SECRETARIA GENERAL

C/ Bravo Murillo, n.° 38. Madrid 28015
secgral@adm.uned.es

D.2 ELENA MACULAN, SECRETARIA GENERAL DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE EDUCACION A DISTANCIA,

CERTIFICA: Que en lareunion del Consejo de Gobierno, celebrada el dia
doce de diciembre de dos mil veinticinco, fue adoptado, entre otros, el siguiente
acuerdo:

06. Estudio y aprobacién, si procede, de las propuestas del Vicerrectorado
de Ordenacion Académica

06.12 El Consejo de Gobierno aprueba el convenio de Cooperacién Educativa
entre la UNED y Astrazeneca Farmacéutica Spain S.A. para la realizacion de
actividades formativas de caracter experimental e investigador dentro de la
realizacion del trabajo fin de Master del Méaster Universitario en Ingenieria y
Ciencia de Datos de la UNED, segun anexo.

Y para que conste a los efectos oportunos, se extiende la presente certificacion
haciendo constar que se emite con anterioridad a la aprobacion del Acta y sin
perjuicio de su ulterior aprobacion en Madrid, a quince de diciembre de dos mil
veinticinco.
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CONVENIO DE COOPERACION EDUCATIVA ENTRE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL DE EDUCACION A DISTANCIA Y ASTRAZENECA FARMACEUTICA
SPAIN S.A PARA LA REALIZACION DE ACTIVIDADES FORMATIVAS DE
CARACTER EXPERIMENTAL E INVESTIGADOR DENTRO DE LA REALIZACION
DEL TRABAJO FIN DE MASTER DEL MASTER UNIVERSITARIO EN INGENIERIA
Y CIENCIA DE DATOS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE EDUCACION A

DISTANCIA (UNED).

En Barcelona, a 15 de octubre de 2025

REUNIDOS

DE UNA PARTE D. Juan Manuel Lacruz Lopez, en calidad de Vicerrector de
Ordenacion Académica de la Universidad Nacional de Educacion a Distancia, cargo
para el que fue nombrado por resolucién rectoral con efectos de 20 de diciembre de
2022, en su nombre y representacion, por virtud de la delegaciéon de competencias
efectuada mediante Resolucion del Rectorado de 20 de junio de 2025 (B.O.E. del 3
de julio).

DE OTRA D. Carla Ruiz en calidad de directora de Recursos Humanos de
AstraZeneca Farmacéutica Spain S.A. con CIF n° a-36002129 y domicilio social en C/
Puerto de Somport, 21-23, 28050 Madrid.

Reconociéndose ambas partes capacidad legal suficiente y en el ejercicio de las
facultades que por razén de su cargo tienen atribuidas, en nombre de las Entidades

gue representan

EXPONEN

Que con el fin de contribuir a la formacién integral de los estudiantes universitarios de
la UNED, y al amparo del Real Decreto 592/2014, de 11 de julio, por el que se regulan
las practicas académicas externas de los estudiantes universitarios, demas normativa
vigente y para el mejor cumplimiento de los objetivos de formacion planteados en el
nuevo marco de ordenacion de las ensefianzas oficiales universitarias, reguladas por
el Real Decreto 1393/2007 (BOE de 30 de octubre).

ACUERDAN

Suscribir este Convenio de Cooperacién Educativa que se regira por las siguientes
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CLAUSULAS

PRIMERA: Objeto del convenio

El objeto del presente Convenio es establecer un programa de Cooperacion Educativa
a través del cual, Diia. Ana Solbas, estudiante de la UNED, matriculada en las
ensefianzas oficiales conducentes a la obtencion de un titulo de Master Universitario,
pueda complementar la formacion teérica con la formacion practica que requiere la
realizacién del "TRABAJO FIN DE MASTER" del Master Universitario en Ingenieria y
Ciencia de Datos de la UNED.

SEGUNDA: Proyecto formativo objeto del Trabajo Fin de Master a realizar por el
estudiante

En un anexo a este convenio, se presenta el proyecto formativo consensuado por las
entidades firmantes de este convenio en el que contemplan los siguientes elementos:

¢ Ambito en el que se desarrolla el Trabajo Fin de Master.
e Horas de estancia del estudiante.

» Competencias que va a desarrollar.

e Plan de actividades previsto para el desarrollo de dichas competencias.

TERCERA: Compromisos de las partes

La realizacion del Trabajo Fin de Master por parte del estudiante, al amparo del
presente Convenio, no constituye vinculo laboral ni contractual de ningun tipo entre
éste y la UNED.

La cobertura de riesgos de los estudiantes se ajustara al siguiente régimen :

 Del presente convenio no derivara para la empresa AstraZeneca Farmaceutica
Spain S.A. ni para ninguna de las entidades colaboradoras de ella
dependientes, si las hubiese, obligacién alguna referente a cualesquiera de los
regimenes de la Seguridad Social, ya que las contingencias quedaran cubiertas
por el Seguro Escolar y por una péliza de seguro de responsabilidad civil cuyos
gastos seran asumidos por la UNED.

e En el caso de los estudiantes mayores de 28 afios, a los que no cubre el Seguro
Escolar, las posibles contingencias producidas durante el periodo del trabajo
experimental estaran cubiertas asimismo por una péliza de seguro de
accidentes, cuyos gastos correran a cargo de la UNED.
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CUARTA: Formacion y Evaluacion

D. Carla Ruiz en calidad de directora de Recursos Humanos de la empresa
AstraZeneca Farmacéutica Spain S.A. designa a la Dra. Clara Alsinet Armengol como
supervisora, y la UNED, a través de la Comisién de Coordinacion del Master
Universitario en Ingenieria y Ciencia de Datos, designa al profesor José Manuel
Cuadra Troncoso como profesor tutor del "Trabajo Fin de Master" de Dfia. Ana Solbas.
Ambas seran las personas encargadas del seguimiento y control de la formacion de
la estudiante durante el desarrollo de la asignatura. Asi mismo, seran las encargadas
de resolver en primera instancia las incidencias que se produzcan, debiendo informar
a los maximos responsables de las instituciones que suscriben este Convenio de los
problemas o circunstancias especiales que requieran de su intervencion.

La UNED reconocera mediante un certificado la condicién de supervisora del "Trabajo
Fin de Master" a los/las profesionales de las entidades colaboradoras que realicen
dicha funcion.

Evaluacién

La supervisora de la entidad colaboradora emitira un informe sobre las actividades
realizadas por el estudiante. Sera responsabilidad de la Comision Evaluadora
correspondiente, creada por la Comisién de Coordinacion del Master Universitario en
Ingenieria y Ciencia de Datos, emitir la calificacion final.

QUINTA: Requisitos del Trabajo Fin de Master

El horario, actividades a realizar y demas condiciones que se consideren necesarias
para la realizacion del "Trabajo Fin de Master" seran fijadas de comin acuerdo por los
representantes de las entidades colaboradoras, AstraZeneca Farmacéutica Spain S.A
y la UNED.

La duracién minima del Trabajo Fin de Master sera aproximadamente de 300 h que
corresponde a los 12 créditos ECTS que tiene asignada la asignatura “Trabajo Fin de
Master”. :

SEXTA: Rescision anticipada

La empresa AstraZeneca Farmacéutica Spain S.A a lo largo del desarrollo del Trabajo
Fin de Master podra rechazar, mediante una decisiéon motivada, al estudiante si no le
considera idoneo.

SEPTIMA: Derechos y deberes de los estudiantes
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Los establecidos por el Real Decreto 592/2014, de 11 de julio, por el que se regulan
las practicas académicas externas de los estudiantes universitarios, normativa vigente
y ademas de los establecidos de comun acuerdo por los representantes de la entidad
colaboradora la empresa AstraZeneca Farmacéutica Spain S.A. y la UNED.

OCTAVA: Naturaleza del Convenio

De acuerdo con el art. 4.1 de la Ley de Contratos del Sector Publico, texto refundido
aprobado por Real Decreto Legislativo 3/2011, de 14 de noviembre (BOE de 16 de
noviembre) este convenio de colaboracion tiene naturaleza administrativa y esta
excluido de su ambito de aplicacion, rigiéndose por sus normas especiales,
aplicandose, no obstante, los principios de esta Ley supletoriamente para resolver las
dudas y lagunas que pudieran presentarse (art. 4. 2).

Todas las cuestiones litigiosas que puedan surgir entre ambas partes en cuanto a sus
efectos, cumplimiento y extincion seran competencia del orden jurisdiccional
contencioso administrativo.

NOVENA: Proteccion de Datos de Caracter Personal

Las Entidades firmantes se obligan al cumplimiento del Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento Europeo y el Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion
de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de sus datos personales y a
la libre circulaciéon de estos datos (en adelante, RGPD) y la Ley Organica 3/2018, de
5 de diciembre, de Proteccidon de Datos Personales y Garantia de los Derechos
Digitales (LOPDGDD).

DECIMA: Vigencia del convenio

El presente Convenio entrara en vigor en el momento de su firma, y finalizara cuando
se haga la defensa de la investigacion realizada en el Trabajo de Fin de Master, en
todo caso, en un plazo maximo de cuatro afos.

Con el mas amplio sentido de colaboracién y en prueba de conformidad, a lo acordado

en el presente Convenio por ambas partes, se firma el mismo, por triplicado, en el
lugar y fecha indicados en el encabezamiento.

Vicerrector de Ordenacién Académica Directora de Recursos Humanos de



(por delegacion de competencias efectuada
mediante Resolucion de Rectorado de 20
de junio de 2025 (BOE del 3 de julio de 2025)
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ANEXO |

CLONAL HEMATOPOIESIS, MYELOID IMMUNOSUPPRESSION, AND
TREATMENT RESPONSE

Clonal hematopoiesis (CH), also known as clonal hematopoiesis of indeterminate
potential (CHIP), represents an age-associated phenomenon characterized by the
expansion of hematopoietic stem cells harboring somatic mutations, predominantly in
epigenetic regulators such as DNMT3A, TET2, and ASXL1 (1). Initially recognized as
a precursor condition for hematological malignancies, increasing evidence now
demonstrates that CH has significant implications for solid tumor biology and cancer
outcomes. Multiple studies have established that cancer patients with CH exhibit
inferior clinical outcomes, including decreased progression-free survival and overall
survival across various malignancies (2). The presence of CH has been associated
with altered immune responses within the tumor microenvironment, particularly
through the expansion of immunosuppressive myeloid populations that can dampen
anti-tumor immunity (3). Importantly, the prognostic impact appears to be mutation-
specific (4). Furthermore, CH appears to modulate responses to various cancer
therapies, with emerging data suggesting that patients with CH derive less benefit from
immune checkpoint inhibitors, potentially due to the myeloid-mediated
immunosuppressive landscape (5). This mechanistic understanding would open the
door to novel therapeutic approaches such as myeloid modulators which could
potentially reverse CH-associated immunosuppression and treatment resistance. As
precision oncology advances, incorporating CH assessment into clinical decision-
making represents an emerging frontier that may guide therapeutic strategies and risk
stratification approaches for cancer patients.

1.Jaiswal S, Ebert BL. Clonal hematopoiesis in human aging and disease. Science
2019; 366(6465): eaan4673.

2.Coombs CC, Zehir A, Devlin SM, et al. Therapy-related clonal hematopoiesis in
patients with non-hematologic cancers is common and associated with adverse clinical
outcomes. Cell Stem Cell 2017; 21(3): 374-382.e4.

3.Belizaire R, Wong WJ, Robinette ML, Ebert BL. Clonal haematopoiesis and
dysregulation of the immune system. Nat Rev Immunol. 2023 Sep;23(9):595-610.

4.Pich O, et al. Tumor-Infiltrating Clonal Hematopoiesis. N Engl J Med. 2025;392:1594-
608.

5.Singh A, et al. Immune Checkpoint Inhibitor Therapy and Associations with Clonal
Hematopoiesis. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 11049.
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Primary Aims

1.To characterize the prevalence and mutational landscape of Clonal Hematopoiesis
(CH) in the clinical trial cohort using DNA sequencing data from blood samples.

2.To investigate the relationship between CH status and myeloid immunosuppressive
profiles in the peripheral blood and tumor microenvironment using transcriptomic data.

3.To determine the impact of CH on treatment response outcomes and identify
potential predictive biomarkers for therapy selection.

Exploratory Aims

a.To investigate potential differences in CH-associated immune profiles across
different cancer types or treatment modalities.

b.To assess whether specific CH mutations correlate with distinct immunosuppressive
signatures and treatment outcomes.

Scope of the Master's Thesis

This Master's Thesis will be developed at the intersection of cancer biology,
immunology, and precision medicine, focusing on the emerging field of clonal
hematopoiesis (CH) and its implications for cancer treatment outcomes. The company
has access to the Tempus database, one of the world's largest libraries of clinical and
molecular data across cancer types and treatment options. This includes DNA and
RNA sequencing data of depth and quality suitable for CH mutation detection and the
transcriptomic analysis planned. The project will utilize computational biology
approaches to analyze these multi-omics datasets integrating DNA sequencing data,
transcriptomics, and clinical outcomes. The research will be conducted within a
translational research framework, bridging basic science discoveries with potential
clinical applications in oncology. The work will involve direct collaboration with the team
bioinformaticians to comprehensively characterize CH in cancer patients and its
relationship with myeloid-mediated immunosuppression and treatment resistance.
This interdisciplinary approach aims to contribute to the development of novel
biomarkers and therapeutic strategies that could improve cancer patient outcomes by
addressing CH-associated immunosuppression.
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Student Hours Commitment

The student will commit to a total of 300 hours over a 6-month period, distributed as
follows:

25 hours for literature review, research planning, and development of analytical
frameworks

+200 hours dedicated to computational data analysis, including mutation data analysis,
transcriptomics analysis, and statistical modeling of associations between CH, immune
profiles, and treatment outcomes

25 hours for collaborative meetings with supervisors and research team members,
including progress presentations and discussion of results

. 50 hours for thesis writing and preparation of the final presentation

The student will be physically present at the research institution for approximately 10
hours per week, with flexibility for remote work during intensive computational analysis
phases. Additional hours may be required during critical phases of the project, such as
final analysis.

Competencies to be Developed

The student will develop the following competencies through this Master's Thesis
project:

1. Technical Competencies:

« Interpretation of next-generation sequencing data, including variant calling data
for CH detection

e Advanced skills in R programming for statistical analysis and data visualization
of complex biological datasets

o Expertise in transcriptomic analysis to identify immune cell populations and
functional states

« Ability to integrate multi-omics datasets to derive biological insights
2. Scientific Competencies:

e Critical evaluation of scientific literature in the fields of clonal hematopoiesis,
cancer immunology, and precision oncology
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Design and implementation of analytical approaches to test specific biological
hypotheses

Interpretation of complex molecular and clinical data in the context of cancer
biology

Scientific communication of results through written reports and oral
presentations

3. Translational Research Competencies:

Understanding of the clinical implications of basic science discoveries
Ability to identify potential biomarkers with clinical utility
Knowledge of the drug development process and clinical trial design

Awareness of the regulatory and ethical considerations in translational research

4. Professional Competencies:

Project management skills, including planning, execution, and timeline
adherence

Collaborative work in multidisciplinary teams
Problem-solving and critical thinking in the face of complex biological questions

Scientific integrity and responsible conduct of research

Planned Activities for Competency Development

Month 1-2: Project Initiation and Data Preparation

« Comprehensive literature review on CH, myeloid immunosuppression, and
cancer treatment resistance

» Training in variant/mutation data interpretation

- Development of R scripts for data preprocessing and quality control of clinical
and transcriptomics data

« |dentification of the most suitable cohorts within the available datasets
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+ Weekly meetings with the supervisor to refine research questions and
methodological approaches

Month 3-4: Primary Data Analysis
« Analysis of CH prevalence and mutational landscape in the clinical cohort

« Evelopment of R code for transcriptomic analysis to identify myeloid cell
populations and immunosuppressive signatures

» Integration of CH mutation data with transcriptomic profiles
« Statistical analysis of associations between CH status and immune profiles
» Bi-weekly progress presentations to research team
Month 4-5: Advanced Analysis and Integration
« Analysis of treatment response outcomes stratified by CH status
« Multivariate modeling to adjust for clinical covariates

« Investigation of mutation-specific effects on immune profiles and treatment
outcomes

« Evelopment of predictive models for treatment response based on CH and
immune features

« Exploration of cancer type-specific patterns

« Preparation of preliminary results for discussion with broader research team
Month 5-6: Synthesis and Thesis Preparation

« Comprehensive integration of all analysis results

« Identification of key findings and their clinical implications

« Development of visualizations and tables for the thesis

« Writing of the thesis manuscript with emphasis on methodology, results, and
discussion

« Preparation of a final presentation

10
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» Discussion of future research directions and potential clinical applications

Throughout the project, the student will participate in:
* Periodical, mostly weekly, individual meetings with the direct supervisor
« Bimonthly meetings with the broader research team

* Training workshops on advanced R programming, statistical methods, and
scientific communication available in the company

« Documentation of all analytical procedures and code to ensure reproducibility

This structured plan will ensure the progressive development of the specified
competencies while accomplishing the primary and exploratory aims of the research
project on clonal hematopoiesis, myeloid immunosuppression, and treatment response
in cancer patients.

11
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