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PALABRAS CLAVE Resumen

Porocarcinoma; Antecedentes: Descrito por primera vez en 1963, el porocarcinoma ecrino es un raro tumor
Linfadenectomia; maligno que se desarrolla de las glandulas ecrinas, presentandose como tumor primario, 0 mas
Recurrente frecuentemente mediante transformacion maligna de un poroma ecrino. Afecta a pacientes de

edad avanzada y la localizacion mas frecuente es en extremidades inferiores. Se observa una
recurrencia local del 20% después del tratamiento. La escision quirtrgica es el tratamiento de
eleccion. Esta infrecuente neoplasia cutanea tiene un comportamiento localmente agresivo y
un alto indice de recidiva.

Caso clinico: Presentamos el caso de un varén de 82 afnos con porocarcinoma ecrino multirre-
cidivado y metastasis ganglionar, tratado con extirpacion amplia y linfadenectomia inguinal.
Buena evolucion postoperatoria. Miltiples recidivas locales a los 6 meses.

Conclusion: Debido a su caracter potencialmente agresivo, el diagnostico precoz y su rapido
tratamiento quirlrgico es la forma adecuada de conseguir un prondstico favorable frente a este
tipo de tumor.

© 2015 Publicado por Masson Doyma México S.A. en nombre de Academia Mexicana de Cirugia.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Multiple recurrent eccrine porocarcinoma with inguinal metastasis. A case report
Porocarcinoma;

Lymphadenectomy; Abstract

Recurrent Background: Eccrine porocarcinoma, first described in 1963, is a rare malignant lesion arising

from the eccrine sweat glands. It is usually a primary tumour, or even more common, a malig-
nant degeneration of an eccrine poroma. It usually affects older persons and is located most
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commonly on the lower extremities. About 20% of eccrine porocarcinoma will recur after treat-
ment. The treatment is wide local excision of the primary lesion. This uncommon skin tumour
has a locally aggressive behaviour and a high recurrence rate.

Clinical case: An 82 year-old man presenting with multiple recurrent eccrine porocarcinoma
with inguinal metastasis. The treatment was a radical excision and inguinal lymphadenectomy.
There were no postoperative complications, but there was local recurrence after six months.
Conclusion: Early diagnosis and wide excision is the best way to achieve a good prognosis, due
to the aggressiveness of this tumour.

© 2015 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Academia Mexicana de Cirugia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Antecedentes

De acuerdo a Marone et al.', el porocarcinoma ecrino,
fue descrito en 1963 por Pinkus y Mehregan como carci-
noma epidermotrdpico ecrino. Es un raro tipo de tumor
cutaneo (0.005-0.01% de todos los tumores cutaneos), que
proviene de la porcion ecrina de las glandulas sudoripa-
ras. Puede ser primario o una transformacion de un poroma
ecrino. Tiene la misma incidencia en ambos sexos, y afecta
principalmente a personas de edad avanzada. Se han des-
crito menos de 300 casos en toda la literatura médica
mundial’-?, siendo rara la incidencia en Europa. El 20% de
estos tumores recidivan, el 10% metastatizan a 6rganos soli-
dos y el 20% lo hacen a los ganglios linfaticos regionales,
con una mortalidad de casi el 70% en estos Ultimos. Es difi-
cil establecer un prondstico certero ya que existe un escaso
seguimiento de los casos descritos debido a la rareza del
tumor.

Clinicamente se manifiesta como una lesion solitaria, que
puede ser tipo nddulo ulcerado, o bien una papula o lesion
verrucosa. El diagnostico diferencial se puede hacer con el
carcinoma basocelular, el carcinoma epidermoide, la quera-
tosis seborreica, etc.

La localizacion mas comun es en extremidades inferio-
res, cabeza y cuello, con menos frecuencia en tronco, vulva,
torax, lecho ungueal y extremidades superiores.

Los criterios diagnosticos histoldgicos del porocarcinoma
ecrino son el acumulo de células atipicas, algunas con
estructuras tubulares, que emigran desde la epidermis, ricas
en glicogeno y PAS positivas.

El tratamiento de este tipo de tumor ha sido mediante
escision quirtrgica amplia, cirugia de Mohs o radioterapia.
La cirugia de Mohs es una técnica quirdrgica que permite la
extirpacion en capas de tumores cutaneos seleccionados y
obtiene los mas elevados porcentajes de curacion. Al mismo
tiempo permite el maximo ahorro de tejido sano. Todo ello
es posible gracias a la supervision microscopica, que posi-
bilita analizar el 100% de los bordes tumorales de cada una
de las capas y asi poder guiar al cirujano en las sucesivas
persistencias tumorales hasta la completa extirpacion del
tumor.

El tratamiento quirlrgico es curativo en el 80% de los
casos. El papel del vaciamiento ganglionar profilactico es
discutible®.

Caso clinico

Paciente varon de 82 afos con antecedentes personales de
hipertension arterial, diabetes mellitus e hipertrofia benigna
de prostata. Comenzd hace 4 anos con una lesién papu-
losa, circular de 1cm de didametro en region de cadera
derecha, que fue extirpada con diagnostico anatomopato-
logico de porocarcinoma, por lo que recibié radioterapia.
Es remitido al servicio de cirugia plastica con recidiva
local en forma de papula de 1cm adyacente a la cica-
triz, la cual se ve envuelta en una zona de radiodermitis
importante de 8 x 5cm. El paciente proporciona tomografia
computada en la que se identifican adenopatias inguinales
derechas radioldgicamente sospechosas de metastasis. Se
realizé puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) de dichas
adenopatias palpables a la exploracion fisica, que se repor-
taron como positivas para malignidad; el resto del estudio de
extension, resulto sin evidencia de metastasis a distancia.
Fue intervenido bajo anestesia general, realizandose
extirpacion en blogue de la zona de radiodermitis incluyendo
la recidiva con mas de 2 cm de margen de tejido sano (fig. 1);
la cobertura se realiza mediante gran colgajo de rotacion del
costado derecho con base medial (fig. 2); y linfadenectomia
inguinal derecha (fig. 3). El informe anatomopatoldgico fue

Figura1 Zona de recidiva rodeada por radiodermitis. Marcaje
de extirpacion amplia, y disefio del colgajo para cobertura.
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Figura 2
gajo.

Imagen intraoperatoria del levantamiento del col-

compatible con recidiva de porocarcinoma, cambios radio-
dermiticos y amplios margenes quirtrgicos; metastasis de
porocarcinoma en 2 de los 18 ganglios aislados.

La evolucion postoperatoria curso sin incidencias (fig. 4).
Su seguimiento y valoracion quedo a cargo de Oncologia que
no administro tratamiento adyuvante, debido a que en la
tomografia computada de control, no se apreciaron signos
sugestivos de recidiva.

A los 6 meses de la cirugia vuelve a presentar lesiones
cutaneas en forma de papulas en la periferia del colgajo
sugestivas de porocarcinoma, las cuales fueron extirpa-
das bajo anestesia local, y se confirma el diagnostico de
sospecha; posteriormente aparecen nuevas lesiones, que

Figura 3

Disefio de linfadenectomia inguinal derecha.

Figura 4 Resultado posquirlrgico.

nuevamente son compatibles con recidivas locales que
se extendieron hacia el abdomen, y fueron tratadas (de
forma ambulatoria) mediante exéresis, bajo anestesia local
(fig. 5).

A 3 afos de la Ultima cirugia, el paciente continGia con
buena calidad de vida, debido a que se le ha proporcionado
una atencion multidisciplinaria, por la edad, y el elevado
indice de recurrencia en un paciente de 83 afos en el que se
ha demostrado, que no hay un tratamiento sistémico efec-
tivo, por lo que se decidi6 que la conducta a seguir con
dicho paciente, es la cirugia menor (ambulatoria), para la
extirpacion de las lesiones recidivantes.

Actualmente, a los 3 anos de la cirugia, el paciente con-
tinba con buena calidad de vida y tratandose las recidivas
cutaneas de forma ambulatoria.

Discusion

El porocarcinoma ecrino es una neoplasia cutanea infre-
cuente, que deriva de las glandulas sudoriparas ecrinas. Este
tumor puede aparecer de novo o como progresion de un
poroma benigno, de crecimiento muy lento en su inicio que
tras su malignizacion, su comportamiento es agresivo, con
rapido crecimiento. Se localiza frecuentemente en cabezay

Figura 5 Lesiones compatibles con recidiva adyacentes a la
cicatriz del colgajo.
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extremidades de pacientes con edad avanzada (edad media
de 68 anos). Clinicamente se presenta como noédulo, placa
erosiva o papula con tendencia a la ulceracion y puede ser
facilmente confundida con granuloma piégeno, carcinoma
basocelular o melanoma amelandtico®.

Desde el punto de vista histopatologico®® se origina desde
la porcidn intraepidérmica de las glandulas ecrinas y puede
estar limitado a la epidermis o extenderse a la dermis. La
forma intraepidérmica crece de forma horizontal y produce
infiltracion pagetoide en la epidermis; la forma dérmica
muestra agregados nodulares sin conexion con la epidermis.

Con el porocarcinoma ecrino se han aplicado distintas
modalidades terapéuticas’®. La extirpacion amplia es cura-
tiva en el 80% de los casos, la cirugia de Mohs es Util viéndose
de 2 a 4 anos de seguimiento postoperatorio sin recurren-
cia. La quimioterapia se reserva para el tratamiento de
porocarcinoma ecrino metastasico, no existen protocolos
estandares y hay grados variables de respuesta. La radiacion
es de escaso beneficio, dejandose para cuidados paliativos
ya que la respuesta es parcial. El papel de la biopsia de
ganglio centinela es desconocido y la linfadenectomia profi-
lactica es controvertida. Hay que tener en cuenta la alta tasa
de recurrencia del caso presentado, que incluso con amplios
margenes de tejido sano ha recidivado en varias ocasiones.

Conclusiones

El porocarcinoma ecrino, aunque raro, es potencialmente
agresivo con una alta tasa de recidiva y metastasis a
distancia. En su malignidad influye el retraso en el diag-
nostico, ya que se puede confundir con lesiones benignas.
El tratamiento consiste en cirugia con amplios margenes

y seguimiento exhaustivo para detectar posibles recidivas.
Consideramos que el diagndstico temprano por parte del
especialista y su rapido tratamiento quirdrgico es la forma
adecuada de conseguir un pronoéstico benigno frente a este
tumor agresivo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Marone U, Caraco C, Anniciello AM, di Monta G, Chiofalo MG, di
Cecilia ML, et al. Metastatic eccrine porocarcinoma: Report of a
case and review of the literature. World J Surg Oncol. 2011;9:32.

2. Lozano JA, Andueza J, Valcayo A, Guarsch R. Porocarcinoma
ecrino: un tumor cutaneo infrecuente con alta incidencia en
Navarra. Anales Sis San Navarra. 1998;21:167-71.

3. Bhat W, Akhtar S, Khotwal A, Platt AJ. Primary eccrine porocarci-
noma of the finger with transit forearm and axillary metastasis.
Ann Plast Surg. 2011;66:344-6.

4. Brown CW Jr, Dy LC. Porocarcinoma eccrine. Dermatol Ther.
2008;21:433-8.

5. Huet P, Dandurand M, Pignodel C, Guillot B. Metastazing eccrine
porocarcinoma: Report of the case and review of the literature.
J Am Acad Dermatol. 1996;35:860-4.

6. Arbona E, Balme B. Porome eccrine et porocarcinome. Ann Der-
matologie Venereology. 2010;137:660-2.

7. Ekmekci S, Lebe B. Eccrine porocarcinoma of the scalp. Turk
Patoloji Derq. 2013;29:156-9.

8. Kutty A, Harper F, Akhras V. Treatment of multiple bilateral pri-
mary eccrine porocarcinoma with topical diphencyprone: A case
report. Br J Dermatol. 2013;169:1159-61.


http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00146-2/sbref0080

