTIGACION

No sabria cual es el impacto directo en el centro de investigacion de ISCIII, pero gran parte de la
financiacion dedica al plan estratégico de y partidas destinadas a investigacion del plan estratégico de
saludo (AESI-ISCIII) se han re-derivado a la investigacion en COVID lo que ha reducido en un 30% la

financiacion del grupo de investigacion.

CRONOGRAMA

- Cronograma original

Cronograma de trabajo/Calendario (a 4 afios):

Durante el primer afio se desarrollara el objetivo 1 (A) y (B); y 4 (A).
Durante el segundo afo se realizara el objetivo 2(A) y (B); y 4 (A).
Durante el tercer afio se llevara a cabo el objetivo 3 (A) y 4(B).

Durante el cuarto afio se desarrollara el objetivo 5 (A) y (B).

- Cronograma actualizado

Se ha trasladado parte la parte final de objetivo 4(B) al cuarto afio debido a la imposibilidad de desarrollar
todos los experimentos de animales los cuales tuvieron que ser sacrificados en el periodo de alarma
debido a las restricciones de personal en el animalario.

Ademas, se ha retraso el desarrollo del objetivo 5 (A) y (B) debido a la falta de establecimiento del

tratamiento adecuando (definicion de la concentracion y esquema de tratamiento, tiempo, cantidad y
dosis) con temozolamida al ser este transladado del utilizado para los pacientes en el esquema clinico a

lo modelos de glioma murino del objetivo 5 (A) y con lo cual sera imposible realizar la combinacion de

terapias tradicionales con la trabectedina.

FCAECC_2021_doc202109301016_E70C75F12A00891

A pesar de las dificultades en establecer las condiciones optimas del tratamiento de temozolamida si que

el grupo de investigacién ha podido establecer una ventana terapéutica adecuada para los modelos mas

resistentes al efecto antitumoral generado por la temozolamida.

i URL: https://tramitesfc.aecc.es/cve/ES

PLAN DE CONTINGENCIA

- Plan de trabajo disefiado para poder abarcar los objetivos establecidos

- Revision de objetivos inicialmente planteados (modificaciones, cancelaciones, incorporaciones)
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Se necesita mas tiempo por la necesidad de incorporar dos aspectos destacado de los modelos de
gliomas generados por la presencia o ausencia de Tau/MAPT (proneurales o mesenquimales).

Dentro del desarrollo de los objetivos (4) Analisis del papel de Tau en la tumorigénesis in vivo en
modelos de ratdn, no se ha podido terminar de establecer la funcién de Tau en el inicio de la
tumorigeniesis, para ello se esta evaluando como el proceso del envejeciendo del cerebro influye en
el desarrollo de enfermedades del cerebro ligadas a la perdida de la barrera hematoncefalica y la

neuro-inflamacion. En este aspecto en el objetivo 3

Por otro lado y en relacion con las aplicacién terapéuticas las cuales son imperativas para la patologia del
glioma el cual lleva los ultimos 20 afios sin conseguirse mejoras sobre la supervivencia del paciente, se a
modificado el objetivo 5, (5) Evaluacion de compuestos para terapia anti-tumoral de GBM basados en la
expresion de Tau y su implicacion en la radio y quimioterapia, no se han podido completar la resistencia
de los modelos generado sobre el fenotipo proneural del glioma generado con Tau y el modelos opuestos
por ausencia de expresion de Tau en las terapias tradicionales como el uso del Temadol (temozolamida).
Para conseguir una mejor adecuacién al desarrollo terapéutico de la temozolamida se ha utilizado un
modelo matematico el cual ha sido generado en colaboracién con el laboratorio de oncologia matematica
de la Universidad de Castilla y la Mancha dirigido por el Dr. Victor Manuel Pérez Garcia. Este trabajo va
a dar origen a una publicacién cientifica y esta actualmente en preparacioén y sera enviado para su

evaluacion a la revista Neuro-Oncology en el proximo mes de noviembre.

ESTIMACION DE RETRASO EN LA DURACION DEL PROYECTO

Hemos estimado que la modificacion y cambio en los objetivos debido al estado de alarma requiere una
extension de 3 meses mas de contrato para alcanzar el maximo de los objetivos planteados. Para
nuestro grupo de investigacion y en particular la investigacion que estoy realizando, esta extension en el

contrato significa otro gran apoyo y aporte de la FAECC, lo cual agradezco enormemente.

e Este documento debe presentarse en formato PDF.

e Lalongitud maxima de este documento no debe exceder las 7 paginas, incluida esta primera pagina
y la clausula de proteccién de datos. Los documentos sin la clausula de proteccion de datos no seran
considerados.

e Es imprescindible utilizar Arial 10, interlineado 1.5, margen 1.2
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Le informamos que Fundacion Cientifica AECC (FCAECC), y la Asociaciéon Espafiola Contra el Cancer (AECC) con
domicilio en C/ Teniente Coronel Norefia, n°30, Cédigo Postal 28045, Madrid, trataran los datos de caracter personal
relativos a los investigadores facilitados junto con las solicitudes para la convocatorias, asi como los derivados de la
relacion, para la evaluacion y valoracion de la solicitud presentada y, en caso de ser seleccionada, para el mantenimiento,
seguimiento, control y gestién del programa seleccionado. La base de legitimacion del tratamiento es el cumplimiento de
una relacién contractual, por lo que el suministro de los datos con este fin es obligado y de lo contrario, se impediria el
cumplimiento de la citada relacion contractual. Los datos de las candidaturas seleccionadas seran conservados conforme
a los fines mencionados durante todo el tiempo en que el contrato esté vigente y, aun después, durante todo el tiempo
exigido por la legislacién aplicable y hasta que prescriban las eventuales responsabilidades derivadas del contrato. Del
mismo modo, los datos personales incluidos en las candidaturas no seleccionadas, seran asimismo conservados y podran
ser utilizados por la FCAECC y la AECC con la finalidad de mantenerles informados sobre las actividades y noticias
relacionadas con su actividad. Le informamos que sus datos, en caso de resultar una candidatura seleccionada, podran
ser publicados en las memorias de actividades realizadas al efecto por la FCAECC y la AECC asi como en medios de
comunicacioén, web de la FCAECC y AECC asi como redes sociales en las que participen FCAECC y AECC Igualmente
sus datos podréan ser cedidos a los patrocinadores de los proyectos en caso de ser requeridos por estos para la
justificacion y solvencia técnica en base al interés legitimo entre el cedente y el cesionario para el cumplimiento de la
relacion contractual con el solicitante. Puede ejercer sus derechos de acceso, rectificacién, supresion, oposicion,
limitacion y portabilidad de tus datos en cualquier momento a través de una solicitud por correo electrénico al Delegado
de Proteccion de Datos de AECC al siguiente e-mail: dpo_aecc@aecc.es. Igualmente, en caso de que la candidatura
presentada no sea seleccionada, los interesados podran revocar en cualquier momento su consentimiento para la
conservacion de sus datos mediante una solicitud por correo electrénico a la direccion de correo electrénico mencionada
anteriormente. Por ultimo, puede reclamar ante la Agencia Espafiola de Proteccion de datos en www.agpd.es si entiende
vulnerados sus derechos.
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