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PALABRAS CLAVE Resumen

Neoplasia prostatica; Objetivo: Determinar si la realizacion de un mayor nimero de muestras segin el valor del
Antigeno prostatico antigeno prostatico especifico (PSA) incrementa la deteccion del cancer prostatico (CaP).
especifico; Materiales y métodos: Se estudi6 transversalmente a 994 pacientes sometidos a una biopsia
Biopsia; prostatica transrrectal ecodirigida randomizada (BPTE), con sospecha de CaP. Los casos fueron
Diagnostico divididos en dos grupos: A (esquema de 8 muestras y ampliado) con protocolo normal (n=2819)

y B (esquema de 12 muestras o mas) con protocolo extendido (n=175). Estos se subdividieron
de acuerdo con el valor del PSA en tres niveles (< 3,9ng/ml, 4-9,9ng/ml y>10ng/ml) y se
evaluo la tasa de deteccion de CaP en cada subgrupo. Los datos clinicos fueron analizados con
las pruebas T de student, chi-cuadrado y regresion logistica, tomando como estadisticamente
significativo un valor inferior a 0,05.

Resultados: La tasa de deteccion de CaP en el grupo A fue mayor que la del B: 43,71% vs. 34,29%;
p=0,022. Al analizar los resultados, teniendo en cuenta la subdivision de los valores de PSA, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas para la deteccion de malignidad entre
los dos grupos.

Conclusion: Aumentar el nimero de muestras en la BPTE no increment6 la tasa de deteccion
de CaP de forma independiente ni en cada subgrupo de PSA, asi como tampoco en los subgrupos
de volumen prostatico. Por otro lado, a mayor edad y PSA, hubo mas detecciones de CaP.
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Randomised prostatic biopsy: Does the number of core specimens and PSA value
influence the detection rate of prostate cancer?

Objective: To determine whether obtaining a larger number of core specimens, depending on
the PSA value, increases the detection of prostate cancer.

Materials and methods: A cross-sectional study was conducted on 994 patients with suspected
prostate cancer who underwent transrectal ultrasound-guided prostate biopsy. The patients
were divided into group A with a standard protocol (8 core specimens or more scheme) and group
B with an extended protocol (12 core specimens or more scheme), and subdivided according
to the PSA values into three groups (<3.9ng/ml, 4 to 9.9ng/ml, and >10ng/ml). The prostate
cancer detection rate was evaluated in each subgroup. Clinical data was analysed using the
Student t and chi-squared tests and logistic regression analysis, taking a P<0.05 as statistically

Results: The detection rate of prostate cancer in the group A was higher than group B: 43.71%
vs. 34.29%; P=0.022. When analysing the results, taking into account the sub-division of PSA
results, no significant statistical differences were found in the detection of malignancy in the

Conclusion: Increasing the number of core specimens in transrectal ultrasound-guided prostate
biopsy, does not increase the overall detection rate of prostate cancer in either of the PSA
sub-groups, or in either of the of prostate volume sub-groups. On the other hand, the older the
patient and the higher the PSA value, the greater the detection of prostate cancer.

© 2015 Sociedad Argentina de Radiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

antigen; Abstract
Biopsy;
Diagnosis
significant.
two groups of patients evaluated.
licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introduccion

El cancer de préstata (CaP) es uno de los principales tumo-
res malignos en la poblacion masculina y continda siendo una
de las principales causas de muerte a nivel mundial'. En la
Argentina, su incidencia se aproxima a los 11.202 casos por
ano, un nimero equivalente al 20,4% de todas las neopla-
sias reportadas en hombres y al 9,7% de todos los tumores
informados en ambos sexos. Ocupa el tercer puesto de dis-
tribucion absoluta y se calculan alrededor de 3.783 muertes
al ano a causa de esta patologia, segun los datos oficiales
del Ministerio de Salud de la Republica Argentina del afno
20122,

Segun el National Cancer Institute, en Estados Unidos
el numero de nuevos casos de cancer de prostata fue de
137,9/100.000 hombres por afo y el nimero de muertes
fue de 21,4/100.000 hombres por afo, segln las cifras ajus-
tadas por edad y basadas en casos y muertes del periodo
2008-2012°.

En nuestro pais, el cribado se realiza mediante tacto rec-
tal (TR) y dosaje del antigeno prostatico especifico (PSA),
cuyo valor de corte para sospecha de CaP es de 4ng/ml. En
algunos casos, se complementa con una ecografia prosta-
tica o resonancia magnética (RM). Esta Ultimamente se ha
convertido en un método imagenoldgico importante debido
a que permite la combinacion de informacion morfologica y
funcional de la prostata®. Teniendo en cuenta los resultados
de los estudios previamente mencionados, se lleva a cabo
la biopsia prostatica transrectal ecodirigida (BPTE) para la
confirmacion’.

En la practica clinica diaria de los ultimos 10 afos,
en nuestra institucion, y de acuerdo al esquema de

randomizacion vigente en el momento de la solicitud, se
han practicado desde biopsias por sextante hasta biopsias
por saturacion, por lo que nos preguntamos si los esquemas
superiores a 8 muestras incrementan la tasa de deteccion
del adenocarcinoma y su relacion con el valor del PSA. Por
ello, en este estudio nos proponemos determinar si la reali-
zaciéon de un mayor nimero de muestras segun el valor del
PSA incrementa la deteccion del adenocarcinoma.

Materiales y métodos

En este estudio transversal se revisaron los resultados anato-
mopatoldgicos, el PSA, la edad, el volumen y la presencia de
nodulo prostatico reportado en la ecografia de la BPTE
de 1090 hombres derivados de la consulta externa durante
el periodo comprendido entre marzo de 2001 y noviem-
bre de 2014. Se excluyeron 83 casos con biopsia sextante
(6 muestras) y 13 con biopsias por saturacion (protocolos
de 36 muestras) o segunda biopsia, por lo que el nimero
final fue de 994 pacientes. Todos ellos firmaron un consen-
timiento informado donde aceptaban que sus datos fueran
utilizados con fines investigativos y el Comité de Etica de la
institucion analizé y aprobé el trabajo.

Los criterios de inclusion fueron: valores aumentados de
PSA segln criterio del médico tratante, tacto rectal anormal
y/o previa ecografia transrectal patolégica.

Los datos fueron recolectados por los médicos residentes
de 4.° ano que rotaban en la subespecialidad de interven-
cionismo cada 3 meses. Para el registro, se usaron planillas
predisenadas que mensualmente se ingresaban a una matriz
de Excel.
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Figura 1

Se verificd el PSA libre en ng/ml reportado por el labo-
ratorio no mas de 2 meses después de la fecha de la
biopsia. La edad del paciente fue registrada en anos y el
peso prostatico en gramos (g), de acuerdo con la formula:
medida longitudinal x medida transversal x medida antero-
posterior x 0,000523 (fig. 1).

Para la realizacion de la biopsia se utilizé un ecografo Phi-
lips Envisor, con transductor endocavitario de 5MHz y guia
para puncion, una pistola automatica ProMag y una aguja
ProMag de 18 Gauge (18 x 20). Antes del procedimiento se
constato la correcta hemostasia sanguinea mediante estu-
dios de coagulacion y se indicé medicacion profilactica con
ciprofloxacina cada 12 horas desde el dia previo hasta 5 dias
después del estudio. Ademas, 2 horas antes del procedi-
miento se aplicé un enema evacuante osmotico y antes de
la toma de muestras se llevo a cabo una ecografia prostatica
transrrectal con medicion de la glandula en tres diametros,
calculo del volumen y bisqueda detallada de alteraciones
focales, incluyendo la zona periférica glandular.

Los esquemas de randomizacion de las biopsias fueron de
8, 12, 14, 18 y 24 muestras (fig. 2). En el caso del protocolo
de 8, se amplio a 10 (2 muestras mas) ante el hallazgo de un
nodulo en la zona periférica.

El material obtenido se envi6 al laboratorio en frascos
con formol, cada uno rotulado con el nombre del paciente
y la region biopsiada. Las muestras fueron analizadas por el
servicio de Patologia con la técnica de hematoxilina-eosina y
una eventual marcacion inmunohistoquimica. Los resultados
estuvieron en 5 dias aproximadamente.

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva fue realizada mediante estadisti-
cos de tendencia central. Para variables continuas se aplicd
el examen T de student, mientras que para las variables
nominales se utilizaron tablas de andlisis de contingencia
de la prueba chi-cuadrado.

+Long. = 4,48 cm
X Long. = 5,48 cm
>1Long. = 5,74 cm

Medicion prostatica para calculo de volumen.

Las variables continuas fueron: edad (afios), nUmero de
muestras, valor del PSA (ng/ml) y peso prostatico (gramos).
Por su parte, las variables nominales se basaron en un pro-
tocolo dicotomizado en pacientes a los que se les realizd
un esquema de 8 muestras (ampliado a 10 ante el hallazgo
de un nodulo) y pacientes con un esquema de 12 o mas
muestras, denominandolos grupo A y B, respectivamente.
A su vez, los resultados anatomopatoldgicos se dividieron en
malignidad y benignidad, y en grupos de PSA y de volumen
prostatico.

Se llevd a cabo un analisis uni y multivariado con regre-
sion logistica, incluyéndose la malignidad como variable
dependiente y la edad, el valor del PSA y el volumen pros-
tatico como variables independientes.

Resultados

Para el analisis, se dividié a la poblacion en 2 grupos: el A
(protocolo normal), constituido por pacientes con esquema
de 8 muestras o ampliado; y el B (protocolo extendido), con-
formado por aquellos con protocolo de 12 o mas muestras.

El rango de edad estuvo entre los 42 y 93 afos, con una
media de 66,9 4 8,12 de desviacion estandar (SD). Al separar
en decenios, el porcentaje de malignidad fue del 11,11% en
los pacientes de 40-49 anos, del 26% en los de 50-59 anos,
del 38,88% en los de 60-69 anos, del 48,92% en los de
70-79 anos, del 78,95% en los de 80-89 anos y del 100% en
los de mas de 90 afos (fig. 3; tabla 1).

Los resultados anatomopatoldgicos y su frecuencia se
encuentran en la tabla 2.

Se consideraron estudios entre 8 y 24 muestras, con una
media de 9,39 + 2,47 SD, equivalente a 819 BPTE con proto-
colo normal y a 175 BPTE con protocolo extendido (fig. 4).

El PSA fluctudé entre 0 y 84ng/ml, con una media de
8,82+7,67 SD (fig. 5), y de acuerdo con su valor, se esta-
blecieron tres niveles: grupo A <3,9ng/ml, grupo B entre 4
y 9,9ng/ml, y grupo C>10ng/ml (tabla 3).
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A Conducto deferente g=® B
Vesicula seminal 6 muestras
Vejiga Izquierdo Derecho
Apex Apex
Medio medial | Medio Medial
Medio Lateral | Medio Lateral
Izquierdo Derecho Base Base
C 12 muestras D 14 muestras
Izquierdo Derecho lzquierdo | Derecho _
Apex medial | Apex medial Apex medial | Apex medial
Apex lateral | Apex lateral Apex lateral | Apex lateral
Medio medial | Medio medial Medio medial | Medio medial
Medio lateral | Medio lateral Medio central | Medio central
Base medial | Base medial Medio lateral | Medio lateral
Base lateral | Base lateral Base medial | Base medial
Base lateral | Base lateral
F 24 muestras
Izquierdo Derecho
Apex anterior medial | Apex anterior medial
E 18 muestras Apex posterior medial | Apex posterior medial
Izquierdo Derecho Apex_anterior lateral | Apex anterior lateral
Apex medial | Apex medial Apex posterior lateral | Apex posterior lateral
Apex central | Apex central Medio anterior medial | Medio anterior medial
Apex lateral | Apex lateral Medio posterior medial | Medio posterior medial
Medio medial | Medio medial Medio anterior lateral | Medio anterior lateral
Medio central | Medio central Medio posterior lateral | Medio posterior lateral
Medio lateral | Medio lateral Base anterior medial | Base anterior medial
Base medial | Base medial Base posterior medial | Base posterior medial
Base central | Base central Base anterior lateral Base anterior lateral =
Base lateral | Base lateral Base posterior lateral | Base posterior lateral
Figura 2 Esquema de biopsias.
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Figura 3  Histograma con la frecuencia de las edades.
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Tabla 1 Frecuencia y porcentaje de las edades agrupadas por decenios
EDAD Frecuencia Porcentaje Pacientes con cancer Porcentaje cancer
40 18 1,84% 2 11,11%
50 150 15,09% 39 26%
60 445 44,77% 173 38,88%
70 323 32,49% 158 48,92%
80 57 5,73% 45 78,95%
90 1 0,10% 1 100%
Tabla 2 Frecuencia de los resultados histopatoldgicos
BENIGNOS MALIGNOS
Patologia Frecuencia (%) Patologia Frecuencia (%)
Tejido prostatico benigno 316 (29,29%) Adenocarcinoma 413 (41,55%)
Hiperplasia prostatica benigna (HPB) 71 (7,14%) Adenocarcinoma + HPB 4 (0,4%)
Prostatitis cronica intersticial (PCl) 74 (7,44%) Proliferacion microacinar atipica 8 (0,8%)
con HPB
Atrofia con HPB 33 (3,32%) Sospecha de proliferacion 3 (0,3%)
microacinar atipica
Atrofia con PCI 23 (2,31%) Adenocarcinoma con atrofia 1 (0,1%)
Atrofia 22 (2,21%)
PCI 9 (0,91%)
Prostatitis granulomatosa con HPB 5 (0,5%)
Prostatitis granulomatosa 6 (0,6%)
Hiperplasia nodular benigna (HNB) 1 (0,19%)
HNB con atrofia 1 (0,1%)
HNB con PCI 1 (0,1%)
Prostatitis granulomatosa 1 (0,1%)
necrotizante
Cambios epiteliales reactivos 1 (0,1%)
Prostatis cronica reagudizada 1 (0,1%)
TPB con PG 1 (0,1%)

TOTAL

576 (57,95%)

TOTAL

418 (42,05%)

La cantidad de nodulos detectados en nuestra muestra

poblacional se describen en la tabla 4.
En cuanto a los pacientes con diagnéstico de malignidad,
los valores de PSA en los tres grupos fueron: 37 en A (36,2%),

267 en B (40,1%), 114 en C (50,2%); chi-cuadrado de Pearson

(2) =8,5993; Pr=0,014.

800
677

600

©
o
5]
3 400+
o
<
(I,
200+
142
86
49 o
15 3 1
O T T T T T
5 10 15 20 25
Muestras
Figura 4 Histograma con frecuencia de biopsias.

(n=106), 34,86% (n=61)y 29,71% (n=131), respectivamente

Ademas, el volumen se dividi6 en 5 grupos:<20g,
21-30g, 31-40g, 41-50g y>51g; presentando un porcen-
taje de malignidad del 75% (n=27), 65,4% (n=93), 53%

(chi-cuadrado de Pearson [4] =89,1996; Pr=0,0001).

Frecuencia
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Figura 5

Histograma de antigeno prostatico especifico.
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Tabla 3 NUmero de pacientes y porcentaje en los diferen-
tes grupos de PSA

PSA (ng/ml) Frecuencia Porcentaje
<3,9 102 10,26%
4-9,9 665 66,90%
> 10 227 22,84%

Tabla 4 Cantidad y nimero de nodulos detectados

NODULO Frecuencia Porcentaje
0 747 75,15%
1 223 22,43%
2 24 2,41%

El analisis de nuestra poblacion determiné que el grupo
A (protocolo de 8 muestras y ampliado) estaba constituido
por 819 pacientes con una edad media de 67,32, un PSA de
9,04 ng/mly un volumen prostatico de 54,06 g; mientras que
el grupo B (protocolo de 12 0 mas muestras) contaba con 175
pacientes con una edad media 64,78, un PSA de 7,82 ng/ml

Grupo A

y un volumen prostatico de 55,42 g. El resultado del estudio
comparativo arrojo un porcentaje de deteccion de CaP del
43,71% para el grupo Ay del 34,29% para el B (chi-cuadrado
de Pearson [1]=5,2412; p=0,022) (fig. 6).

El grupo A fue 2,34 afos mayor que el B, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (t [992] = 3,4838;
p=0,0005). A su vez, en el grupo A el valor del PSA fue
1,21 ng/ml mayor que el del B, siendo también estadistica-
mente significativo (t [992]=1,8978; p=0,0580); mientras
que el volumen prostatico en el grupo A fue de 54,06 +29,17
SD y en el B de 55,42 +29,80 SD, sin diferencia significativa
(t [992] = —0,5536; p=0,5799) (tabla 5).

Al analizar los resultados, teniendo en cuenta la subdivi-
sion de los valores de PSA en los tres grupos, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas para la deteccion
de malignidad en los pacientes evaluados (tabla 6; fig. 7).

La regresion logistica para comprobar el efecto del
numero de muestras, la edad, el valor del PSA'y el volumen
prostatico en la deteccion de malignidad fue estadistica-
mente significativa: x2(2) = 166,46; p =0,00001. Este modelo
clasifico correctamente el 71,23% de los casos de malig-
nidad. A su vez, se encontré que el nimero de muestras
presentd: odds ratio (OR) de 0,843; p=0,694 (intervalos de
confianza [IC] del 95%: 0,360-1,971). Igualmente, al ajustar
el nimero de muestras por el PSA y la edad, los resultados

Grupo B

I Benigno

I \iatigno

Figura 6 Tasa de deteccion de malignidad graficada segln el nimero de muestras tomadas.

Tabla 5 Principales caracteristicas de nuestra poblacion agrupada por nimero de muestras

Parametro Grupo A (protocolo de 8 muestras) Grupo B (12 o mas muestras) Valor p
N° de pacientes 819 175

Edad-Desviacion estandar 67,32 +8,08 64,78 + 8,01 0,0005
PSA 9,04+7,99 7.82+5,87 0,058
Volumen prostatico 54,06 +29,17 55,42 +29,8 0,5799
Tasa de malignidad 43,71% 34,29% 0,022
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Tabla 6 Tasa de deteccion segln tipo de protocolo y PSA
PSA ng/ml GRUPO A GRUPO B Valor p
<4 29/77 (37,66%) 8/25 (32%) 0,609
4-10 229/551 (41,56%) 38/114 (33,33%) 0,103
> 10,1 100/191 (52,36%) 14/36 (38,89%) 0,138
TOTAL 358/819 (43,71%) 60/175 (34,29%) 0,022

PSA < 4 ng/ml

PSA > 10,1 ng/ml

PSA de 4.1 a 10 ng/ml

I Benigno

I Vialigno

Figura 7 Tasa de deteccion de cancer de prostata de acuerdo con el PSA.

fueron, respectivamente: OR de 0,991; p=0,768 (IC 95%:
0,933-1,052); y OR 1,003; p=0,05 (IC 95%: 0,999-1,006).

Discusion

Durante muchos anos el protocolo de biopsia sextante
ha sido el procedimiento estandar®. Sin embargo, algunos
estudios han reportado que esta estrategia no identi-
fica aproximadamente el 20-30% de los canceres’. Por
esta razon, se ha intentado mejorar la tasa de deteccion
mediante la adopcion de esquemas de 8 o 10 biopsias,
dependiendo del tamafio de la glandula®. Incluso, algunos
autores proponen la toma de 14 a 18 muestras para lograr
una tasa del 90%¢; y ante una elevada sospecha, recomien-
dan biopsias por saturacion de hasta 36 muestras’.

Los esquemas tradicionales de biopsia prostatica de
6 muestras han evidenciado con claridad un nivel inacep-
table de falsos negativos'?, por lo que en los Gltimos afos se
ha optado por esquemas mas agresivos de BPTE en los que
se realizan entre 12 y 38 muestras. Esto ha sido respaldado
por algunos estudios con un adecuado diseno metodologico
que reportan que la tasa de deteccion del CaP incrementa

al aumentar el nimero de muestras tomadas mediante
BPTE'"2,

No obstante, la evidencia cientifica en los Gltimos afos
sugiere que los esquemas con mas de 12 muestras no mejo-
ran significativamente la tasa de deteccion del CaP. En esta
discusion hacemos una revision de las publicaciones mas
relevantes sobre el tema de los Ultimos 10 afos.

En 2012 Yao et al."*, en base al anélisis de 287 pacientes,
demostraron que el rendimiento diagnostico de la biopsia
con 12 muestras fue significativamente mayor en compa-
racion con el esquema de 6 (42,16 vs. 21,6%). También
cotejaron las biopsias de las prostatas con un peso mayor de
50ml, con una deteccion de CaP en el esquema de 12 mues-
tras del 28,1% y en el esquema de 10 muestras del 20,4%
(p=0,034); por lo que establecieron que el primero es un
enfoque seguro y eficaz para el diagnostico en préstatas con
mayor volumen.

Asimismo, Abd et al.'®, a partir de una muestra de
1546 primeras biopsias con protocolos de 8 y 12 muestras,
reportaron una tasa de biopsias positivas del 51,2% y
el 49,9%, respectivamente; mientras que Jones et al.
concluyeron que la técnica por saturacion de 24 muestras
como estrategia diagndstica inicial no mejora la tasa de
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deteccion de CaP, dado que en su estudio obtuvieron una
tasa del 44,6% con técnicas de saturacion y de un 51,7%
en pacientes sometidos a menos de 10 muestras (p=0,9).
Ademas, no hallaron un valor de PSA para definir qué casos
podrian beneficiarse con las técnicas de saturacion.

Por su parte, Nomikos et al.’ realizaron un analisis
retrospectivo de 379 pacientes que fueron sometidos a una
primera biopsia. Su tasa de deteccion de CaP fue del 39,9%
en aquellos que tuvieron menos de 10 muestras, mientras
que el porcentaje con mas de 10 muestras fue del 34,55%
(p=0,24). Sin embargo, al estratificar los casos seglin el
valor del PSA, encontraron que el grupo de PSA>10ng/ml
tuvo un incremento del 13,4% en la deteccion de CaP Gleason
7 con la técnica de 24 muestras (p=0,16) y del 23,4% para
las neoplasias intraepiteliales de alto grado (p=0,0008). En
concordancia, plantearon que la toma de 24 muestras no
aumenta la tasa de deteccion de cancer en comparacion
con la de 10 muestras, pero si incrementa la deteccion de
la neoplasia intraepitelial de alto grado.

A su vez, Cormio et al."” realizaron un estudio prospec-
tivo de las primeras biopsias con 6, 10, 14 y 18 muestras de
1091 pacientes. Los resultados fueron positivos para malig-
nidad en el 33,1, 39,2, 41,6 y 41,8%, respectivamente; por
lo que estipularon que la diferencia entre el régimen de 10
y 6 muestras es significativa (p <0,005), mientras que entre
el de 18 0 14y el esquema de 10 muestras no lo es. Ademas,
la adicion de 4 muestras periféricas laterales no aumento la
tasa de deteccidn del sistema de biopsia de 10 muestras, asi
como tampoco hubo ventajas diagndsticas en la poblacion
general con el esquema de 18 muestras.

Por otro lado, en 2013 Irani et al.'® hicieron un estudio
con pacientes de siete instituciones médicas distintas que
tenian programada su primera biopsia prostatica de 12 o 20
muestras, y que ademas tenian valores de PSA<20ng/ml,
asi como ausencia de nodulos prostaticos detectables. Del
total de 339 pacientes, se detecté CaP en 71 (42%) den-
tro del grupo de 12 muestras y en 81 (48,8%) dentro del
de 20 muestras, una diferencia no significativa estadistica-
mente (p=0,2). Asimismo, en este estudio se dividieron los
pacientes por volumen prostatico sin encontrarse tampoco
diferencias significativas (p=0,4).

Uno de los estudios mas importantes sobre este tema
segn nuestra busqueda, es el de Eichler et al.”. A par-
tir de un metaanalisis donde evaluaron 20.698 individuos
de 68 estudios, los autores concluyeron que los esquemas
de 12 o mas muestras no detectan significativamente mas
CaP.

En el medio local, los protocolos recomiendan realizar
una biopsia transrrectal ecodirigida con un nimero no infe-
rior a 12 muestras en los siguientes casos: un indice de
PSA < 18%; un PSA>10ng/ml; y/o TR sospechoso de neopla-
sia, independientemente del valor del PSA>.

En general, ante una primera biopsia negativa de no
menos de 12 muestras, con un PSA que continla elevado
o un TR sospechoso, se recomienda una segunda biop-
sia a los 6 meses, que podra ser por saturacion (de 24 a
28 muestras). Si esta también es negativa y el PSA continlia
elevado o el TR es sospechoso, se llevara a cabo una tercera
biopsia a los 6 meses, que debera ser por saturacion, pre-
ferentemente orientada por resonancia magnética (RM) con
contraste, difusion y espectroscopia®.

Dado que en nuestra experiencia no hemos notado un
aumento significativo en la tasa de deteccion de CaP, pro-
porcional al incremento del nimero de muestras solicitadas,
nos preguntamos si tomar mas de 8 muestras (ampliadas
ante el hallazgo de un noédulo) en relacion con el valor del
PSA, incrementa la tasa de deteccion del adenocarcinoma.
Segun nuestros resultados, el analisis univariado demostré
que, comparativamente, el grupo A fue 2,34 anos mayor
que el B, siendo la diferencia estadisticamente significa-
tiva (t [992] =3,4838; p=0,0005). Igualmente, el valor del
PSA en el A fue 1,21 ng/ml mayor que en el B, también con
un resultado estadisticamente significativo (t [992] = 1,8978;
p=0,058). Sin embargo, en nuestro analisis de regresion
logistica multivariable no hubo diferencias entre el grupo
Ay B en cuanto a la comparacion del nimero de muestras
(p=0,694; IC 95%: 0,360-1,971), la edad de los pacientes
(p=0,05: IC 95%: 0,999-1,006) y el PSA (p=0,768; IC 95%:
0,933-1,052), por lo que la hipotesis de este estudio quedd
reforzada.

Con respecto al peso prostatico y su relacion con el
adenocarcinoma, también se determiné que las prostatas
de menor tamano tuvieron una incidencia mayor que las
mas grandes, en concordancia con los resultados de otros
trabajos'®!°.

En este estudio se describen las caracteristicas mas
importantes de los pacientes con sospecha de CaP de
nuestra muestra para que los datos proporcionados sirvan
en el futuro a los administradores sanitarios, epidemio-
logos, clinicos, oncologos y, en especial, a los urdlogos.
Somos conscientes de las desventajas de esta investigacion,
inherentes a la mayoria de los estudios transversales; no
obstante, entre sus fortalezas vale destacar que el inter-
vencionista que realizo las biopsias fue el mismo durante
todo el estudio, por lo que se refuerza ain mas la validez
de nuestros resultados.

Conclusion

Aumentar el nUmero de muestras en la BPTE no aumenté
la tasa de deteccion del CaP, independiente o dependiente-
mente de los valores del PSA. Ademas, a mayor edad y mayor
PSA, mayor fue la incidencia de CaP; pero, por el contra-
rio, en relacion con el volumen prostatico, hubo una mayor
tasa de deteccion de lesiones malignas en las prostatas mas
pequenas.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.



pocumento aescargado ae ntp.//www.eisevier.es el U1/U4/£U16. Lopla para uso personal, Se pronioe la transmision ae este aocumento por cuaiquier medio o rormato.

Biopsia prostatica randomizada

15

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses,
excepto el Dr. Kozima que declara como posible conflicto de
interés ser miembro de la Comision Directiva de la Sociedad
Argentina de Radiologia.

Bibliografia

1.

2.

. Cancer of the Prostate -

Silletti JP, Gordon GJ, Bueno R, Jaklitsch M, Loughlin KR. Pros-
tate biopsy: past, present, and future. Urology. 2007;69:413-6.
Ministerio de Salud; Instituto Nacional del Cancer. Analisis
de la situacion del cancer en Argentina. Disponible en:
http://www.msal.gov.ar/inc/index.php/acerca-del-cancer/
estadisticas (consultado May 2015).

SEER Stat Fact Sheets (National
Cancer Institute web site). Disponible en: http://seer.cancer.
gov/statfacts/html/prost.html [consultado 19 de junio de
2015].

. Vilanova JC, Comet J, Garcia-Figueiras R, Barcel6 J, Boada M.

Utilidad de la resonancia magnética en el cancer de prostata.
Radiologia. 2010;52:513-24.

. Asociacion Argentina de Oncologia Clinica, Asociacion Médica

Argentina, Federacion Argentina de Urologia, Instituto de
Oncologia Angel H. Roffo, Sociedad Argentina de Pato-
logia, Sociedad Argentina de Radiologia, et al. Consenso
Nacional Inter-Sociedades para el Diagnostico y Trata-
miento del Cancer de Prostata. 2014. Disponible en:
http://www.sar.org.ar/web/docs/publica/prostata.pdf

. Djavan B, Remzi M, Schulman CC, Marberger M, Zlotta AR.

Repeat prostate biopsy: who, how and when? A review. Eur Urol.
2002;42:93-103.

. Norberg M, Egevad L, Holmberg L, Sparén P, Norlén BJ, Busch

C. The sextant protocol for ultrasound-guided core biopsies of
the prostate underestimates the presence of cancer. Urology.
1997;50:562-6.

. Wahidi MM, Govert JA, Goudar RK, Gould MK, McCrory DC,

American College of Chest Physicians. Evidence for the treat-
ment of patients with pulmonary nodules: when is it lung
cancer?:ACCP evidence-based clinical practice guidelines (2nd
edition). Chest. 2007;132 3 suppl:945-107S.

. Fleshner N, Klotz L. Role of «saturation biopsy» in the detection

of prostate cancer among difficult diagnostic cases. Urology.
2002;60:93-7.

. Applewhite JC, Matlaga BR, McCullough DL. Results of the 5

region prostate biopsy method: the repeat biopsy population. J
Urol. 2002;168:500-3.

. Eskew LA, Bare RL, McCullough DL. Systematic 5 region prostate

biopsy is superior to sextant method for diagnosing carcinoma
of the prostate. J Urol. 1997;157:199-202, discussion 202-3.

. Jradi MA, Dridi M, Teyeb M, Mohamed MO, Khiary R, Ghozzi

S, et al. The 20-core prostate biopsy as an initial strategy:
impact on the detection of prostatic cancer. Can UrolAssoc J.
2010;4:100-4.

. Yao MH, Zou LL, Wu R, Guo LH, Xu G, Xie J, et al. Transpe-

rineal ultrasound-guided 12-core prostate biopsy: an extended
approach to diagnose transition zone prostate tumors. PloS One.
2014;9:e89171.

. Abd TT, Goodman M, Hall J, Ritenour CW, Petros JA, Marshall

FF, et al. Comparison of 12-core versus 8-core prostate biopsy:
multivariate analysis of large series of US veterans. Urology.
2011;77:541-7.

. Jones JS, Patel A, Schoenfield L, Rabets JC, Zippe CD,

Magi-Galluzzi C. Saturation technique does not improve can-
cer detection as an initial prostate biopsy strategy. J Urol.
2006;175:485-8.

. Nomikos M, Karyotis I, Phillipou P, Constadinides C, Delakas D.

The implication of initial 24-core transrectal prostate biopsy
protocol on the detection of significant prostate cancer and
high grade prostatic intraepithelial neoplasia. IntBraz J Urol.
2011;37:87-93, discussion 93.

. Cormio L, Scattoni V, Lorusso F, Perrone A, Di Fino G, Sel-

vaggio O, et al. Prostate cancer detection rates in different
biopsy schemes. Which cores for which patients? World J Urol.
2014;32:341-6.

. Irani J, Blanchet P, Salomon L, Coloby P, Hubert J, Malavaud

B, et al. Is an extended 20-core prostate biopsy protocol more
efficient than the standard 12-core? A randomized multicenter
trial. J Urol. 2013;190:77-83.

. Eichler K, Hempel S, Wilby J, Myers L, Bachmann LM, Kleij-

nen J. Diagnostic value of systematic biopsy methods in the
investigation of prostate cancer: a systematic review. J Urol.
2006;175:1605-12.


http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0095
http://www.msal.gov.ar/inc/index.php/acerca-del-cancer/estadisticas
http://www.msal.gov.ar/inc/index.php/acerca-del-cancer/estadisticas
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/prost.html
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/prost.html
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0110
http://www.sar.org.ar/web/docs/publica/prostata.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7619(15)00189-1/sbref0180

