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AEMPLENAR PER LEMPRESA | LA UNIVERSITAT

— PROJECTE  caracterizacion gendmica de la respuesta inmune de los ganglios linfaticos axilares en pacientes con
cancer de mama.

- DATAPREVISTAD'INICI DEL PROJECTE 15/04/2022
S ERCPANEL1 LS2Genetics, Genomics, Bioinformatics and Systems Biology

- ERCPANEL 2 (OPCIONAL)  LS6 Immunity and Infection
- SECTOR1 Indiqueu un sector de la llista

— SECTOR 2 (OPCIONAL) Indiqueu un sector de la llista

Vegeu l'apartat de caracteristiques i escolliu la modalitat en funcid de les caracteristiques del projecte.

Modalitat de cofinangament Modalitat d'ajuts especifics H

— NOM DE L'ENTITAT  Institut Catala de la Salut - CIF
- REPRESENTANT LEGAL DE LENTITAT  Maria Ferré Ferraté
—> RESPONSABLE DEL PROJECTE A L’ENTITAT (TUTOR/A) Maryléne Lejeune

- ADREGCA ELECTRONICA > TELEFON

- ADREGA DEL CENTRE DE TREBALL ON ES DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE
C/Esplanetes, 14. Hospital de Tortosa Verge de la Cinta.

— CODIPOSTAL 43500 - POBLACIO Tortosa - PAGINAWEB  www.icsebre.cat
- BREU PRESENTACIO DE L'ENTITAT

El Institut Catala de la Salut (ICS) es la empresa publica de servicios de salud méas grande de Catalufia. EI ICS en Terres de I'Ebre esta formado por
un equipo humano de mas de 1.500 profesionales que trabajan constantemente por la continuidad y la coordinacion entre los diferentes niveles
asistenciales con el objetivo de mejorar la salud y la calidad de vida de las personas.

La Gerencia Territorial del ICS en Terres de I'Ebre comprende las comarcas del Baix Ebre, el Montsia, la Terra Altay la Ribera d'Ebre, ademas de los
municipios de La Bisbal de Falset y Margalef, que pertenecen a la comarca del Priorat, ofreciendo atencion sanitaria a una poblacién de casi 200.000
personas. Como principal proveedor de servicios de salud en el territorio, el ICS gestiona 21 centros de atencion primaria, el Centro de Atencion
Especializada del CAP Baix Ebre, 48 consultorios locales y el Hospital de Tortosa Verge de la Cinta, que es el hospital de referencia de la Regi6n
Sanitaria de Terres de I'Ebre.

Ademas, junto con la actividad asistencial, el ICS lleva a cabo una intensa labor investigadora y docente. El Plan de accion 2016-2017 del ICS
comprende 10 lineas estratégicas para afianzarse como centro de referencia del modelo sanitario y potenciar la investigacion y la docencia,
destacando la linea 9 "Promover la investigacion y la innovacién en salud”. La actividad cientifica que se lleva a cabo en el area geogréafica de Terres
de I'Ebre constituye un estimulo importante y necesario para garantizar una asistencia sanitaria de calidad, una actividad docente notable y una
investigacion con un importante componente traslacional.

La mision de la institucion es dar una atencion de excelencia a la poblacién, desarrollando también la docencia y la investigacion en el &mbito de la
salud. Todo ello a través de valores, como la competencia, la participacion, el compromiso, la equidad, la innovacion y la transparencia.
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- UNIVERSITAT  Universitat Rovira i Virgili

—> PROGRAMA DE DOCTORAT Programa de Doctorado en Biomedicina
INVESTIGADOR/A ICREA BENEFICIARI D'UN AJUTERC [l GRUPDERECERCASGR
— CODISGR 2017 SGR 436 —> NOMDELGRUPDERECERCA  Unitat de Recerca Biomédica

— DIRECTOR/ADETESI  Meritxell Arenas Prat

— CENTRE DERECERCA (SIESCAU)  Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud
> ADRECGCA ELECTRONICA > TELEFON

- ADRECA DEL DEPARTAMENT/CENTRE ON DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE

C/Sant Lloreng, 21. Departamento de Ciencias Médicas Basicas.

- CODIPOSTAL 43201 - POBLACIO Reus - PAGINAWEB  https://www.urv.cat/es/

BREU RESUM DEL PROJECTE DE RECERCA, QUE INDIQUI SI HI HA ALTRES ENTITATS 0 CENTRES PARTICIPANTS, AMB L'EXTENSIO MAXIMA DEL
REQUADRE, MITJANGANT EL QUAL EL CANDIDAT PUGUI IDENTIFICAR SI ES TRACTA D'UN PROJECTE DEL SEU INTERES.

ANTECEDENTES: La respuesta inmune a nivel tumoral tiene un papel importante en la progresion del cancer de mama (CM), la respuesta patoldgica
completa a la terapia, la recaida y la supervivencia de las pacientes [1]. Los ganglios linfaticos axilares (GLA) son centros neuralgicos de la respuesta
inmune en nuestro organismo y, a su vez, son el lugar mas comun donde metastatiza el CM [2]. Sin embargo, hay pocos estudios que hayan evaluado
qué papel puede tener la respuesta inmune de los GLA en la evolucion de las pacientes con CM. La mayoria de estudios que han evaluado la
respuesta inmune han comparado GLA con metéstasis (GLA+) y GLA sin metastasis (GLA-), demostrando una activacion de células inmunes en los
GLA+ asociada en gran medida a un patron inmunosupresor [3]. Por otra parte, aquellos estudios que han evaluado la respuesta inmune en los GLA-
han demostrado mediante técnicas inmunohistoquimicas que la celularidad inmune de los GLA- también puede estar alterada si tienen otros GLA+
vecinos [4] y que dicha celularidad inmune es diferente entre subtipos moleculares de CM [5], mostrando una asociacion con la evolucion de las
pacientes [6]. Dado que se han observado diferencias a nivel inmunohistoquimico, este proyecto plantea analizar si también existen diferencias a
nivel genémico en los GLA (GLA+y GLA-) entre grupos de pacientes con CM con distintas caracteristicas.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS: La respuesta inmune de los GLA que no han sido invadidos por el tumor es diferente entre pacientes con CM con y sin
metastasis en el momento del diagnéstico. El objetivo principal del proyecto es estudiar a nivel genémico la respuesta inmune de los GLA en
pacientes con CM, especialmente de los GLA-. Otros objetivos secundarios son estudiar la respuesta inmune de los GLA+, evaluar si existen
diferencias genémicas entre los GLA (GLA+y GLA-) centinela y no centinela, realizar subanalisis por subtipos moleculares de CM y analizar si las
diferencias en la respuesta inmune pueden tener implicaciones prondsticas en la supervivencia y recaida de las pacientes.

MATERIAL Y METODOS: Se incluira una cohorte retrospectiva de aproximadamente 300 pacientes con diagndstico de CM ductal infiltrante entre 2007
y 2015. Se recogeran variables clinico-patoldgicas y se realizard un seguimiento de 10 afios desde la fecha del diagnéstico. Ademas, de cada paciente
se seleccionaran las biopsias de los GLA+y GLA- incluidas en bloques de parafina (muestras FFPE) procedentes del Banco de Tumores del Hospital
de Tortosa Verge de la Cinta. A partir de estas muestras FFPE se llevara a cabo la extraccion de RNA mediante el kit MagMAX FFPE DNA/RNA Ultra
Kit, que posteriormente se concentrara utilizando el kit GeneJET RNA Cleanup and Concentration Micro Kit. El analisis de cantidad y calidad del RNA
se obtendra mediante el fluorimetro QUBIT. Se realizaran analisis de expresién mediante microarrays Human Clariom S siguiendo el protocolo
NUuGEN Ovation FFPE WTA System con el objetivo de identificar genes diferencialmente expresados en los GLA entre grupos de pacientes.
Finalmente, los genes resultantes se verificaran por RT-qPCR.

ANALISIS DE LOS DATOS: Se realizara un analisis descriptivo de las variables clinico-patoldgicas. Para analizar las diferencias de las variables
cuantitativas entre grupos de pacientes se utilizaran los tests T de Student o U de Mann-Whitney, segun su normalidad. En el caso de las variables
cualitativas, las diferencias se analizardn mediante el test Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Ademas, se utilizara el paquete Bioconductor
disponible en R Software para el analisis bioinformatico de los datos de expresién génica. Con ello se identificaran genes diferencialmente
expresados y se obtendra informacion acerca de sus funciones y vias de sefializacién en las que participan. Por otra parte, se llevaran a cabo analisis
de supervivencia mediante curvas Kaplan-Meier y modelos de regresién de Cox. En los modelos de regresion de Cox se estimara el cociente de
riesgo o hazard ratio y el intervalo de confianza del 95% para cada variable y, ademas, se calculara la curva ROC, el area bajo la curva, la sensibilidad
y la especificidad para evaluar la capacidad de prediccion del modelo. Todos los analisis se llevaran a cabo mediante el software R 4.1.2 y el software
IBM SPSS Statistics 21.0 y se consideraran estadisticamente significativos aquellos valores de p<0.05.

RESULTADOS ESPERADOS Y RELEVANCIA: La inmunoterapia para el tratamiento de diversos tipos de cancer ha supuesto un cambio de paradigma
en el abordaje de la enfermedad. Con este proyecto se pretende conocer mas en profundidad el papel que tiene la respuesta inmune de los GLA en
pacientes con CM a nivel genémico y evaluar las implicaciones predictivas y prondésticas que puede tener en la supervivencia y recaida de las
pacientes. Como parte de todo estudio cientifico, se publicaran los resultados de este proyecto en congresos y revistas internacionales,
contribuyendo a impulsar una investigacion Gtil y de calidad en el territorio que pueda repercutir en el futuro en una mejor atencion sanitaria.

BIBLIOGRAFIA: 1. de la Cruz-Merino L, et al. Clin Dev Immunol. 2013;2013:785317. 2. Valente AL, et al. Clin Exp Metastasis. 2014;31(5):565-72. 3.
Mansfield AS, et al. Virchows Arch. 2011;459(4):391-8. 4. L6pez C, et al. Am J Pathol. 2020;190(3):660-73. 5. Lépez C, et al. Am J Pathol. 2021;191
(3):545-54. 6. Lépez C, et al. Breast Cancer. 2022;Epub ahead of print.
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Descripcid dels requisits minims i valorables, quant a titulacid, idiomes i experiéncia, que seran més valorats en els candidats. En tots els
apartats calferreferénciaa si és un requisit minim o valorable.

> TITULACIO" (GRAU, 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI)

Grado en Ciencias Biomédicas
Master Universitario en Bioinformatica y Bioestadistica

*Requisits per a ladmissio al doctorat: vegeu U'apartat corresponent a les preguntes més freqiients dels estudiants de doctorat (FAQ) del
web del Pla de Doctorats Industrials.

- IDIOMES - EXPERIENCIA PROFESSIONAL D'INTERES
Castellano Participacion en jornadas y congresos
Catalan Proyectos de investigacion
Inglés Publicaciones

—-> ALTRES

L element essencial del Pla de Doctorats Industrials és el projecte de doctorat industrial, és a dir, un projecte de recerca estrategic
d'una empresa, on el doctorand/a desenvolupara la seva formacié investigadora, en collaboracié amb una universitat, i que sera objecte
d’'una tesidoctoral.

LaGeneralitatde Catalunya dona suport economic a aquests projectes mitjangant 2modalitats, ateses algunes caracteristiques en U'exe-
cucid del projecte:

a. Projectes de doctorat industrial cofinangats per la Generalitat de Catalunya.

b. Projectes de doctorat industrial amb ajut especific.

— Latesidoctoral es desenvolupara en el marc d’'un convenide collaboracié entre una universitat (i, si escau, centre de recerca) i unaem-
presa (també pot participar-hi més d'una empresa).

- El/ladoctorand/a disposara d'un director/a de tesi vinculat/ada a la universitat o al centre de recercai d’'una persona responsable
designada per 'empresa (tutor/a).

- La seleccio de la persona candidata es realitzara conjuntament entre les parts signants del conveni de collaboracid. En tot cas, la
persona candidata ha de ser acceptadaiadmesa al programa de doctorat de la universitat corresponent.

—> La persona candidata ha de tenir una nota mitjana de l'expedient académic igual o superior a 6,5 (escala 0 a10), calculada sobre el total
de crédits dels estudis superiors que donen accés als estudis oficials de doctorat.

— Eldirector/a de tesi ha de formar part d'un grup de recerca reconegut (SGR) vigent de la Generalitat de Catalunya o bé ser investigador/a
del programa ICREA o haver obtingut finangament del Consell Europeu de Recerca (ERC).

- Ladedicacié del/de la doctorand/a al projecte de recerca es distribuira entre lempresai la universitat.

- El/la doctorand/a participara en programes formatius en competéncies especifiques relacionades amb el lideratge, la coordinacidila
gesti6 de projectes d'R+D+l; la transferencia de resultats de recerca; el desenvolupament de noves empreses, i la propietat intellectual i
industrial, entre altres matéries rellevants.

- El/ladoctorand/a disposara d’'una assignacid anual (borsa de mobilitat) financada per la Generalitat de Catalunyai que podra acumular-
se per a un periode maxim de 3 anys. La finalitat és l'assisténcia a seminaris i congressos relacionats amb el projecte de recerca, aixi com
estades en altres seus de l'empresa, en altres universitats o en centres de recerca de fora de Catalunya.

STotes les tesis llegides en el marc del Pla de doctorats industrials rebran lamencié de doctoratindustrial. Les empresesiels directors
academics o les directores academiques participants també rebran un reconeixement per la seva participacio al Pla.
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DADES DE LAPERSONA SOL-LICITANT

- NOM | COGNOMS DE L'ESTUDIANT > NIF
- ADRECA DE LA RESIDENCIA HABITUAL
- CODI POSTAL - POBLACIO > TELEFON

- ADREGA ELECTRONICA

PERFIL DEL CANDIDAT/A
- TITULACIO: GRAU 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI.

- NOMBRE DE CREDITS (ECTS) del —->NOTA MITJANA DE
GRAU O EQUIVALENT L'EXPEDIENT (escALA1a10)
- NOMBRE DE CREDITS (ECTS) del —->NOTA MITJANA DE
MASTER UNIVERSITARI L'EXPEDIENT (escaLA1a10)
— IDIOMES. EN EL CAS DE DISPOSAR D'UN CERTIFICAT - EXPERIENCIAPROFESSIONAL

ACREDITATIU, CAL ESPECIFICAR-HO AMB LA DATA D'OBTENCIO.

- ALTRES DADES D'INTERES RELLEVANTS PER AL PROJECTE
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A EMPLENAR PEL CANDIDAT/A

Espai perincloure les motivacions i linterés personal en el projecte, amb l'extensié maxima del requadre.

PROTECCIG DE DADES DE CARACTER PERSONAL

En complimentar el present formulari, autoritza i dona el seu consentiment per al tractament de les dades personals facilitades en els termes segiients:

Responsable. AGAUR - CIF Q0801117C - Passeig Lluis Companys 23, 08010, Barcelona - T. 93 310 63 94 - lopd.agaur@gencat.cat.

Delegat de Proteccié de Dades. agaur@dpo.microlabhard.es

Finalitat. La finalitat de la recollida de les dades és fer arribar la seva candidatura a l'empresa i Universitat/organisme de recerca impulsors del projecte de recerca al qual s'hagi inscrit per si, s'escau, gestionar la sol-licitud d'ajut en el marc
del Pla de Doctorats Industrials (en endavant, Pla DI), de conformitat amb el Reglament (UE) 2016/679 del Parlament Europeu relatiu a la proteccié de dades de caracter personal i la Llei Organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccié de

dades personals i garantia dels drets digitals.

Base Legal. EL compliment d’'una missié realitzada en interés pablic, lexercici de poders publics conferit al Responsable o el i d'una i6 legal o; el iment de linteressat en el cas de sol licitar-lo, consentiment que

podra ser retirat en qualsevol moment.

Conservacié de les dades. Les seves dades es conservaran mentre siguin necessaries per gestionar la convocatoria corresponent, i un cop tancada, es conservaran d’acord amb els terminis establerts a la normativa d'arxius aplicable. El
Responsable, certifica haver implementat les mesures técniques i organitzatives recollides al Reglament (UE) 2016/679, per tal de garantir la seguretat i integritat de les dades de caracter personal incloses als fitxers i evitar la seva
alteraci6, pérdua i tractament o accés no autoritzats.

Drets. En qualsevol moment, vosté pot exercir els drets d’accés, rectificacio, supressié, oposicid, limitacié del tractament de les seves dades, o exercir el dret a la portabilitat de les mateixes. Tot aixd, mitjangant escrit, acompanyat de copia

de document oficial que l'identifiqui, adregat a 'AGAUR o al Delegat de Protecci6 de Dades. En cas de disconformitat amb el tractament, també té el dret de presentar una reclamaci6 davant I'Autoritat Catalana de Proteccié de Dades.

Destinataris. Empresa i universitat/or i de recerca impulsors del Projecte de Recerca per a la valoracié de la candidatura, Departament de Recerca i Universitats (REU) i Consorci de Serveis Universitaris de Catalunya (CSUC) amb la
finalitat de participar i assessorar en la seleccid de les entitats i candidats, coordinar i promocionar conjuntament el programa amb UAGAUR. Igualment, les dades podran ser comunicades a 'empresa on desenvolupi les seves funcions i a la

universitat amb la finalitat de seleccionar el candidat.

Dataisignatura de linteressat/da.

BLOQUEJAR

doctorats.industrials.reu@gencat.cat -doctoratsindustrials.gencat.cat

Enviamentelectrdnic d'una copiasignada a la bustia de correu del Pla de Doctorats Industrials: doctorats.industrials.reu@gencat.cat
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Además, junto con la actividad asistencial, el ICS lleva a cabo una intensa labor investigadora y docente. El Plan de acción 2016-2017 del ICS comprende 10 líneas estratégicas para afianzarse como centro de referencia del modelo sanitario y potenciar la investigación y la docencia, destacando la línea 9 "Promover la investigación y la innovación en salud". La actividad científica que se lleva a cabo en el área geográfica de Terres de l'Ebre constituye un estímulo importante y necesario para garantizar una asistencia sanitaria de calidad, una actividad docente notable y una investigación con un importante componente traslacional.

La misión de la institución es dar una atención de excelencia a la población, desarrollando también la docencia y la investigación en el ámbito de la salud. Todo ello a través de valores, como la competencia, la participación, el compromiso, la equidad, la innovación y la transparencia.
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	16: ANTECEDENTES: La respuesta inmune a nivel tumoral tiene un papel importante en la progresión del cáncer de mama (CM), la respuesta patológica completa a la terapia, la recaída y la supervivencia de las pacientes [1]. Los ganglios linfáticos axilares (GLA) son centros neurálgicos de la respuesta inmune en nuestro organismo y, a su vez, son el lugar más común donde metastatiza el CM [2]. Sin embargo, hay pocos estudios que hayan evaluado qué papel puede tener la respuesta inmune de los GLA en la evolución de las pacientes con CM. La mayoría de estudios que han evaluado la respuesta inmune han comparado GLA con metástasis (GLA+) y GLA sin metástasis (GLA-), demostrando una activación de células inmunes en los GLA+ asociada en gran medida a un patrón inmunosupresor [3]. Por otra parte, aquellos estudios que han evaluado la respuesta inmune en los GLA- han demostrado mediante técnicas inmunohistoquímicas que la celularidad inmune de los GLA- también puede estar alterada si tienen otros GLA+ vecinos [4] y que dicha celularidad inmune es diferente entre subtipos moleculares de CM [5], mostrando una asociación con la evolución de las pacientes [6]. Dado que se han observado diferencias a nivel inmunohistoquímico, este proyecto plantea analizar si también existen diferencias a nivel genómico en los GLA (GLA+ y GLA-) entre grupos de pacientes con CM con distintas características.

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS: La respuesta inmune de los GLA que no han sido invadidos por el tumor es diferente entre pacientes con CM con y sin metástasis en el momento del diagnóstico. El objetivo principal del proyecto es estudiar a nivel genómico la respuesta inmune de los GLA en pacientes con CM, especialmente de los GLA-. Otros objetivos secundarios son estudiar la respuesta inmune de los GLA+, evaluar si existen diferencias genómicas entre los GLA (GLA+ y GLA-) centinela y no centinela, realizar subanálisis por subtipos moleculares de CM y analizar si las diferencias en la respuesta inmune pueden tener implicaciones pronósticas en la supervivencia y recaída de las pacientes.

MATERIAL Y MÉTODOS: Se incluirá una cohorte retrospectiva de aproximadamente 300 pacientes con diagnóstico de CM ductal infiltrante entre 2007 y 2015. Se recogerán variables clínico-patológicas y se realizará un seguimiento de 10 años desde la fecha del diagnóstico. Además, de cada paciente se seleccionarán las biopsias de los GLA+ y GLA- incluidas en bloques de parafina (muestras FFPE) procedentes del Banco de Tumores del Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. A partir de estas muestras FFPE se llevará a cabo la extracción de RNA mediante el kit MagMAX FFPE DNA/RNA Ultra Kit, que posteriormente se concentrará utilizando el kit GeneJET RNA Cleanup and Concentration Micro Kit. El análisis de cantidad y calidad del RNA se obtendrá mediante el fluorímetro QUBIT. Se realizarán análisis de expresión mediante microarrays Human Clariom S siguiendo el protocolo NuGEN Ovation FFPE WTA System con el objetivo de identificar genes diferencialmente expresados en los GLA entre grupos de pacientes. Finalmente, los genes resultantes se verificarán por RT-qPCR.

ANÁLISIS DE LOS DATOS: Se realizará un análisis descriptivo de las variables clínico-patológicas. Para analizar las diferencias de las variables cuantitativas entre grupos de pacientes se utilizarán los tests T de Student o U de Mann-Whitney, según su normalidad. En el caso de las variables cualitativas, las diferencias se analizarán mediante el test Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Además, se utilizará el paquete Bioconductor disponible en R Software para el análisis bioinformático de los datos de expresión génica. Con ello se identificarán genes diferencialmente expresados y se obtendrá información acerca de sus funciones y vías de señalización en las que participan. Por otra parte, se llevarán a cabo análisis de supervivencia mediante curvas Kaplan-Meier y modelos de regresión de Cox. En los modelos de regresión de Cox se estimará el cociente de riesgo o hazard ratio y el intervalo de confianza del 95% para cada variable y, además, se calculará la curva ROC, el área bajo la curva, la sensibilidad y la especificidad para evaluar la capacidad de predicción del modelo. Todos los análisis se llevarán a cabo mediante el software R 4.1.2 y el software IBM SPSS Statistics 21.0 y se considerarán estadísticamente significativos aquellos valores de p<0.05. 

RESULTADOS ESPERADOS Y RELEVANCIA: La inmunoterapia para el tratamiento de diversos tipos de cáncer ha supuesto un cambio de paradigma en el abordaje de la enfermedad. Con este proyecto se pretende conocer más en profundidad el papel que tiene la respuesta inmune de los GLA en pacientes con CM a nivel genómico y evaluar las implicaciones predictivas y pronósticas que puede tener en la supervivencia y recaída de las pacientes. Como parte de todo estudio científico, se publicarán los resultados de este proyecto en congresos y revistas internacionales, contribuyendo a impulsar una investigación útil y de calidad en el territorio que pueda repercutir en el futuro en una mejor atención sanitaria.

BIBLIOGRAFÍA: 1. de la Cruz-Merino L, et al. Clin Dev Immunol. 2013;2013:785317. 2. Valente AL, et al. Clin Exp Metastasis. 2014;31(5):565-72. 3. Mansfield AS, et al. Virchows Arch. 2011;459(4):391-8. 4. López C, et al. Am J Pathol. 2020;190(3):660-73. 5. López C, et al. Am J Pathol. 2021;191(3):545-54. 6. López C, et al. Breast Cancer. 2022;Epub ahead of print.
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