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Objeto del contrato y objetivos del servicio

El presente contrato tiene por objeto la prestacién del servicio de analisis de muestras de suero o
plasma para la determinacidon cuantitativa de determinadas proteinas y su estudio estadistico
univariante y multivariante.

El objetivo de este sera completar los objetivos del proyecto P122/00770 “Radioterapia estereotdctica
ablativa en el cancer de mama oligometastdsico: enfoque radidmico, multiomico y de aprendizaje
automdtico para las decisiones clinicas. Proyecto multicéntrico OBC-SABR”, subvencionado por el
Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII) y cofinanciado por la Unidn Europea.

Al no contar con recursos propios, se hace necesaria la externalizacidn del servicio solicitado mediante
un proceso de licitacién.

Cualquier informacién derivada del servicio sera propiedad integra del Institut d’Investigacié Sanitaria
Pere Virgili (IISPV), facilitando gratuitamente el licitador cualquiera clave o contrasefia necesaria para
el acceso a los datos o su uso.

Contexto del proyecto

El proyecto en el que participara la empresa licitante consiste en la caracterizacion del perfil proteico
de pacientes oncolégicos tratados con radioterapia estereotactica ablativa (SABR por sus siglas en
inglés).

Por este motivo, se requiere mediante este proceso de licitacidn, la caracterizacion del perfil proteico
en muestras de suero y/o plasma extraidas en determinados momentos del tratamiento de dichos
pacientes. En funcion de los resultados analiticos y estadisticos obtenidos, se podran establecer
patrones de respuesta en funcién del proteoma de cada paciente. Esto permitird personalizar mas cada
tratamiento oncoldgico.

Descripcion del servicio de analisis de muestras

El éxito del estudio de los perfiles dmicos radica en la habilidad de determinar los posibles cambios en
las muestras bioldgicas objeto de esta licitacion.

Para ello, se requiere que el adjudicatario realice las siguientes tareas:

- Recogida de muestras: el adjudicatario debera recoger las muestras en las instalaciones del
IISPV (Biobanco del H. U. Sant Joan de Reus). Serdn transportadas en hielo seco (a -802C) hasta
las instalaciones del adjudicatario y se mantendrdn a una temperatura de -802C hasta su
procesamiento y andlisis. A tal fin, se solicitard un certificado de trazabilidad de la temperatura
durante el transporte. Se podrdn solicitar garantias adicionales de la conservacién de las
muestras a -802C durante su estancia en las instalaciones del adjudicatario.

- El importe debe incluir recogida, transporte, recepciéon, almacenamiento, tratamiento vy
analisis de hasta 528 muestras de suero o plasma de pacientes oncolégicos. Las muestras se
encuentran actualmente conservadas en congeladores a -802C (se ha mantenido la cadena de
frio de cada muestra).

Pagina 3 de 8



o Las muestras de plasma han sido obtenidas a partir de sangre completa centrifugada
a 1500g, a 49C, durante 10 minutos y posteriormente alicuotadas a mano (500pL) en
tubos Wilmut estériles.

o Las muestras de suero han sido obtenidas a partir de sangre completa centrifugada a
1500g, a temperatura ambiente, durante 10 minutos y posteriormente alicuotadas a
mano (500uL) en tubos Wilmut estériles.

El adjudicatario debera entregar una copia de los procedimientos normalizados acerca de las
técnicas a utilizar para su validacion previa a la realizacidn de los andlisis. De manera adicional
se debe informar del proceso de descongelacion de las muestras para su validacidn por parte
del lISPV.

Una vez validados los protocolos de analisis por parte del equipo investigador del IISPV, se
podrd proceder al analisis de las muestras. Se informara via correo electréonico a la
investigadora principal del proyecto, asi como a las investigadoras predoctorales, en el
momento de comenzar los analisis.

Técnicas de analisis. Serd posible emplear una de las siguientes técnicas de analisis:

o Inmunoensayo multiplex de alto rendimiento de proteinas seguido de PCR cuantitativa
en tiempo real.

o Plataforma de analisis basada en cromatografia liquida en fase nano acoplada a
espectrometria de masas en tandem de alta resolucidn con adquisicion dependiente
de datos, lo que permitird la identificacion multiplexada de proteinas con alta
sensibilidad y precision.

Las muestras corresponden a sangre de pacientes oncolégicos tratados con SABR en tiempos
0 (basal), 1, 3, 12 y 24 meses tras la técnica. Cada paciente sera su propio control.

Realizacién de los analisis proteédmicos indicados en el apartado “Listado de proteinas objeto
de andlisis”.

El adjudicatario enviard un informe mensual via correo electrdnico indicando los avances en el
desarrollo del andlisis, asi como dificultades o incidencias con las muestras.

El adjudicatario entregara los resultados de los analisis al ISPV en los siguientes formatos:
Word, Excel y pdf.

El plazo méximo para el andlisis de las muestras y envio de los resultados obtenidos a la
investigadora principal no superard en ningun caso las 11 semanas o el plazo ofrecido por la
empresa adjudicataria. En caso de superarse se aplicaran las penalizaciones correspondientes
determinadas en el Pliego Administrativo.

El adjudicatario se compromete a resolver cualquier duda en relacion con los métodos
empleados, resultados obtenidos, asi como cualquier otra aclaracidn o consulta que se derive
de la prestacion de este servicio durante un plazo minimo de 6 meses tras la entrega de los
resultados.
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Descripcidn del servicio de analisis estadistico de los resultados

Ademas del analisis protedmico, se realizardn analisis estadisticos univariantes y multivariantes con el
objetico de identificar proteinas diferencialmente expresadas y/o patrones globales de expresion en
los diferentes grupos de estudio.

El adjudicatario estara obligado a realizar un estudio de los diferentes supuestos estadisticos necesarios
para la obtenciéon de resultados. Sera obligatorio la aplicacion de pruebas paramétricas o no
paramétricas, donde no se cumplan los supuestos necesarios, asi como la justificacion de dicha
aplicacion.

Especificamente se requiere de:

- Un preprocesamiento adecuado de los datos, que incluya, principalmente procedimientos de
normalizacion y/o estandarizacién de los datos.

- Un analisis descriptivo por grupo de muestras, que incluya medidas como: media aritmética,
desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico y los coeficientes de variacién y pruebas de
normalidad o equivalentes.

- Andlisis univariantes adecuados al tipo y distribucidn de los datos analizados (por ejemplo, test
de Student o test de Wilcoxon, test de Mann-Whitney o test de Krukal-Wallis, ANOVA o
modelos lineales generalizados), incluyendo correcciones por comparaciones multiples (como
el método FDR de Benjamini-Hochberg).

- Andlisis multivariantes para explorar la estructura global de los datos y posibles agrupaciones,
incluyendo métodos no supervisados (como el Andlisis de Componentes Principales o PCA) y
métodos supervisados (como Partial Least Square Discriminant Analysis (PLS-DA) y Ortogonal
Partial Least Square Discriminant Analysis (OPLS-DA) o similares).

- Representacion grafica de los resultados, incluyendo, entre otros, heatmaps, volcano plots,
biplots, matrices de confusion o curvas ROC y cualquier visualizacidn adicional que facilite la
interpretacion.

- Los resultados deberan entregarse en formatos abiertos y editables (.csv, .xIsx, .pdf para
gréficos), junto con un informe técnico detallado que describa los procedimientos aplicados y
los hallazgos mas relevantes.

La presentacion de los datos y resultados debe aportarse de forma que sean facilmente legibles y
entendibles para que los responsables del proyecto puedan seguir trabajando con ellos (ficheros Excel,
tablas en formato .csv...). Los datos deben estar disponibles para realizar analisis estadisticos y graficos
por parte de los responsables del proyecto de forma facil e inmediata y sin restricciones.

Si se necesitara algun software especifico que conlleve el uso de licencias restringidas para la
visualizacion o tratamiento de los datos, la empresa adjudicataria debera proporcionar dicho software
sin comportar gasto adicional del servicio. La seguridad de la informacién debe quedar garantizada.

Listado de proteinas objeto de analisis
- Adenosine Deaminase (ADA)

- Axin-1 (AXIN1)
- Caspase-8 (CASP-8)
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Eotaxin (CCL11)

C-C motif chemokine 7 (CCL7)

C-C motif chemokine 8 (CCL8)

C-C motif chemokine 13 (CCL13)

C-C motif chemokine 19 (CCL19)

C-C motif chemokine 20 (CCL20)

C-C motif chemokine 23 (CCL23)

C-C motif chemokine 25 (CCL25)

C-C motif chemokine 28 (CCL28)

Natural killer cell receptor 2B4 (CD244)
Programmed cell death 1 ligand 1 (PDL1)
Cluster Differentiation 40 (CD40)

T-cell surface glycoprotein CD5 (CD5)
T-cell differentiation antigen CD6 (CD6)
T-cell surface glycoprotein CD8 alpha chain (CD8A)
CUB domain-containing protein 1 (CDCP1)
Processed macrophage colony-stimulating factor 1 (CSF1)
Fractalkine

C-X-C motif chemokine 1 (CXCL1)

C-X-C motif chemokine 5 (CXCL5)

C-X-C motif chemokine 6 (CXCL6)

C-X-C motif chemokine 9 (CXCL9)

C-X-C motif chemokine 10 (CXCL10)
C-X-C motif chemokine 11 (CXCL11)
Fibroblast growth factor (FGF)
Hepatocyte growth factor alpha chain (HGF)
Interferon gamma (IFNy)

Interleukin-1a (IL1a)

Interleukin-2 (IL2)

Interleukin-4 (IL4)

Interleukin-5 (IL5)

Interleukin-6 (IL6)

Interleukin-7 (IL7)

Interleukin-10 (IL10)

Interleukin-12 (IL12)

Interleukin-13 (I1L13)

Interleukin-15 (IL15)

Interleukin-17 (IL17)

Interleukin-18 (I1L18)

Interleukin-20 (IL20)

Interleukin-22 (1L22)

Interleukin-24 (1L24)

Interleukin-33 (IL33)

Metalloproteinase 1 (MMP1)
Stromelysin-2 (MMP10)

Oncostatin-M (OSM)

Paraoxonase 1

Paraoxonase 3

Protein S100-A12 (S100A12)
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Transforming growth factor alpha (TGFa)
Transforming growth factor beta-1 proprotein (TGFB1)
Tumor necrosis factor (TNF)

Vascular endothelial growth factor A (VEGFA)

Cualificacién del personal requerida

Se evaluard de forma positiva la publicacién de articulos (indicando doi) habiendo empleado la
tecnologia en la que la empresa licitada es experta (Ver apartado “Criterios de Adjudicacion”).

Entregables

Como consecuencia del desarrollo natural del proyecto, se aportaran informes en distintos puntos del

mismo:
Pre-analisis:

1. Certificado que refleje la continuidad de la cadena de frio y que garantice que las muestras no
hayan superado los -802C durante el transporte, desde el biobanco del ISPV a las instalaciones
del adjudicatario. Se deberd enviar en la semana en la que se reciban las muestras.

2. Procedimientos normalizados explicando las técnicas de analisis a efectuar sobre las muestras.
Dichos procedimientos seran revisados y validados por el equipo investigador antes del
comienzo de los analisis. Se deberd enviar en la semana en la que se reciban las muestras y
antes de comenzar el analisis de las mismas.

Analisis:
3. Informe mensual indicando los avances en el andlisis de las muestras suministradas. En dicho

reporte se deberd especificar cualquier incidencia que se haya detectado en el transcurso del
analisis. Se enviara tras cada mes después de iniciado el analisis.

Post-andlisis: Se enviardn en el mes en el que finaliza el analisis de las muestras.

No wu A

Informe con los resultados obtenidos.

Hoja de calculo (Excel) con las concentraciones de las proteinas identificadas.

Hoja de calculo (Excel) con los resultados de la estadistica realizada.

Un apéndice que contenga toda la informacidn de las proteinas identificadas y cuantificadas

(ya sea cualitativa o cuantitativamente) y los pardmetros estadisticos de diagndstico utilizados.
En todos los casos, se debe aplicar un filtro de frecuencia y sélo aquellos
proteinas/aminodcidos que se puedan cuantificar en mas del 70-80% de las muestras.

Informe con el resumen de las incidencias detectadas durante el proceso, asi como las
soluciones aplicadas.

Los informes deberdn estar redactados en castellano e inglés. Sélo se admitira otro idioma si lo solicita

el lISPV o el adjudicatario y se autoriza expresamente.
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Todos los entregables se proporcionaran, al menos, en formato editable, para su posterior
manipulacién en el marco del estudio de investigacion en curso.

Las muestras suministradas, informes generados, resultados obtenidos y conclusiones determinadas
seran propiedad exclusiva del ISPV. Cualquier tratamiento de estos elementos debera realizarse de
manera confidencial y secreta, tal y como se determina en el documento “Pliego Administrativo”.

A nivel enunciativo no limitativo, no se podra cobrar al ISPV con posterioridad a la adjudicacién importe
alguno por licencias, accesos, informes, etc... derivados del andlisis de las muestras objeto de
contratacion.

Garantia de calidad

La empresa adjudicataria debe cumplir con las directrices del Reglamento General de Proteccién de
Datos (GDPR).

En caso de que cualquier muestra facilitada para el analisis por parte del ISPV quedara inutilizada por
causa imputable a la empresa adjudicataria, se aplicaran las penalizaciones explicadas en el “Pliego
Administrativo”.

De la misma manera, en caso de superarse el periodo maximo pactado en la licitacién (11 semanas) o
el periodo mejorado ofrecido por la empresa adjudicataria, se aplicaran las penalizaciones explicadas
en el “Pliego Administrativo”.
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