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Editorial
Algo mas que hernidélogos

More than herniologists

@ CrossMark

No todo dolor referido a la zona inguinal es sintomatico de un
proceso herniario, ni todo abultamiento de la pared anterola-
teral del abdomen indica la existencia de una hernia ventral.
Ademas de la patologia herniaria, en la pared abdominal pue-
den desarrollarse tumores, asentar infecciones y producirse
hematomas. La patologia que afecta a la pared del abdomen
puede ser de etiologia variada y, en ocasiones, compleja. En las
ultimas décadas, y favorecidos por la actual politica sanitaria,
los equipos de cirugia general se han organizado en unidades
especificas para el tratamiento de la patologia de determina-
dos 6rganos, credndose unidades de cirugia coloproctolégica,
esofagogastrica, hepatobiliopancredtica, endocrina y, en algu-
nos centros hospitalarios, las unidades de cirugia de la pared
abdominal.

En anos anteriores las alteraciones de la pared abdomi-
nal no tenian un profesional de referencia; la mayoria de
los cirujanos generales resolvia las hernias incisionales que
se producian en sus pacientes tras la dehiscencia del cierre
de la laparotomia realizada para acceder a la cavidad abdo-
minal. Algunas de estas eventraciones, las mas complejas,
asi como los defectos consecuencia de traumatismos o de la
reseccién de tumores que afectaban la pared abdominal, eran
tratadas por cirujanos especialistas en cirugia pléstica, ya que
era necesario reparar la pared abdominal realizando técnicas
especificas de esta disciplina, con colgajos musculocutdneos,
al faltar las estructuras propias de la pared abdominal destrui-
das por la lesién o resecadas con ella. Otros muchos pacientes
no encontraban solucién quirdrgica a su lesién, y eran porta-
dores de fajas abdominales y otros dispositivos de contencién
externa, situacién que limitaba en gran medida su calidad de
vida.

En estos ultimos anos los cirujanos plasticos han visto
coémo los cirujanos generales de las unidades de cirugia de la
pared abdominal realizamos abdominoplastias tras reparar
grandes defectos herniarios con las técnicas de separacién
anatémica de componentes’? y reforzamos la autoplastia con
diferentes materiales protésicos, con la preparacién previa del
paciente para la cirugia con la aplicacién de procedimientos

adyuvantes como el neumoperitoneo  progresivo
preoperatorio?, el uso de la toxina botulinica* o los expansores
musculares.

Los cirujanos coloproctélogos y los urélogos nos han cedido
progresivamente la reparacién de las eventraciones paraes-
tomales, debido, por un lado, a la dificultad terapéutica de
una lesién poco atractiva por la paradoja que supone crear
un defecto en el plano musculoaponeurético de la pared
abdominal y pretender que no desarrolle una eventracién, su
consecuencia natural, pero también por la presencia en su
servicio de cirugia general de un grupo de cirujanos que se
dedican especificamente a reparar la pared del abdomen. Es
este un tema apasionante que aun nos mantiene en la bus-
queda de su solucién ideal.

Hemos aprendido, ademds, a reparar las eventraciones
perineales que resultan, en ocasiones, tras una amputacién
abdominoperineal en el tratamiento de la neoplasia de recto®.

Se ha creado, en definitiva, una especialidad que exige del
cirujano una vasta formacién en cirugia del aparato digestivo,
comprometido frecuentemente en las lesiones de la pared
abdominal y en diversas técnicas quirtrgicas necesarias para
adecuar la reparacién de los defectos de la pared abdominal
en cada caso, con el empleo y dominio anadidos de diferentes
recursos como la cirugia laparoscépica y el conocimiento de
una gran diversidad de materiales protésicos®.

Como consecuencia, se estd reconociendo en el cirujano de
la pared abdominal al profesional de referencia para toda la
patologia que pueda lesionar esta estructura dindmica, desde
el abordaje de una hernia inguinal hasta el tratamiento del
abdomen abierto contenido o la resolucién de un laparostoma.
Incluso aquellas lesiones que rara vez precisan cirugia-como
son los hematomas contenidos por las vainas de los rectos,
consecuencia la mayoria de ellos de la hipocoagulabilidad
profildctica buscada por hematélogos o cardiélogos- son remi-
tidas a las unidades de cirugia de pared abdominal para su
tratamiento’.

Podriamos decir que en solo una década el «cirujano de
hernias» ha sufrido una auténtica metamorfosis, llevado de
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la mano por la evolucién de esta especialidad quirtrgica.
Asi, la cirugia de la hernia ha pasado de considerarse una
patologia poco apreciada por los propios cirujanos generales,
relegada a los primeros pasos en la formacién de futuros ciru-
janos, «relleno» de partes de quiréfano o patologia preferida
en los cupos de autoconcertacién, a ser una cirugia atractiva
para el joven cirujano que ya no ve en ella una «via muerta»
para su desarrollo profesional, sino una especialidad en auge
que exige conocimientos en multiples técnicas quirdrgicas y
procedimientos adyuvantes en continuo desarrollo para dar
solucién a una gran variedad de patologias y, lo que es aun
maés importante, en un gran nimero de pacientes.

Desde este punto de vista de la diversidad de las lesiones, la
patologia no herniaria de la pared abdominal resulta un capi-
tulo importante en nuestra especialidad. Precisamente por su
escasa incidencia y gran variabilidad en su presentacién cli-
nica, estas lesiones deberian tratarse en centros hospitalarios
de referencia donde exista un equipo que acumule la expe-
riencia suficiente para su tratamiento adecuado.

Tumores primarios de la pared abdominal poco frecuen-
tes, como el tumor desmoide y el dermatofibrosarcoma
protuberans (ambos con una pertinaz e imprevisible agre-
sividad local), obligan a un control evolutivo estricto por
un equipo multidisciplinar tras la reseccién quirdrgica y
la correspondiente reparacién del defecto en la pared del
abdomen®.

La patologia tumoral que aparece en relacién con el
ombligo nos lleva a un complejo diagnéstico diferencial con
lesiones de procedencia diversa y que precisan, ademas de un
tratamiento especifico, la correccién del defecto que sigue a su
reseccién. Lesiones como el endometrioma, el granuloma pio-
génico, el hemangioma, el granuloma por cuerpo extrano, la
enfermedad de Crohn o la actinomicosis deben diferenciarse
de la metdstasis de un tumor de origen gastrointestinal por
implante en el lugar de un trocar de una cirugia oncolégica
previa o por invasién espontanea, la versién actual del «<nédulo
de la hermana Maria José», sin olvidarnos de las lesiones que
surgen del remanente uracal en forma de onfalitis supurativa
crénica o como una tumoracién infraumbilical®.

Todas estas lesiones pueden requerir, ademas, la resec-
cién del ombligo. Este aspecto, la reseccién umbilical, puede
originar alguna reticencia por parte del cirujano y ciertas
inquietudes por parte del paciente, debido a multiples aspec-
tos culturales. Es dificil encontrar en nuestra anatomia otra
estructura que retina tantos vinculos misticos, mégicos, filos6-
ficos y estéticos de nuestra cultura como la cicatriz que queda
en el centro del abdomen tras el nacimiento.

Parece que junto a la patologia herniaria, sin duda la mas
frecuente de esta especialidad, la patologia tumoral no her-
niaria desarrollada en esta monografia y el tratamiento del
abdomen abierto contenido suponen la trilogia bésica de lo
que hoy en dia se espera encontrar en la cartera de servicios
de un equipo de cirugia de la pared abdominal.

Es evidente que queda mucho por hacer en esta especiali-
dad nuestra que aln se encuentra en fase de consolidacioén,
pero esta evolucién continua es parte de su atractivo. Qui-
z3s llegue el dia en que sepamos tratar con eficacia toda la
patologia de la pared abdominal, manteniendo sus funciones
en la dindmica de contencién y prensa abdominal, estabili-
dad del tronco, movilidad y apoyo respiratorio. . ., pero en este

momento sabemos que tan importante como llegar a destino
es disfrutar del camino que estamos haciendo juntos.
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Historia del articulo: Los tumores que afectan a la pared abdominal pueden tener su origen en diversas estruc-

Recibido el 11 de marzo de 2015 turas anatémicas o tejidos de la pared. En el presente articulo de revision se describen los
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hernia). The pathologist’s view
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Keywords: Tumors involving the abdominal wall arise from a large number of etiologies. This review
Abdominal wall tumors article describe a diagnostic approach with macroscopic, histopathological and immuno-
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Tabla 1 - Clasificacion de las lesiones ocupantes de

espacio de pared abdominal no herniarias

1. Enfermedades no neoplésicas

1.1. No neoplasicas, infecciosas: celulitis y abscesos (bacterias,
incluyendo actinomicosis, hongos, pardsitos)

1.2. No neoplasicas, no infecciosas (traumaticas,
metabdlicas/hormonales, endometriosis, inmunoldgicas)
- Hematoma
- Granuloma de sutura (tumor de Schloffer)
- Quiste de inclusién epidérmica
- Endometriosis y endometriomas
- Fascitis nodular y mesenteritis esclerosante intraabdominal
(enfermedad relacionada con I1gG4)

Tabla 2 - Clasificacion de las lesiones ocupantes de

espacio de pared abdominal no herniarias

2. Enfermedades neoplasicas
2.1. Neopldsicas (tumores primarios benignos)
2.1.1. Tumores benignos
- Lipomas
- Tumores vasculares
- Leiomiomas
- Neurofibromas y schwanomas
- Fibromas e histiocitoma fibroso benigno
- Lesiones pigmentadas benignas
2.1.2. Tres tipos especiales de los que, aunque son
generalmente benignos, hay variantes atipicas o malignas
- Tumor fibroso solitario
- Tumores de células granulares
- Tumor miofibrobléstico/seudotumor inflamatorio
2.1.3. Tumores benignos pero potencialmente agresivos
- Fibromatosis y tumor desmoide

frecuentes que pueden asentar en la pared abdominal,
describiendo fundamentalmente las caracteristicas ana-
tomopatolégicas mads significativas de cada entidad, asi
como la visién del patélogo en el diagnéstico de estas
enfermedades'™. En las tablas 1-3 se describe la clasificacién
de las lesiones ocupantes de espacio de pared abdominal no

Tabla 3 - Clasificacién de las lesiones ocupantes de

espacio de pared abdominal no herniarias

2. Enfermedades neopldsicas (continuacién)

2.2. Neoplasicas. Tumores primarios de pared abdominal malignos

(piel y tejidos blandos)

- Carcinoma mioepitelial

- Neoplasia uracal maligna (adenocarcinoma)

- Sarcomas de tejidos blandos: dermatofibroma protuberans,
otros sarcomas primarios (liposarcomas, leiomiosarcomas,
sarcoma pleomorfico [antiguo histiocitoma fibroso maligno],
sarcoma de Ewing de pared abdominal, sarcoma sinovial,
sarcoma fibromixoide de bajo grado)

- Melanomas, linfomas primarios de pared abdominal (piel y
tejidos blandos son muy raros)

2.3. Tumores metastdsicos o secundarios: recidiva local, infiltracién por
contigiiidad, implantacién (cicatriz, drenaje, puerto de laparoscopia)
2.3.1. Carcinoma (tracto digestivo, pancreas, higado,
ginecoldgico, pulmén, rindn), ndédulo de la hermana Maria
José (Sister Mary Joseph’s nodule)

2.3.2. Sarcomas (intraabdominales, retroperitoneales,
extremidades), diagnéstico diferencial con GIST metastasicos
2.3.3. Melanoma

2.3.4. Linfomas/leucemias

herniarias, que subdividimos en dos grupos principales: enfer-
medades no neoplésicas (tabla 1) y enfermedades neopldsicas
(tablas 2y 3).

Enfermedades no neoplasicas

No neopldsicas, infecciosas

Abscesos

Los abscesos aparecen frecuentemente secundarios a una
cirugia previa o de manera espontdnea en pacientes diabé-
ticos, inmunocomprometidos o en el curso de enfermedad
de Crohn, diverticulitis o tuberculosis®’. La actinomicosis
se ha reportado en pacientes con neoplasias hematolégi-
cas y puede ocasionar lesiones ocupantes de espacio en la
pared abdominal’. Ocasionalmente recibimos en el labora-
torio de anatomia patolégica material de biopsia procedente
de estas lesiones infecciosas. Mediante el estudio con la téc-
nica convencional de hematoxilina y eosina (HyE) y sobre
todo con la ayuda de las técnicas histoquimicas especiales
para PAS, plata, Zhiel, Neelsen o Gram se puede determinar
la probable etiologia del proceso infeccioso; de hecho, algu-
nas alteraciones histolégicas pueden indicar un posible agente
etiolégico (granulomas caseificantes y células gigantes tipo
Langhans/tuberculosis). No obstante, el diagnéstico final de
las enfermedades infecciosas requiere un estudio microbio-
légico que en ocasiones lleva implicitas técnicas de cultivos
especiales y PCR para determinar qué tipo de agente infec-
cioso es el causante de la infeccién, por lo que se requiere el
envio de muestras en fresco al laboratorio de microbiologia.

No neopldsicas, no infecciosas

Hematoma

Generalmente, el diagnéstico de estas lesiones es clinico y/o
radiolégico y, habitualmente, no recibimos muestras en el
laboratorio de patologia, aunque ocasionalmente se envia
material obtenido por puncién con aspiracién en caso de
lesién dudosa de malignidad (neoplasias con hemorragia

extensa)°.

Granuloma de sutura (tumor de Schloffer)

Se trata de una lesién inflamatoria granulomatosa que se da
tras una intervencién quirtrgica donde se ha empleado sutura
no absorbible u otro material tipo cuerpo extrafio'™#®. En la
mayoria de las cicatrices de laparotomias previas encontra-
mos este tipo de lesién, donde se observan abundantes células
gigantes tipo cuerpo extrafio, restos de material de sutura
con histiocitos, fibrosis, hemorragia y necrosis. Es una de las
lesiones histoldgicas mas frecuentes que se encuentran en las
biopsias de pacientes con cirugia abdominal previa.

Endometriosis y endometriomas

La endometriosis se define como un crecimiento ectépico del
endometrio, y puede ser pelviana o extrapelviana. Aunque se
puede localizar de manera espontanea sobre la pared abdomi-
nal intacta, lo mas frecuente es su aparicién sobre cicatrices
quirdrgicas. El estudio histopatolégico muestra glandulas o
células epiteliales entremezcladas con células fusiformes o
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estromales, histiocitos cargados de hemosiderina y células
inflamatorias como consecuencia de la hemorragia. La presen-
cia de dos de los tres componentes (glandulas endometriales,
células estromales o macréfagos cargados de hemosiderina)
es diagnéstica de endometriosis®. Raramente puede obser-
varse la transformacién maligna de una endometriosis, que
es muy dificil de diferenciar de una metéstasis por adeno-
carcinoma en pared abdominal, al menos desde el punto de
vista patolégico. El diagnéstico diferencial se debe realizar
con las fibromatosis, reaccién granulomatosa con hemorragia,
necrosis grasa, fascitis nodular (FN) y metéstasis por adeno-
carcinoma de origen ginecolégico o intestinal®.

De forma ocasional nos puede llegar al Departamento de
Patologia una pieza quirdrgica de reseccién intestinal con sos-
pecha de neoplasia maligna, y el diagndstico final puede ser
de endometriosis intestinal. Es importante conocer que este
diagnéstico se debe realizar, sobre todo, tras el examen de
la muestra en parafina, pues mediante una biopsia por con-
gelacién se pueden cometer errores diagnésticos, ya que es
muy facil confundir una endometriosis de pared intestinal con
adenocarcinomas bien diferenciados.

Fascitis nodular

La FN se presenta como una masa dolorosa de crecimiento
lento, generalmente exofitica. Puede aparecer en cualquier
regién anatémica excepto las visceras, aunque tiene predilec-
cién por las extremidades y el tronco® 1. La FN debe incluirse
en el diagnéstico diferencial, especialmente en pacientes con
una lesién en partes blandas de rapido crecimiento o con
una historia reciente de traumatismo. La FN se caracteriza
histolégicamente por una proliferacién de fibroblastos y mio-
fibroblastos asociados generalmente a un estroma mixoide.
Las células no exhiben atipia citolégica ni mitosis atipicas® 4.

El estudio inmunohistoquimico (IHQ) muestra positividad
para actina de musculo liso, vimentina y CD68; sin embargo,
los resultados son negativos para citoqueratinas, S100 y
desmina'?*. El diagnéstico diferencial es, sobre todo, con
sarcomas fusocelulares de bajo grado de malignidad.

Mesenteritis esclerosante intraabdominal

Esta patologia puede afectar secundariamente a la pared
abdominal, y actualmente estd incluida en el espectro de
enfermedades relacionadas con IgG4. Desde el punto de
vista histoldgico, se caracteriza por fibrosis y esclerosis
entremezclada con plasmocitos y eosinéfilos®. El diagnéstico
diferencial, con el seudotumor inflamatorio y las fibromato-
sis, es dificil, y muchas veces el estudio IHQ para ALK, IgG4
y B-catenina permite llegar a conclusiones diagnosticas. El
ALK positivo es frecuente en los tumores miofibroblésticos
inflamatorios/seudotumor inflamatorio. La tincién positiva en
plasmocitos para IgG4 favorece el diagnéstico de mesenteritis
esclerosante, y la positividad nuclear para p-catenina es tipica
de la fibromatosis/tumor desmoide’.

Enfermedades neoplasicas

Neopldsicas/tumores primarios benignos

Tumores benignos

La cantidad de tumores benignos que pueden aparecer en
la pared abdominal es muy amplia, e incluye todas aque-
llas neoplasias benignas originadas en cualquier estructura
histolégica de la piel, la grasa y los musculos de la pared
abdominal'®'*, Los més frecuentes son los originados en el
tejido graso (lipomas) (fig. 1A), vasculares (hemangiomas),

SN

Figura 1 - A. Lipoma de pared (aspecto macroscépico). B. Tumor de células granulares benigno, hematoxilina y eosina (HyE)
(40x). C. Tincién inmunohistoquimica (IHQ) positiva +++ para S100 en tumor de células granulares (40x). D. CD56

intensamente positivo en tumor de células granulares (40x).
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de musculo liso (leiomiomas), tejido nervioso (schwanomas,
neurofibromas), quistes de inclusién epidérmica o sebéceos,
fibromas, histiocitoma fibroso benigno y lesiones pigmentadas
benignas (nevus)'®4. El aspecto macroscépico de la mayo-
ria de estos tumores es de lesién benigna, con ciertos rasgos
que definen algunos tipos histolégicos especificos. Por ejem-
plo, los lipomas son de color amarillo y casi indistinguibles
del color de la grasa normal; los tumores vasculares, general-
mente, de color violdceo o rojizo; los fibromas, leiomiomas y
tumores neurales son muy parecidos macroscépicamente y,
generalmente, muestran color blanquecino-amarillento o gri-
saceo, con zonas ocasionales de hemorragia o degeneracién
quistica>10-14,

El diagnéstico de estos tumores se puede hacer mediante
biopsia por aspiracién con aguja fina, pero siempre teniendo
en cuenta que el andlisis histolégico de la lesién completa es
fundamental, sobre todo en los casos donde aparezcan atipias
citolégicas que impidan realizar un diagnéstico diferencial
de manera segura, especialmente con los sarcomas de bajo
grado.

En el andlisis histolégico de la reseccién del tumor es fun-
damental describir el estado de los margenes de reseccién,
porque alguno de estos tumores puede presentar recurren-
cias cuando son incompletamente resecados, sin ser sinénimo
o sugestivo de malignidad. El indice de proliferacién celu-
lar en estas neoplasias es casi siempre muy bajo (menor del
5%) y en caso de dudas con el examen histopatolégico se
puede acudir a las técnicas de IHQ para el diagnéstico dife-
rencial entre ellos, sobre todo, cuando haya duda entre origen
muscular (actina de musculo liso, desmina y H-caldesmon
positivos), neural (S100, NF, CD56 positivos) o fibroblastica
(vimentina positiva y negatividad para marcadores muscula-
res o neurales)'14,

Hay tres tipos especiales de tumores que, aunque son
generalmente benignos, pueden tener variantes atipicas o
incluso malignas: tumor fibroso solitario, tumores de célu-
las granulares (TCG) y tumores miofibroblasticos/seudotumor
inflamatorio.

Tumor fibroso solitario

El diagnéstico de tumor fibroso solitario (TFS) se realiza gene-
ralmente mediante la observacién microscépica con HyE, y
se caracteriza por una proliferacién de células fusocelulares y
redondas con patrén de crecimiento hemangiopericitico y un
estroma rico en coldgeno'”'°. La IHQ confirma el diagnéstico
por la positividad para CD34, CD99 y Bcl-2 que muestran estos
tumores. Recientemente se ha descrito que la gran mayoria
de los TFS son positivos para STAT6 o GRIA2 utilizando la
IHQ; ademas, en muchos de estos tumores se ha detectado
el gen de fusién NAB2-STAT6'?"'>. La mayoria de los TFS son
benignos, pero existen casos malignos caracterizados por ser
lesiones muy hipercelulares que muestran al menos focal-
mente evidente atipia citolégica, necrosis tumoral, aumento
del nimero de mitosis (>4 mitosis por 10 campos de gran
aumento) y/o mérgenes de crecimiento infiltrativos'*. Eviden-
temente, esta variante maligna tiene potencial metastasico y
hay que tenerla en cuenta para implementar un tratamiento
oncoldgico si procede, cuando el patélogo informe criterios de
malignidad.

Tumor miofibrobldstico inflamatorio

El tumor miofibrobléstico (TMI), también conocido como seu-
dotumor inflamatorio, se describié inicialmente en pulmén,
aunque puede aparecer en cualquier localizacién'>'416, A
pesar de que la mayoria de los articulos se inclinan a favor de
la naturaleza neoplasica de esta lesién, todavia no esta claro
si es una lesién benigna o maligna. Considerando que dicha
lesién tiene un potencial de recurrencia local e incluso puede
producir metdastasis a distancia, se ha clasificado como una
neoplasia de comportamiento incierto o de potencial biolégico
intermedio en cuanto a malignidad. El aspecto macroscépico
es variable e indistinguible de otras neoplasias, como por
ejemplo del TFS. En su examen histolégico se observa una
proliferacién de células fusiformes miofibroblasticas entre-
mezcladas con un infiltrado inflamatorio constituido por
plasmocitos, linfocitos y eosindfilos. Histolégicamente, se han
reportado tres patrones de crecimiento en estos tumores que
incluyen patrén mixoide vascular, lo que recuerda una FN,
patrén fusiforme y patrén hipocelular colagenizado y simula
un tumor desmoide'?'*16, El estudio IHQ ayuda en algunos
casos, sobre todo la expresion citoplasmaética difusa para ALK
que se observa en alrededor del 50% de estos tumores. La
actina de musculo liso, vimentina y CD34 son positivas, y el
CD30, CD15 y marcadores epiteliales, negativos'*'®. En casos
dudosos se pueden realizar estudios de biologia molecular
para confirmacién diagnéstica de estos tumores. Aproximada-
mente en el 50 % de estos podemos encontrar reordenamiento
del gen ALK. Sin embargo, hay muchos casos donde no se
detecta esta anomalia genética (TMI ALK negativos)?1416,
Recientemente, se ha descrito que varios casos con diagnos-
tico de TMI ALK negativos pueden mostrar reordenamiento
del gen ROS1, siendo positivos por IHQ para ROS1'°. En estos
tumores con reordenamiento ROS1 se han encontrado genes
de fusién YWHAE-ROS1 y TFG-ROS1°.

Tumores de células granulares

Los TCG o tumores de Abrikossoff pueden aparecer en pared
abdominal sobre todo después de una cirugia o de manera
esporadica (fig. 1B). Son lesiones generalmente benignas, aun-
que se describen formas malignas poco comunes. El Ginico
criterio bien definido de malignidad para estos tumores es
la presencia de metdstasis ganglionares o a distancia; sin
embargo, se han descrito una serie de criterios histolégi-
cos e IHQ asociados con riesgo de malignidad en estos
tumores. Nasser et al.'®?1* describieron seis criterios his-
tolégicos (necrosis, patrén fusiforme, nucleos vesiculares
con nucléolo prominente, elevada actividad mitética, alto
indice nuclear/citoplasmatico y pleomorfismo), y propusie-
ron que cuando al menos tres de ellos estuvieran presentes
en un TCG se deberia plantear la posibilidad de un TCG
maligno'®1?-14 Estos criterios han sido cuestionados poste-
riormente ya que se han encontrado algunos TCG que no
tenian ninguno de estos criterios y sin embargo habian
desarrollado metastasis, y por el contrario, se han dado
también otros casos con varios de estos criterios y con
comportamiento benigno. Posteriormente, Nasser et al.’012-14
propusieron que la presencia de necrosis y mitosis, asi como
un Ki-67 superior al 10%, se asociaba frecuentemente a
comportamiento maligno; no obstante, la presencia de metds-
tasis persiste como el Unico criterio de malignidad en estos
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Tabla 4 - Clasificacion de las fibromatosis (segin su

localizacion)

1. Abdominales: afectan a la pared abdominal anterior

2. Intraabdominales (profundas o agresivas): se localizan en el
mesenterio/omento o pelvis (intraperitoneales o
retroperitoneales)

3. Extraabdominales: cuando aparecen en térax, extremidades y
region de cabeza y cuello

tumores. La caracteristica histolégica fundamental de los
TCG son las células con citoplasma abundante eosinofi-
lico de apariencia granular, que recuerda a los histiocitos o
macréfagos. Estas células son positivas por IHQ para S100
(fig. 1C), CD56 (fig. 1D), CD68, CD10, PGP9.5, a-inhibina, calre-
tinina, GFAP y nestina, y menos frecuentemente para TFE-3
y CD117'%1271E] diagnéstico diferencial se debe realizar
con todos los procesos neoplasicos (sarcomas con células
granulares/leiomiosarcomas, sarcomas neurales, angiosarco-
mas, etc.) y no neoplésicos (enfermedad de Gaucher, etc.) que
presenten células con una morfologia similar a la de los TCG.

Tumores benignos pero potencialmente agresivos
Fibromatosis/tumor desmoide. Los tumores desmoides repre-
sentan una proliferacién fibrobldstica y miofibroblastica
agresiva con variable produccién de colageno que, frecuen-
temente, aparece en la pared abdominal anterior’’—>. Estas
lesiones se caracterizan por tener un crecimiento infiltrativo,
ausencia de evidente atipia nuclear y bajo indice mitético.
Estos tumores infiltran localmente y presentan recurrencias
frecuentemente, pero no producen metastasis. Ademas, no
es infrecuente la presencia de margenes quirargicos afectos
en las piezas de reseccién, hecho que favorece la recurrencia
local. En la tabla 4 se describe la clasificacion de las fibroma-
tosis.

Macroscépicamente los tumores desmoides pueden tener
forma redondeada o irregular (debido a la escisién incompleta
de algunos casos'?). La superficie de corte es dura y de un color
blanquecino grisaceo, sin necrosis ni hemorragia (fig. 2A y 2B).
Histolégicamente, consisten en una proliferacién de células
fusiformes de apariencia benigna separadas por fibras grue-
sas de coldgeno (fig. 2C y 2D)'?1317-25 Las células neoplasicas
tienen nucleos pequenos y de contornos regulares, donde las
mitosis son muy infrecuentes y no se observa necrosis (lo
que apoya la naturaleza benigna de la lesién). Ocasionalmente
puede observarse degeneracién mixoide, por lo que se pueden
confundir con tumores mixoides o con FN'213.1830 13 THQ de
estos tumores muestra positividad para vimentina, actina de
musculo liso y B-catenina (tincién nuclear). Los tumores des-
moides son negativos para desmina, citoqueratinas y S100, lo
que excluye otros tumores con patrén fusocelular de aparien-
cia benigna o maligna de bajo grado'»13183>,

Aproximadamente, en el 98% de los tumores desmoides
esporadicos se encuentran mutaciones somadticas en la B-
catenina (CTNNBI), y ciertos tipos de mutaciones especificas
de este gen, como S45-F, incrementan el riesgo de recurrencia
significativamente?*3?,

El diagnéstico diferencial de las fibromatosis con patrén
convencional fusocelular se debe realizar con todas aquellas
proliferaciones fibroblasticas y/o miofibroblasticas reacti-
vas (queloide, mesenteritis esclerosante, FN, pdlipo fibroide

inflamatorio) o neoplésicas (fibroma, neurofibroma, GIST,
fibrosarcoma, mixofibrosarcoma y otros sarcomas fusoce-
lulares de bajo grado de malignidad)’?14¥73°, Aunque la
morfologia permite distinguir generalmente la fibromatosis
de otros procesos, en ocasiones -debido a escasez de tejido,
artefacto etc.— es necesario acudir a la clinica y al estudio IHQ
con B-catenina. La tincién nuclear positiva para B-catenina es
un marcador que actualmente se considera como primordial
en la distincién entre los tumores desmoides y otros tumores
con morfologia similar'’-.

El diagnéstico diferencial es particularmente dificil cuando
las fibromatosis de tipo desmoide tienen un patrén de creci-
miento con areas mixoides en las que se deben diferenciar
de lesiones mixoides benignas y malignas. El diagnéstico
diferencial se debe realizar con otros tumores o lesiones seu-
dotumorales que muestren areas mixoides, sobre todo FN,
tumores del estroma gastrointestinal (GIST), TFS, leiomio-
sarcomas, sarcomas neurales, histiocitoma fibroso maligno
mixoide, condrosarcomas mixoides y neurofibromas'? 141833,

Los GIST expresan usualmente CD117 y DOG-1, que no se
expresan habitualmente en la fibromatosis. Los leiomiomas
y leiomiosarcomas son tumores que expresan marcadores
de musculo liso (actina de mdusculo liso, desmina y H-
caldesmon) y son negativos para la p-catenina. Los tumores
neurales malignos expresan marcadores IHQ, generalmente
no expresados en las fibromatosis, como el S100, PGP9.5, CD56
y, ademads, tienen un indice de proliferaciéon celular Ki-67
elevado'?141833 E1Ki-67 en las fibromatosis es muy bajo, rara-
mente superior al 5 %.

Neopldsicas. Tumores primarios de pared abdominal
malignos (piel y tejidos blandos: carcinomas, sarcomas y
otros)

Carcinoma mioepitelial

El carcinoma mioepitelial o mioepitelioma maligno es una
neoplasia antiguamente denominada paracordoma o tumor
mixto, que puede aparecer en tejidos blandos de cualquier
localizacién, incluyendo la pared abdominal. Histolégica-
mente se caracteriza por nidos de células tumorales que
crecen en cordones en un fondo mixoide. Ocasionalmente
pueden tener una morfologia rabdoide con citoplasma abun-
dante y eosinofilico'?'*. Las células neoplésicas expresan
marcadores epiteliales (citoqueratinas, EMA) y musculares
(actina de musculo liso), y hasta el 50% de estas neoplasias
muestran reordenamiento en el gen EWSRI1. El diagnéstico
diferencial se debe realizar con metastasis por adenocarci-
noma en pared abdominal, condrosarcoma mixoide y sarcoma
epitelioide’? 1436743,

Neoplasia uracal maligna (adenocarcinoma)

Los tumores del ligamento uracal son extremadamente raros y
representan el 0.2 % de todos los canceres de vejiga. Aparecen
frecuentemente en hombres de entre 40 y 70 afnos de edad
como una masa supravesical en la linea media'?133%43, El
adenocarcinoma es el tipo histolégico mas comun (90 %), y su
variante entérica/mucinosa es la mas frecuente. El diagndstico
diferencial fundamental es con las metdstasis por adenocar-
cinoma de tipo intestinal con primario en tracto digestivo,
pancreas, via biliar, ovarico o pulmonar. En estos casos, como
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Figura 2 - A, B. Tumor desmoide de pared abdominal (aspecto macroscépico). G, D. Aspecto histopatolégico con HyE de

fibromatosis de pared abdominal (40x).

el resultado IHQ es muy parecido (CDX2 positivo), es muy
importante la correlacién con los hallazgos clinicos y radio-
légicos.

Sarcomas de tejidos blandos
Los sarcomas de partes blandas constituyen una proliferaciéon
mesenquimal maligna que pueden originarse en musculo,
grasa, vasos sanguineos, sistema nervioso periférico y tejido
fibroso. La afectacién de pared abdominal se da entre el 1%
y el 3% de los casos, y puede ser primaria o metastésica. El
tipo histolégico mas habitual es el sarcoma pleomérfico, anti-
guamente denominado histiocitoma fibroso maligno, seguido
de leiomiosarcoma (fig. 3A, 3B y 3C), liposarcoma (fig. 3B),
fibrosarcoma, dermatofibrosarcoma (fig. 4A y 4B), sarcoma
fibromixoide de bajo grado y rabdomiosarcoma'?~1644%’ Estos
tumores tienen una alta incidencia de recidiva local (25%) y
metéstasis a distancia, con excepcién de los dermatofibro-
sarcomas, que tienden a presentar recurrencias localmente
pero no a distancia. Los SPB invaden generalmente los tejidos
proximos por contigiiidad, pero es raro que produzcan metas-
tasis ganglionares, aunque hay algunos tipos histolégicos
que si pueden producir metastasis nodales, como los rab-
domiosarcomas, sarcoma de Ewing, angiosarcomas, sarcoma
sinovial, sarcoma de células claras y sarcomas indiferenciados
Ewing-like'?164%7 Las metéstasis a distancia pueden apare-
cer preferentemente en el pulmoén, y con menor incidencia,
en higado y huesos.

El diagnéstico histolégico preoperatorio puede basarse en
la biopsia incisional, la biopsia con aguja gruesa (tru-cut) o
la puncién aspirativa con aguja fina (PAAF)>'?1°, La PAAF a
menudo no es concluyente en el grado ni subtipo histolé-
gico porque, habitualmente, lo que diagnédstica son patrones
citolégicos que pueden ser comunes a diferentes sarcomas

(fusocelular, células redondas, epitelioide, pleomérfico), por lo
que tiene més utilidad en el diagnéstico de recurrencias que
en el inicial.

La biopsia por tru-cut puede facilitar el diagnostico inicial,
ya que facilita la observacién del patrén histolégico y ademas
permite realizar estudio IHQ y molecular adicional>'?"'4. De
cualquier manera, una limitacién fundamental es la heteroge-
neidad que pueden tener estos tumores, lo que puede inducir
a resultados falsos negativos o positivos o a diagndsticos ina-
decuados cuando se examina solo una parte del tumor. En
ocasiones el material que envian al laboratorio de patologia
no es abundante, y en otras ocasiones gran parte de la biopsia
muestra necrosis o tejido no tumoral. La biopsia escisional,
aunque permite una evaluacién completa de la lesién, inclui-
dos los méargenes de reseccién quirtrgicos, parece ser que esta
relacionada con la diseminacién local en algunos casos, por lo
que hay una tendencia a no usarla, a no ser que sean lesiones
pequenas.

El estudio histopatolégico de estos tumores debe apor-
tar datos de gran importancia para el clinico que ayuden a
tomar decisiones futuras en cuanto al tratamiento. Estos datos
incluyen tamano del tumor, tipo histolégico, grado tumo-
ral (grado de diferenciacién, nimero de mitosis y porcentaje
de necrosis tumoral) y estado de los margenes de resecciéon
quirtrgica’® 4.

Muy frecuentemente, los SPB muestran patrones histolé-
gicos similares y el estudio IHQ es esencial para poder llegar
a un diagnéstico definitivo. La IHQ permite definir si el tumor
muestra diferenciacién muscular, neural, epitelial, etc., lo que
orienta en cierta medida al subtipo especifico de sarcoma'?~4,
En ocasiones incluso con un extenso estudio IHQ y un analisis
profundo de la histologia es imposible definir correctamente el
tipo exacto de sarcoma y tenemos que recurrir a los métodos
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Figura 3 - A. Leiomiosarcoma de pared (aspecto macroscépico). B. Liposarcoma con zonas de color amarillento similares a
tejido graso normal y otras zonas con aspecto sarcomatoso. C. Corte histolégico con HyE de un leiomiosarcoma con
presencia de células fusiformes y presencia de mitosis (40x); D. Tincion IHQ positiva para actina de musculo liso en

leiomiosarcoma de pared (40x).

de biologia molecular para poder llegar al diagnédstico final.
Algunos sarcomas tienen translocaciones cromosémicas que
pueden detectarse mediante métodos moleculares, como la
hibridacién in situ fluorescente o las técnicas de reaccién en
cadena de la polimerasa (RT-PCR). Mediante la hibridacién

in situ fluorescente podemos demostrar la presencia de reor-
denamiento EWSR1 que caracteriza algunos sarcomas como el
sarcoma de Ewing, entre otros. La RT-PCR es de gran utilidad
para detectar algunos genes de fusién que caracterizan ciertos
sarcomas de partes blandas, como por ejemplo COL1A1-PDGFB

Figura 4 - A, B. Dermatofibrosarcoma de pared abdominal. C. Metéstasis en pared abdominal por adenocarcinoma de colon.
D. Corte histolégico con HyE de la metastasis por adenocarcinoma de colon con presencia de metaplasia 6sea (20x).



92 REV HISPANOAM HERNIA.2015;3(3):85-94

en dermatofibrosarcoma protuberans, EWSR1/FLI1 en sarcoma
de Ewing, SYT/SSX en sarcoma sinovial, PAX3/7-FOXO1 en
rabdomiosarcomas y CIC/DUX4, BCOR/CCNB3 o CIC/FOX04 en
sarcomas raros. La presencia de algunas mutaciones o ampli-
ficaciones también facilitan la confirmacién del diagnéstico
en algunos tumores, como los GIST, donde se describen muta-
ciones en CKIT o PDGFRe, la amplificacién en MDM2 en los
liposarcomas y la del MYC en los angiosarcomag'?-1448:49,

Melanomas, linfomas primarios de pared abdominal (piel y
tejidos blandos son muy raros)

Tanto los melanomas como las neoplasias linfoides sobre todo
linfomas T cutaneos, tipo micosis fungoide, pueden aparecer
raramente en la pared abdominal como tumores primarios
o como consecuencia de una diseminacién a distancia. Su
aspecto morfoldgico no difiere de las formas de presentacién
en otros sitios y siempre hay que considerarlos en el diagnos-
tico diferencial'®>13.

Tumores metastdsicos en pared abdominal

En la pared abdominal se puede desarrollar un tumor metas-
tasico, como resultado de una implantacién local o de una
diseminacién hematégena. De hecho, las metéstasis son los
tumores malignos mas frecuentes en pared abdominal. Estas
lesiones se pueden subclasificar en tumores metastasicos en
pared abdominal (diseminacién hematégena o linfatica) o
infiltracién de la pared abdominal (lesiones secundarias), que
incluyen las relacionadas con recidivas locales, infiltracién
por contigliiidad e implantes en cicatriz, drenajes y puerto de
laparoscopia!?13°0-56,

Carcinomas (fig. 4C y 4D), sarcomas, GIST, melanomas y
neoplasias hemolinfopoyéticas pueden ser la causa de metas-
tasis o implantes en la pared abdominal®®®?, Dentro del
grupo de los carcinomas, las metdstasis cutaneas, subcu-
tdneas o en tejidos blandos de pared han sido reportadas
en pacientes con antecedentes de céncer de mama, tracto
genitourinario, colon, estémago, rinén, carcinoma hepatoce-
lular, vesicula biliar, cdncer ginecolégico, es6fago, tiroides y
pulmén®12,1350-56.

No es frecuente encontrar metdstasis a distancia por car-
cinomas de vesicula biliar, colorrectal y otros 6rganos del
aparato digestivo en tejido subcutaneo de pared, distantes al
sitio de incisién de la laparoscopia®®->°.

Cuando las metastasis ocurren cerca del ombligo se debe
excluir como primera posibilidad el «nédulo de la hermana
Maria José» (Sister Mary Joseph’s nodule). Este tipo de lesién se
presenta como un nédulo en el ombligo que puede ulcerarse
o tener necrosis, hemorragia o contenido mucinoso, seroso o
purulento®’. Este tipo de metéstasis umbilical aparece en el
1-3% de los pacientes con cancer gastrointestinal o genitouri-
nario, incluyendo el cancer de endometrio.

Cualquier tipo de sarcoma puede afectar de manera metas-
tasica ala pared abdominal; el antecedente de sarcoma en otra
localizacién con una morfologia similar a la observada en la
metdstasis permite generalmente excluir que no se trate de
un sarcoma primario de la pared abdominal.

Infiltracién secundaria de la pared abdominal. Tumores
metastdsicos secundarios
Recidiva local, infiltracién por contigiiidad, implantacién
(cicatriz, drenaje, puerto de laparoscopia)>®0-62,

Estos tumores asociados a implantacién local pueden estar
asociados a ciertos procedimientos quirdrgicos como son las
laparoscopias o la PAAF.

Implantes relacionados con laparoscopia. Los implantes tumo-
rales en los orificios de drenaje y sobre las cicatrices de
laparotomia se conocen desde siempre, y tras la generaliza-
cién delalaparoscopia se ha descrito la aparicién de implantes
tumorales en los orificios de introduccién de los trocares con
diseminacién peritoneal después de la manipulacién de tumo-
res malignos (preferentemente en neoplasias de vias biliares
y ovéricas)>®0°1. En relacién con las neoplasia colorrectales
se han descrito recidivas tumorales asociadas a una excesiva
manipulacién tumoral, rotura del tumor y cambios de troca-
res.

Varios autores recomiendan que cuando se realice una
cirugia de tumores ovaricos de gran tamano con sospecha de
tumor mucinoso se debe extraer el tumor evitando su rotura
y salida del contenido mucinoso, para prevenir la metdstasis
en el puerto de la laparoscopia, aunque la incidencia es muy
baja.

Implantes tumorales asociados a puncién aspirativa con aguja
fina. Los implantes tumorales en pared tras PAAF de masas
intraabdominales son raros®’. La diseminacién de células
malignas a la pared abdominal es una complicacién que se ha
descrito como posterior a la aplicacién de procederes diagnés-
ticos en pacientes con sospecha de carcinoma hepatocelular.
Ademas, en algunos centros persiste la PAAF como proceder
diagnéstico en las neoplasias ovaricas, y en el caso de tumores
mucinosos ovaricos el riesgo de implantes en el trayecto de la
aguja, incluyendo la pared abdominal, no es despreciable.

El papel del patdlogo en el diagnéstico de estas lesiones
consiste en confirmar la presencia de una lesién tumoral
metastasica y valorar los margenes quirtrgicos de reseccién.
En caso de dudas con la HyE se puede indicar un estudio IHQ
para confirmar la histogénesis de la metdstasis, sobre todo
en caso de tumor metastdsico en pared con origen descono-
cido. El estudio IHQ inicial, cuando la morfologia no permite
definir si se trata de un carcinoma, sarcoma, melanoma o lin-
foma, debe incluir al menos citoqueratina, vimentina y CD45
y, dependiendo de los resultados, se puede ampliar el estu-
dio con nuevos marcadores. Por ejemplo, si se concluye que
se trata de un carcinoma, se intenta definir el probable origen
(en tracto digestivo, ginecolédgico, pulmoén, via biliar, etc.). Son
fundamentales, obviamente, los datos clinicos que incluyan
no solo la edad o sexo del paciente en el volante de solicitud
de biopsia, sino también los antecedentes de alguna neoplasia
diagnosticada, cirugias previas, etc., asi como todos los datos
que puedan aportar los cirujanos, radiélogos u oncélogos, por-
que facilitan que el patélogo se oriente adecuadamente y no
utilice recursos de manera innecesaria cuando desconoce la
informacién clinica.
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RESUMEN

La presentacién clinica y la exploracion fisica de las tumoraciones de la pared abdominal
permiten diagnosticar entidades como hernias, abscesos, hematomas y disrupciones pos-
quirdrgicas. Sin embargo, en numerosas ocasiones se necesita la imagen para establecer
un diagnéstico y un manejo adecuado del paciente. La radiologia permite con frecuencia
establecer un diagnéstico de certeza del origen y la causa de la tumoracién, planificar el
mejor abordaje y tratamiento, y controlar la eficacia de la terapia y el estado de la pared
en los seguimientos de imagen posteriores. En este articulo se analizaran los tumores de
la pared abdominal en funcién de sus componentes principales (grasa, agua, fibrosis, san-
gre, vasos) para llegar a un diagnéstico fiable. También se esbozaran las posibilidades del
intervencionismo radioldgico (tanto percutdneo como intravascular) en estas entidades.
© 2015 Sociedad Hispanoamericana de Hernia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Non-herniary space-occupying lesions of the abdominal wall: the
radiologist’s view

ABSTRACT

The clinical presentation and physical examination of patients with abdominal wall masses
allow diagnosing cases such as hernias, abscesses, hematomas and postsurgical wall dis-
ruptions. However, on many occasions, imagingis needed to establish a lesion diagnosis and
patient management. Radiology frequently allows establishing an accurate diagnosis of the
origin and cause of the tumour, planning the best treatment approach, and monitoring the
effect of therapy and the follow-up changes. In this chapter, tumours of the abdominal wall
will be evaluated in terms of their principal components (fat, water, fibrosis, hemorrhage,
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blood vessels) to reach a reliable diagnosis. Also, the different radiological interventional

aspects will be outlined, with both percutaneous and endovascular approaches, in these

entities.

© 2015 Sociedad Hispanoamericana de Hernia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is

an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Las tumoraciones de la pared abdominal suelen detectarse
cuando el paciente acude a consulta por notarse una lesién
en la palpacién. En general, la presentacién clinica y la explo-
racién fisica permiten al médico descartar inicialmente una
serie de entidades como las hernias (por su localizacién tipica,
consistencia y borborigmos), los abscesos (por su calor, color
y dolor) y los hematomas (por el antecedente de traumatismo
previo o existencia de una discrasia sanguinea). Por otro lado,
las lesiones secundarias a disrupciones quirdrgicas de la inte-
gridad de la pared son de facil diagnéstico.

Sin embargo, en otras ocasiones puede ser imposible cen-
trar un diagnéstico y manejo adecuado del paciente, ya que se
desconoce la naturaleza y pronéstico de la tumoracién. Tam-
bién es frecuente que el médico necesite una confirmacién,
dada la relevancia del hallazgo (como en pacientes oncoldgi-
cos) y la necesidad de tomar una actitud terapéutica (como la
reseccién quirdrgica).

En todas estas situaciones, la radiologia permite con fre-
cuencia establecer un diagnéstico de certeza del origen y la
causa de la tumoracién, planificar el mejor abordaje y trata-
miento, y controlar la eficacia de la terapia y el estado de la
pared en los seguimientos de imagen posteriores. Para contri-
buir en estos aspectos, las diversas técnicas de imagen deben
permitir detectar la lesién, localizarla y tipificarla segin sus
componentes principales. Tanto la ecografia como la tomo-
grafia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) son
capaces de establecer, de forma aislada o en combinacién,
estas caracteristicas de los tumores de la pared abdominal. En
este trabajo se analizaran los tumores de la pared abdominal
en funcién de sus componentes principales (grasa, agua, fibro-
sis, sangre, vasos) para llegar a un diagnéstico fiable mediante
la integracién de estas caracteristicas con su localizacién, per-
fusién y entorno clinico.

Grasa como constituyente principal

La grasa es el integrante principal de los lipomas, lipoblas-
tomas, hibernomas y liposarcomas. Debe considerarse que
estd presente cuando en ecografia se observen areas hiper-
ecogénicas. Debe confirmarse esta naturaleza, dado que no
es especifica en ecografia, al detectar areas de muy baja ate-
nuacién en TC (con valores sobre los -30 a -80 unidades
Hounsfield). La RM permite también un diagnéstico de cer-
teza del componente graso, al observar areas hiperintensas
en todas las secuencias, que se anulan cuando se utilizan bien
técnicas de supresién grasa (como los que emplean la distinta
frecuencia de precesion de los dtomos del agua y la grasa), bien

pulsos de inversién especificos (como en las imagenes STIR).
Si existen componentes de agua y grasa mezclados en el inte-
rior de un mismo pixel (elemento mas pequeno de volumen
que contribuye a formar una imagen), se observara una pér-
dida de la senal en las imagenes obtenidas con secuencias eco
de gradiente, utilizando un tiempo de eco en fase opuesta con
respecto a aquellas imagenes obtenidas con un tiempo de eco
en fase (técnica de desplazamiento quimico).

Cuando una lesién esté constituida exclusivamente por
grasa, se tratara de un lipoma. Estas lesiones son frecuentes
en el tejido celular subcutaneo, y con frecuencia son reacti-
vas a microtraumatismos. Estan bien definidas y presentan
una encapsulacién periférica limitante. En ocasiones pueden
presentar calcificaciones y septos finos. Los lipomas suelen
tener una localizacién intramuscular en la pared anterior del
abdomen, estar bien delimitados, ser de crecimiento lento y,
generalmente, asintomaticos.

Si en una lesién con grasa existe un componente sélido
no graso, debe administrarse contraste intravenoso o ana-
lizar la presencia de estructuras microvasculares internas.
En estos casos debe considerarse la existencia una prolifera-
cién neoplésica tipo liposarcoma, primario o metastdsico, y es
necesario un estudio de estadificacién con RM. El realce tras
la administracién del contraste permite confirmar y conocer
la extensién del componente sélido. El patrén de captacién
puede, ademas, ayudar a tipificar la agresividad de la lesion,
ya que los tumores con captacién mayor y mds precoz son los
maés agresivos. Estas areas son las que deben biopsiarse en
caso de necesitarse una confirmacién.

Algunas lesiones benignas mesenquimales, como los
angiomas y los schwannomas, pueden tener raramente un
componente sélido mezclado con otro graso. Otros patrones
de senal y la captacién de contraste permiten con frecuencia
su caracterizacién.

Agua como constituyente principal

Las lesiones quisticas suelen representar secuelas quirtrgicas
(seromas) o traumaticas (hematomas evolucionados). Estas
lesiones son anecoicas, con refuerzo posterior en ecografia, sin
registro Doppler interno, y estan bien delimitadas. En TC tie-
nen atenuaciones bajas (proximas a 0 unidades Hounsfield) y
no presentan realce tras la administracién de contraste. En RM
son hipointensas en las iméagenes potenciadas T1, pero muy
hiperintensas en T2 y sin captacién de contraste. Sus paredes
sueles ser finas y, en el caso de los hematomas evolucionados,
de baja sefal en las iméagenes T2, por el depésito periférico de
hemosiderina.

Existen quistes parasitarios, como el quiste hidatidico, que
pueden presentarse en la musculatura de la pared, tanto
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uniloculares como con vesiculas hijas y membranas colap-
sadas internas. Su apariencia encapsulada (periquistica) y su
contenido (matriz hidatidica con vesiculas y endoquiste sepa-
rado de la pared) es muy caracteristica.

Hay tumores de apariencia quistica, como los mixomas,
que se caracterizan por presentar una matriz extracelular
mucoide con alto contenido de agua, que le da una apariencia
similar al liquido en ecografia, TC y RM, pero con captacién de
contraste, dada su naturaleza sélida. La presencia de edema
periférico y margenes mal definidos obliga a descartar que se
trate de neoplasias malignas, principalmente metdstasis, con
una gran necrosis central. En estos casos es obligado plantear
lareseccién quirtrgica o la biopsia dirigida a la zona de mayor
captacién.

Las lesiones del uraco suelen ser de predominio quistico,
y estan localizadas en la linea media por debajo del ombligo.
Los carcinomas del uraco son masas quisticas complejas que
presentan en la ecografia un contenido ecogénico, y en TC,
una apariencia mixta con paredes engrosadas, atenuaciones
heterogéneasy calcificaciones dispersas’. En RM presentan un
incremento de senal en las imagenes potenciadas en T2 por la
presencia de mucina?, ddndoles una apariencia seudoquistica
si no se administra contraste intravenoso.

Fibrosis como constituyente principal

Existen tumores de pared en los que la fibrosis es dominante.
Dado el predominio de coldgeno y matriz extracelular con
muy escaso componente de agua, la fibrosis presenta unas
caracteristicas tipicas en imagen. La ecografia es muy ines-
pecifica, ya que suelen presentar ecogenicidad aumentada y
escasa vascularizacién en el estudio Doppler, al igual que otras
numerosas entidades. En TC, la fibrosis aumenta muy discre-
tamente la atenuacién del tejido, y puede presentar un realce
tardio del contraste. La imagen de RM es mas caracteristica,
ya que este componente es isointenso en las imagenes poten-
ciadas en T1, pero muy hipointenso en T2, estd mal definido
en sus contornos y presenta una captacién mantenida por la
afinidad del contraste hacia la fibrosis.

Los tumores desmoides?, también conocidos como fibro-
matosis agresiva, son tumores benignos frecuentes en la pared
abdominal que proceden del tejido conectivo, carentes de
potencial metastasico pero con una alta tendencia a la inva-
sién local y la recidiva®. Frecuentemente estén asociados a
trauma o lesién quirdrgica previa, aunque también se han
relacionado con tratamientos con estrégenos o embarazo y
algunos ocurren en el contexto genético de sindromes fami-
liares, como la poliposis adenomatosa familiar y el sindrome
de Gardner>°. Se localizan con mayor frecuencia en el mus-
culo recto anterior, y su apariencia depende de la cantidad
y proliferacién de fibroblastos, fibrosis, contenido coldgeno y
vascularizacién. Se presentan en la ecografia como una masa
sélida de predominio hipoecoico y vascularizacién discreta
(fig. 1). En TC se observa una masa sélida de densidad variable,
con margenes mal definidos por infiltracién de las estructu-
ras adyacentes, que realza con la inyeccién de contraste’. En
RM presentan una intensidad de senal y captacién heterogé-
neas por la distribucién de las células fusiformes, coldgeno y
matriz mixoide (fig. 1). Su intensidad de senal es baja en las

iméagenes potenciadas en T1 e intermedia en las potenciadas
en T2, a veces con bandas hipointensas correspondientes a
haces de colageno. Con el tiempo se hacen mas hipointensos
por el incremento del colageno y la disminucién de la celu-
laridad, mientras que en las recidivas o en los tumores con
crecimiento activo tienden a presentar una mayor intensidad
de sefial en T2 por el efecto contrario. En los estudios de PET-
TC presentan avidez por la F-FDG con un valor de SUVméx
alto (sobre 4, rango 1-8). Dado el potencial de recidiva, se reco-
mienda seguimiento con RM cada 3-6 meses tras cirugia, o de
6-12 meses si se ha tratado con quimioterapia y radioterapia®.

La fascitis nodular, también conocida como fascitis infiltra-
tiva, fibromatosis o fascitis seudosarcomatosa, es un proceso
reactivo autolimitado con proliferacién de fibroblastos en un
estroma mixoide. Ecograficamente son hipoecoicos con eco-
genicidad mixta. En la RM sus caracteristicas dependen de si
la lesién es predominantemente fibrosa (hipointensa en T2),
celular o mixoide (hiperintensas en T2). Las lesiones hiper-
celulares son isointensas respecto al musculo en imagenes
potenciadas en T1, y las fascitis nodulares muy fibrosas son
hipointensas en todas las secuencias. Con contraste hay un
realce homogéneo, en ocasiones en anillo o irregular, depen-
diendo de la celularidad’.

La mesenteritis esclerosante es un raro proceso inflama-
torio crénico con predileccién especial por el mesenterio del
intestino delgado que raramente afecta a la pared abdomi-
nal. Su presentacién es variable, desde pequenos nédulos a
una masa solida, planteando el diagnéstico diferencial con
el seudotumor inflamatorio y las fibromatosis. No presenta
caracteristicas diagndsticas.

El tumor de células granulares es una entidad infre-
cuente cuya localizacién maés tipica es en la cabeza, cuello,
pared toracica y brazos. Generalmente son tumores pequenos,
pobremente delimitados, indoloros y ulcerados. La recidiva
es infrecuente, y solo un 2% maligniza. Ecograficamente se
ve como una masa hipoecoica, y en TC, sélida y homogé-
nea. En la RM, los tumores benignos son hipo- o isointensos
en las imdagenes potenciadas en T1, e isointesos o ligera-
mente hiperintensos en las potenciadas en T2, mientras que
los malignos suelen tener una intensidad de senal interme-
dia en las potenciaciones T2, con pobre diferenciacién de los
maérgenes®.

Sangre como constituyente principal

La sangre es muy heterogénea en imagen, ya que su degra-
dacién en el tiempo produce diversos componentes con
propiedades diferenciadas. Tanto el suero (liquido) como el
codgulo (sélido) presentan, en grado variable, estos productos
de degradacién de la hemoglobina (principalmente metahe-
moglobina y ferritina). La sangre reciente es hiperecogénica
en ecografia e hiperdensa en TC, lo que permite confirmar
la extensién de los hematomas en los momentos iniciales
(fig. 2). Posteriormente evolucionan, si no hay resangrado,
hacia una apariencia mas hipoecoica e hipoatenuada que los
hace menos reconocibles. Cuando domina la metahemoglo-
bina, en las fases subagudas, la RM es muy especifica, al
demostrar lesiones con hiperintensidad tanto en las image-
nes potenciadas en T1 como el T2, muy brillantes si ademds
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Figura 1 - Tumor desmoide en pared abdominal anterolateral en mujer de 36 afos. (a) La ecografia muestra una masa de
bordes bien definidos y ecogenicidad heterogénea con discreta vascularizacién power-Doppler. (b) La imagen de RM
transversal potenciada en T2 demuestra la tumoracion localizada en el misculo oblicuo externo izquierdo, con intensidad
de sefial intermedia y bandas de baja sefial en su interior correspondientes a fibrosis (flecha). Las imagenes transversales
T1 con supresién grasa sin contraste (c) y con contraste intravenoso (d) muestran la captacién intensa de la tumoracién.

se adquieren las imagenes con supresién de la grasa. Cuando
hay suficiente ferritina, al cronificarse, la hiperintensidad en
T2 se convierte progresivamente en hipointensidad local porla
alta concentracién de hierro tisular. Estos hematomas evolu-
cionados presentan una pared periférica en la que la ferritina
es dominante, observandose por lo tanto muy hipointensa
en las imagenes T2. Aunque los hematomas son avasculares,
excepto cuando hay sangrado activo interno, su pared de con-
tencién realza por su componente inflamatorio y fibroso de la
seudocépsula.

Estos sangrados pueden presentarse sobre los tejidos nor-
males (hematomas) o sobre lesiones previamente existentes
(necrosis hemorragica). El principal papel de la imagen en
los hematomas es definir si hay sangrado activo, localizarlo
y planificar la mejor opcién terapéutica (fig. 2). Ademas, debe
precisarse si el sangrado se ha presentado sobre una lesién
preexistente y, en ese caso, tipificar su naturaleza y orientar
su tratamiento.

La endometriosis es la presencia de gldndulas y estroma
endometrial fuera de la cavidad uterina. Los implantes
endometriales en la pared abdominal son una localizacién
extrapélvica frecuente, y estdn usualmente en relacién con
la existencia de cicatrices quirdrgicas. Estos implantes se
presentan como lesiones principalmente quisticas, por el
sangrado, pero con componentes sélidos remanentes, por
el implante. Ecograficamente, son nédulos mixtos, hipoecoi-
cos, con un componente sélido vascularizado y méargenes
espiculados infiltrando el tejido adyacente®. En TC aparecen
como una masa de tejidos blandos asociada directamente con
un area de cicatriz quirtrgica de hiperatenuacién variable,
comparada con el musculo adyacente, que se realza de forma
moderada tras la inyeccién de contraste intravenoso. La RM
facilita el diagnoéstico, principalmente en lesiones de mayor
tamano, y define mejor la relacién con las estructuras veci-
nas (fig. 3). Normalmente, la endometriosis se presenta en
RM como nédulos heterogéneos e hiperintensos con un ligero
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Figura 2 - Hematoma espontaneo en la vaina de los rectos en varén de 53 afios en tratamiento anticoagulante. La TG con
contraste intravenoso en fase arterial (a) y con reformateo sagital (b) muestra una coleccién hiperdensa con nivel hematico
en la pared abdominal anterior izquierda, con extravasacion de contraste que indica sangrado activo (flechas) por lesién de

la arteria epigastrica inferior.

realce tras el contraste. La puncién con aguja fina puede ayu-
dar a establecer el diagnéstico en aquellos casos en los que
la imagen no permita excluir malignidad. Si esta no fuera
concluyente, debe considerarse la puncién con aguja gruesa.
Como este procedimiento puede aumentar el riesgo de nuevos
implantes en el trayecto de la aguja'®, la reseccién posterior
debe incluir el trayecto de esta®.

Vasos como constituyente principal

Los vasos macroscopicos se observan como estructuras tubu-
lares hipoecoicas en ecografia, que presentan una alta sefnal
Doppler debido a su flujo. Los vasos muestran un marcado
realce tubular de los ovillos vasculares en TC tras la adminis-
tracién de contraste, y una sefial en RM muy dependiente de la
secuencia de pulso, pero similar a otros vasos anatémicos nor-
males que sirven de referencia. Asi, las estructuras vasculares
suelen presentar hipointensidad en las imégenes espin eco
(independientemente del tren de ecos) e hipersenal en las eco
de gradiente, independientemente de su potenciacién, debido
al artefacto de vacio de senal y al fenémeno de entrada, res-
pectivamente. Las imagenes obtenidas con secuencias eco de
gradiente en estado estacionario muestran siempre la sangre
blanca. Tras administrar el contraste intravenoso, las image-
nes potenciadas en T1, especialmente si se adquieren con
supresion de la sefial grasa, permiten reconocer estos tubos
y ovillos vasculares, asi como sus aportes arteriales y los dre-
najes venosos.

Existen dos grupos de anomalias vasculares: los tumores
vasculares (que incluyen al hemangioma infantil como el mas
frecuente) y las malformaciones vasculares, que se subdivi-
den en malformaciones de bajo flujo (venosa, linfatica, capilar
y mixta) y de alto flujo (malformaciones arteriovenosas y fis-
tulas arteriovenosas)'1?,

El hemangioma infantil es un tumor vascular benigno de
la infancia en el que existe hiperplasia y proliferacién celular
y que clinicamente se caracteriza por presentar una fase tem-
prana rapidamente proliferativa que ocurre en las primeras
semanas de vida, y una fase tardia involutiva con regresién
completa tumoral a los 7-10 anos de edad. En la fase pro-
liferativa, los hemangiomas se presentan como masas bien
definidas, lobuladas, que muestran en ecografia Doppler alta
densidad de vasos, con flujo venoso y arterial de baja resis-
tencia. En la RM tienen una baja intensidad de senal en las
imdagenes potenciadas en T1y una senal muy alta en las poten-
ciadas en T2, con vacios de flujo en las secuencias espin eco.
La captacién de contraste es temprana y homogénea, paralela
a la de los vasos normales. En la fase involutiva se produce
un reemplazo graso interno que presenta una senal alta en
secuencias T1, con disminucién progresiva de la captacién de
contraste en la RM y reduccién de la densidad vascular en
ecografia Doppler.

Las malformaciones vasculares son anomalias congénitas
presentes desde el nacimiento, que crecen con el nifio y no
regresan espontaneamente. Se originan a partir de canales
vasculares displésicos que tienen un recambio celular normal,
sin capacidad de proliferacién. Las malformaciones venosas se
presentan en ecografia (fig. 4) como una coleccién de canales
vasculares anecoicos dilatados y compresibles, en ocasiones
con flebolitos. Cuando los canales son pequenos, se observan
como masas ecogénicas menos compresibles. Con el estudio
Doppler la densidad de flujos es baja y presentan un flujo
ausente o monofasico. En la RM aparecen como masas lobu-
ladas y septadas con flebolitos (de baja senal en todas las
secuencias), con niveles liquido-liquido, baja intensidad de
senal en secuencias potenciadas en T1 y alta en T2, sin vacios
de flujo en secuencias espin eco, y en el estudio dindmico
tras la administracién de contraste muestran ausencia de flujo
arterial, con captacién lenta y progresiva (fig. 4).
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Figura 3 - Endometriosis de pared abdominal anterior en
mujer de 38 afios con antecedente de cesarea. La imagen
de RM sagital potenciada en T2 (a) muestra una masa de
bordes irregulares y espiculados en la cicatriz quirirgica
de la pared abdominal anterior izquierda (flecha), de baja
sefial y heterogénea, con pequerios focos hiperintensos
en su interior, asociando bandas hipointensas en la grasa
prevesical adyacente correspondientes a adherencias
fibrosas (cabeza de flecha). Presenta restriccion en la
imagen de difusién (b) y captacién intensa en la imagen
potenciada en T1 tras la administracién de contraste
intravenoso (c).

Las malformaciones linfaticas o linfangiomas, infrecuen-
tes en la pared abdominal, tienen tendencia a localizarse
en las regiones inguinales. Se presentan con madrgenes bien
definidos y multiples tabiques internos que representan las
dilataciones linfaticas anormales. En ecografia no presentan
flujo Doppler interno, a diferencia de los hemangiomas y mal-
formaciones venosas. Dependiendo del grado de dilatacién de
los linfaticos, su apariencia en TC es variable, aunque de pre-
dominio hipodenso. En la RM su comportamiento es quistico,
con baja intensidad en T1y muy alta en T2. Tras la adminis-
tracién de gadolinio, se observa un realce homogéneo (lento y
tardio) de los septos.

Las malformaciones arteriovenosas se comportan como
masas mal definidas que infiltran los planos tisulares, con
arterias nutricias y venas de drenaje dilatadas. En ecografia
Doppler la densidad de flujo es alta, con flujos arteriales de
baja resistencia y con arterializacién de las venas de drenaje.
Enla RM se detectan vacios de flujo en las secuencias espin eco
y en el estudio dindmico con contraste se demuestra captacion
precoz de las arterias de drenaje y del nidus, con captacién
precoz de venas de drenaje.

Un hallazgo comun es la presencia de varices por recana-
lizacién de las venas para y periumbilicales en el contexto de
hipertensién portal. En TC y RM se ven como estructuras tubu-
lares que se realzan en fase venosa y con senal venosa en los
estudios Doppler.

Constituyente principal sélido

Existen diversas situaciones en las que el componente princi-
pal de la tumoracién es sélido, sin presencia significativa de
grasa, sangre, fibrosis, agua ni vasos macroscépicos.

Estos tumores suelen originarse en el muisculo o en la vaina
nerviosa. Cuando se originan en el musculo liso o estriado
pueden ser benignos (leiomiomas y rabdomiomas) o malig-
nos (leiomiosarcoma y rabdomiosarcoma). Cuando su origen
es el nervio periférico, también pueden ser benignos (neu-
rofibroma y schwannoma) o malignos (tumor maligno de la
vaina nerviosa periférica, incluyendo al schwannoma maligno
o neurofibrosarcoma).

Los leiomiomas extrauterinos son muy poco frecuen-
tes, y cuando aparecen en la pared abdominal se asocian
generalmente a diseminacién de tejido uterino por cirugia
ginecolégica previa'®. De forma similar al leiomioma uterino,
estos tumores suelen ser hipoecoicos en la ecografia y mos-
trar en la RM una senal isointensa al musculo en T1 y senal
variable en T2.

Los tumores de la vaina nerviosa periférica se presentan
como masas bien definidas de morfologia fusiforme con su
eje mayor orientado al nervio del que se originan. En oca-
siones es posible visualizar el nervio que entra y sale de la
tumoracién. En la ecografia son hipoecoicos y pueden mos-
trar refuerzo acustico posterior que los confunde con lesiones
quisticas (fig. 5). En TC son lesiones hipodensas debido al
alto contenido lipidico de las células de Schwann y presen-
tan variable captacién de contraste (fig. 5). Normalmente en
la RM tienen alta senal en secuencias T2, de forma homogé-
nea o mostrando el signo la diana, que consiste en alta senal
en la periferia del tumor y baja sefal en su regién central,
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Figura 4 - Malformacién vascular de bajo flujo en pared abdominal posterolateral en mujer de 21 afios. La ecografia (a) puso
de manifiesto una masa ecogénica heterogénea compresible de bordes imprecisos (flechas). La imagen de RM transversal
potenciada en T2 con supresion de la grasa (b) muestra la extensién de la malformacién venosa en el tejido celular
subcutaneo y los musculos de la pared abdominal posterolateral izquierda. Se observa el aspecto tipico con alta intensidad
de seial, bordes lobulados, multiples septos y vacios de sefial que representan flebolitos (flecha). La imagen potenciada

en T1 con supresion grasa y con contraste intravenoso en fase tardia (c) muestra la captacion nodular de la malformacién.

reflejando su contenido mixoide periférico y fibroso central.
Las caracteristicas de imagen de los schwannomas y neuro-
fibromas son con frecuencia similares, y en muchos casos
no es posible su diferenciacién. Sin embargo, la localizacién
excéntrica del tumor respecto al nervio es mas sugestiva de
schwannoma que de neurofibroma (que presentan una locali-
zacioén central), mientras que la heterogeneidad tumoral con
areas de degeneracién quistica y las calcificaciones en tumo-
res de larga evolucién son caracteristicas mas frecuentes de
los schwannomas que de los neurofibromas’*.

Los tumores malignos de la vaina nerviosa periférica estan
asociados con frecuencia a neurofibromatosis tipo 1 (aproxi-
madamente en un 50 %) y suelen tener mayor tamaro, bordes
mal definidos, infiltran los tejidos adyacentes, asocian edema
peritumoral y presentan una captacién de contraste mas hete-
rogénea y nodular periférica'®!°.

Los sarcomas de partes blandas son neoplasias mesenqui-
males que pueden afectar a la pared abdominal, con una alta
tasa de recurrencia local y de diseminacién a distancia. El der-
matofibrosarcoma protuberans es el més frecuente de la pared
abdominal, y son menos frecuentes el sarcoma pleomoérfico

indiferenciado (anteriormente conocido como «histiocitoma
fibroso maligno»), el fibrosarcoma, el sarcoma sinovial, el lipo-
sarcoma, el rabdomiosarcoma y el tumor neuroectodérmico
primitivo periférico. En ecografia se presentan como masas
sélidas infiltrantes de ecogenicidad variable. Estas masas séli-
das estdn mal definidas y presentan en la TC y la RM un patrén
infiltrativo con realce variable tras la administracién de con-
traste. Los sarcomas tienen una captacién variable de 8F-FDG
en los estudios de PET-TC.

Las metéstasis hematdgenas son los tumores malignos
mads frecuentes de la pared abdominal*'®. Se localizan nor-
malmente en el vientre muscular, aunque también pueden
presentarse en la grasa subcuténea, y se han asociado a un
amplio rango de tumores (principalmente melanoma, gas-
trointestinal, de pulmoén, renal, de ovario, de mama y de
endometrio) (fig. 6). Raramente se producen por diseminacién
directa relacionada con procesos laparoscépicos o biopsias
percutaneas de estas neoplasias (fig. 7). Las metdastasis de
tumores de ovario y estémago, cuando afectan a la regién
umbilical, pueden producir una masa periumbilical conocida
como «nddulo de la hermana Maria José».
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Figura 5 - Schwannoma de pared abdominal anterior en varén de 22 afos. La ecografia (a) revela una tumoracion en la
vertiente posterior del musculo recto anterior del abdomen de bordes bien definidos, hipoecoica y homogénea, con refuerzo
acustico posterior. En ecografia Doppler (b) presenta vascularizacién discreta. En TG, con contraste intravenoso (c) y
reformateo sagital (d), la tumoracién tiene densidad discretamente heterogénea similar al misculo (flecha) y se detecta un
anillo de grasa en los bordes proximal y distal, que indica una localizacion preperitoneal del tumor (cabezas de flecha).

Figura 6 - Metastasis hematégena en pared abdominal en paciente de 70 afios con neoplasia de colon. La TC (a) con
contraste intravenoso muestra una gran masa que infiltra la pared abdominal lateral derecha de bordes lobulados y
espiculados, con captacion heterogénea de contraste y areas hipodensas de necrosis central. En la imagen coronal de TC (b)
se detecta la infiltracién del tejido celular subcutdneo y del peritoneo, con el desplazamiento del colon hacia la izquierda

y la sutura metalica de la anastomosis ileotransversa.
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Figura 7 - Metastasis en pared abdominal por
diseminacion directa en el sitio de los puertos de cirugia
laparoscépica de carcinoma mucinoso de ovario en una
mujer de 57 anos. La TC (a) con contraste intravenoso y oral
muestra una tumoracién mal delimitada en la musculatura
de la pared abdominal anteroinferior izquierda, en el

sitio de entrada del trocar de laparoscopia. Las imagenes de
RM potenciadas en T2 en el plano axial (b) y sagital (c)
definen con mayor precisién la tumoracién, que presenta
una senal heterogénea.

El melanoma es el tumor primario que con mas frecuen-
cia metastatiza en la pared abdominal. Se presenta como una
lesién sélida, bien definida, localizada en los planos muscu-
lares o el tejido celular subcutaneo, de ecogenicidad variable,
con realce heterogéneo tras la administracién de contraste y
con una gran avidez por la 18F-FDG.

La afectacién extraganglionar linfomatosa, habitualmente
asociada con el linfoma no Hodgkin hasta en un 40% de los
casos, es infrecuente en la pared del abdomen. Cuando se pre-
senta, puede producirse por extensién directa desde el hueso
o por diseminacién hematégena en el musculo, grasa subcu-
ténea o piel”. La TC permite evaluar el hueso. En RM son
lesiones de senal intermeia en secuencias potenciadas en T1
e hiperintensas en potenciadas en T2 y con un realce variable
tras la administracién de contraste.

La esplenosis es el autoimplante de tejido esplénico en una
localizacién heterotdpica tras un traumatismo o cirugia. La
pared abdominal es una localizacién poco frecuente y siempre
estd asociada con la herida traumaética o la cicatriz quirargica
de la esplenectomia’®. El tejido esplénico recluta aporte vas-
cular local, puede crecer con el tiempo y ser funcionante como
el tejido esplénico normal. Es un proceso benigno y su impor-
tancia radica en su diferenciacién de verdaderos tumores de
partes blandas. Con frecuencia son multiples y se presen-
tan como nédulos bien delimitados, redondeados u ovalados,
que muestran en ecografia, TC y RM un aspecto similar al
bazo, con captacién de contraste heterogénea en fase arterial
y homogénea en fase tardia (fig. 8). La gammagrafia selectiva
con hematies desnaturalizados marcados con Tc-99m permite
confirmar el diagnédstico y obtener un mapa completo de los
distintos focos de esplenosis’®.

Terapia local por radiologia intervencionista

En los uUltimos anos se han desarrollado técnicas de ablaciéon
percutanea, minimamente invasivas e incruentas, para el tra-
tamiento de tumores benignos y malignos de partes blandas.
Esta terapia guiada por imagen actta de primera linea o como
adyuvante a la cirugia, quimioterapia o radioterapia.

Estas técnicas se basan en el depdsito local y guiado de
energia o compuestos letales para las células tumorales, e
incluyen procedimientos como la ablacién quimica (inyeccién
de etanol o 4cido acético) y térmica (radiofrecuencia, léser,
microondas y crioablacién), junto con las mas recientes de
electroporacién irreversible y los ultrasonidos focalizados de
alta intensidad?%??.

La ablacién percutdnea de metdstasis aisladas de par-
tes blandas (menos de tres lesiones menores de 3cm) esta
aceptada como tratamiento curativo e incluso paliativo para
reducir o controlar el tamano tumoral, disminuir el dolor y
evitar las complicaciones, como el sangrado y la ulceracién??.
Enlos tumores primarios de partes blandas, especialmente los
de agresividad intermedia (como los tumores desmoides) y los
malignos, la ablacién percutdnea como terapia adyuvante a la
cirugia se emplea en casos de cirugias incompletas o recidi-
vas tumorales, con el objetivo de conseguir el control local
del tumor. De entre todas las técnicas de ablacién percutdnea
disponibles, la crioablacién ha mostrado mayores ventajas,
al permitir una mayor visualizacién del area de ablacién con
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Figura 8 - Esplenosis en pared abdominal anterior en paciente de 63 afios con antecedente de esplenectomia. La TG con
contraste intravenoso en fase portal (a) con reformateo sagital (b) y coronal (c) muestra el conglomerado de implantes de
esplenosis en la musculatura y el espacio preperitoneal de la pared abdominal anterior, de bordes lobulados y bien

definidos, con captacién homogénea de contraste (flechas).

ecografia y TC, una mejor involucién del drea de lesién com-
parada con las técnicas de calor y un control del dolor mas
rapido y duradero??.

La embolizacién transarterial de tumores hipervasculares
de partes blandas se emplea como tratamiento neoadyuvante
a la cirugia, ya que permite reducir la pérdida de sangre en
el intra- y posoperatorio, simplificar la cirugia y reducir el
tamafio tumoral para conseguir una reseccién completa?.

En las malformaciones vasculares de partes blandas el tra-
tamiento percutdneo es de eleccién e incluye la esclerosis
percutanea, generalmente con etanol para las malformacio-
nes de bajo flujo (venosas y linfaticas) y la embolizacién
transarterial para las de alto flujo.
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RESUMEN

La extirpacién quirdrgica es el tratamiento de eleccién en los tumores de la pared
abdominal. La radioterapia puede resultar muy util para reducir el volumen de los tumores
y hacerlos accesibles a la cirugia, ademas de servir como tratamiento adyuvante en casos
de tumores de alto riesgo de recidiva o cirugias subéptimas. El tipo de exéresis variard en
funcién del tipo de tumor. Asi, en tumores benignos, una exéresis simple serd suficiente.
En caso de tumores de malignidad intermedia (poca capacidad de metéstasis pero con alto
riesgo de recaidas locales), la cirugia se ird adaptando a esta, pasando de una cirugia amplia
para el tumor desmoide a una cirugia micrografica de Mohs para el dermatofibrosarcoma
protuberans y a una cirugia radical compartimental con reconstruccién de la pared para el
sarcoma de partes blandas. Las metastasis en la pared abdominal se tratardn de la misma
forma que los sarcomas. En cualquier caso, para el éxito de cualquier intervencién es
fundamental conseguir unos margenes quirtrgicos libres de tumor, junto a una estética y
funcionalidad aceptables.
© 2015 Sociedad Hispanoamericana de Hernia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Surgical treatment of tumours of the abdominal wall

ABSTRACT

Surgical removal is the cornerstone of treatment of tumours of the abdominal wall. Radia-
tion therapy can be very helpful in reducing tumour volume and make them accessible to
surgery and adjuvant treatment for tumours at high risk of recurrence or suboptimal sur-
gery. Excision type vary depending on the type of tumour. Thus, a simple excision for benign
tumours will suffice. In case of tumours of intermediate malignancy (metastasis but little
capacity at high risk of local relapse) surgery will adapt to it; going from a wide desmoid
tumour surgery for a Mohs micrographic surgery for dermatofibrosarcoma protuberans and
one compartment radical surgery with reconstruction of the wall for soft tissue sarcoma.
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Metastases in the abdominal wall are treated in the same way as sarcomas. In any case for
the success of any intervention it is critical to achieve tumour-free surgical margins, along
with acceptable aesthetics and functionality.

© 2015 Sociedad Hispanoamericana de Hernia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is

an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La pared abdominal esta integrada por piel, tejido celular sub-
cutdaneo y musculatura abdominal. Su limite superior es la
arcada costal; el inferior, el pubis y ambos ligamentos ingui-
nales. Delimitan su area lateralmente en las lineas axilares
posteriores.

Los tumores en la pared abdominal pueden ser benignos
o malignos, y primarios o metastdsicos. Practicamente cual-
quier tipo histoldgico puede asentarse en la pared abdominal,
y la biopsia es fundamental para su diagnéstico. La biopsia
debe ser lo menos cruenta posible, para evitar futuras dise-
minaciones. Por esta misma razén, se aconseja la biopsia con
aguja gruesa mas que la biopsia quirdrgica. No obstante, en
caso de lesiones delimitadas y bien estudiadas con pruebas de
imagen, se puede realizar exéresis-biopsia, asegurando siem-
pre que los margenes quirdrgicos sean negativos. En cualquier
caso, para que la biopsia no interfiera la senal, es imperativo
realizarla después de las pruebas de imagen.

El tipo de reseccién quirtirgica dependera del tipo de tumor,
en especial de si este es benigno, maligno o potencialmente
maligno. En los tumores benignos, en el caso de que el paciente
desee operarse, se practicard una exéresis limitada, mientras
que los tumores malignos o potencialmente malignos reque-
rirdn una exéresis mdas amplia (la mayoria de las veces, con
la necesidad de colocacién de una protesis de sustitucién del
defecto, sintética o biolégica, dependiendo de los casos).

Desde un punto de vista eminentemente practico, los
tumores malignos o potencialmente malignos de la pared
abdominal pueden clasificarse en 3 tipos: tumores desmoi-
des, dermatofibrosarcoma protuberans (DFP) y sarcomas de
partes blandas. Todas estas lesiones tienen en comun un cre-
cimiento local progresivo, méas o menos rapido en funcién de
su biologia, asi como la posibilidad de metastatizar a distancia
(nula en tumores desmoides, rara en el DFP y mas frecuente en
sarcomas de partes blandas). Otro tipo de tumores malignos
lo constituyen las metéstasis en la pared abdominal. Cual-
quier tipo de tumor maligno puede metastatizar en la pared
abdominal. Un tipo especial de estas metastasis lo constitu-
yen las metastasis en los puertos de entrada tras la cirugia
laparoscépica de enfermedades malignas intraabdominales.

A continuacién se revisaran los tratamientos actuales de
dichos tumores desde un punto de vista quirtrgico, con espe-
cial referencia al tipo de reseccién que se debe efectuar.

Tumores desmoides

El tumor desmoide (de desmos, 'tendén’, 'ligamento‘) se origina
en los fibroblastos. La enfermedad fue descrita en 1838 por el

anatomista J. Miller. También es conocida como «fibromatosis
agresiva» y «fibrosarcoma grado I».

La etiologia es desconocida. La mayoria de los tumores
desmoides tienen mutaciones en un gen llamado pB-catenina
(importante marcador diagnéstico). Una minoria de los tumo-
res desmoides también estd relacionada con mutaciones
del gen FAP (poliposis adenomatosa familiar). Cuando se
dan ambas circunstancias (poliposis adenomatosa familiar y
tumores desmoides) se denomina «sindrome de Gardner».

Los tumores desmoides pueden surgir en cualquier parte
del cuerpo y aparecer a cualquier edad, pero son relativamente
frecuentes en mujeres jévenes. Clinicamente se caracterizan
por su crecimiento lento, aunque en raras ocasiones muestran
un crecimiento rapido. No producen metdstasis. Sin embargo,
cuando son intraabdominales y agresivos, pueden causar pro-
blemas que amenazan la vida del paciente o incluso terminar
con la muerte de este, cuando se comprimen los érganos vita-
les como los intestinos, rifiones, pulmones, vasos sanguineos,
nervios, etc.

Los tumores desmoides superficiales suelen ser menos
agresivos que los intraabdominales. Los tumores desmoi-
des superficiales se manifiestan generalmente como un bulto
indoloro o ligeramente doloroso, firme, liso y mévil. A menudo
se adhieren a las estructuras circundantes. La piel que los
cubre suele estar afectada. La presencia de un crecimiento de
los tejidos blandos debe alertar al clinico con el fin de que
profundice en la historia de la familia, para la evidencia de la
poliposis familiar y el sindrome de Gardner.

La evaluacién diagnéstica comienza con una prueba de
imagen que puede ser una ecografia. Si la masa es sélida,
puede emplearse una tomografia computarizada y/o una
resonancia magnética para determinar si se adhiere a las
estructuras cercanas y si puede extraerse de forma segura.
A continuacién se debe obtener el tipo histolégico tumoral.
Puede realizarse preferentemente mediante biopsia con aguja
gruesa o por biopsia quirdrgica. En caso de optar por la biopsia
quirdrgica, esta puede ser incisional (obteniendo una pequeiia
cantidad de tumor) o escisional (eliminando todo el tumor visi-
ble macroscépicamente). La biopsia escisional corre el riesgo
de dejar mérgenes microscépicos negativos, por lo que no es
aconsejable.

Aunque los tumores desmoides no metastatizan, pue-
den causar grandes problemas cuando se vuelven localmente
agresivos. El control mediante la cirugia y la radiacién ha sido
tradicionalmente el pilar del tratamiento de estos tumores.
Algunos tumores desmoides pueden ser indolentes y tener
periodos de estabilidad y de regresién temporal. Estos deben
ser vigilados de cerca por los médicos.

Cualquiera que sea el tratamiento, las tasas de recurrencia
en las principales series publicadas oscilan del 30-40 %'2. La
extirpacién quirdrgica amplia es el tratamiento de eleccién’.
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Lareconstruccién de la pared abdominal puede requerir el uso
de mallas de polipropileno o de mallas biolégicas. Los mar-
genes quirdrgicos positivos después de la cirugia reflejan un
alto riesgo de recurrencia®™. El objetivo de la cirugia es elimi-
nar todo el tumor y minimizar el riesgo de recurrencia; para
ello es fundamental obtener margenes libres de tumor, preser-
vando la funcién y la estética. No obstante, a veces conseguir
un margen negativo no es factible, y puede optarse por un
seguimiento?.

Laradioterapia puede ser eficaz para pacientes que no pue-
den o no quieren someterse a cirugia, o como complemento
de la cirugia o la quimioterapia. La dosis recomendada es de
50-60Gy en 5 a 7 semanas, a 1,8-2 Gy por fraccién?.

Actualmente no hay ningin tratamiento sistémico vali-
dado por ensayos clinicos para el tratamiento de los tumores
desmoides®®. Se ha utilizado el tamoxifeno como agente anti-
estrégeno a dosis equivalentes a la del cdncer de mama por el
supuesto efecto de los estrégenos en el desarrollo del tumor®.
Las quimioterapias actuales incluyen cominmente doxorru-
bicina, dacarbazina, metotrexato, vinblastina y vinorelbina, y
pueden estar indicadas cuando fracasan otros tratamientos,
en especial el tamoxifeno y el imatinib’.

Recientemente, los inhibidores de la tirosin-quinasa (ima-
tinib) han demostrado ser beneficiosos en algunos tumores
desmoides. El beneficio de estos nuevos agentes es que se pue-
den administrar de forma oral, y resultan mds tolerables que
las quimioterapias intravenosas citotéxicas®.

Por lo general, los pacientes seran seguidos por el examen
clinico y los estudios radiograficos (en su caso) cada 3-6 meses
durante los primeros 2-3 afios, cada 12 meses a partirde 3a 6
anos y luego cada 2 anos. Directrices basadas en el consenso
de la NCCN sugieren una historia y examen fisico con ima-
genes apropiadas cada 3-6 meses durante 2-3 afios y luego
anualmente®.

Dermatofibrosarcoma protuberans

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFP) es una neoplasia
de partes blandas relativamente poco comun de bajo grado de
malignidad. La metastasis ocurre raramente. Por otro lado, es
un tumor localmente agresivo con una alta tasa de recurren-
cia. Descrito por Taylor en 1890'°, es una neoplasia cutédnea
que surge de la dermis e invade los tejidos mas profundos
(grasa, fascia, musculo, hueso).

El origen celular no estd claro. La evidencia apoya el ori-
gen celular fibroblastico, histiocitico o neuroectodérmico. El
DFP manifiesta caracteristicas parciales de cada tipo celular.
Se ha sugerido que el origen de este tumor podrian ser células
mesenquimales pluripotenciales al sufrir una translocacién
de los cromosomas 17 y 22. Esto daria lugar a la activacién con-
tinua de la proteina tirosin-quinasa, que a su vez promueve el
crecimiento de células tumorales'®!!,

El DFP es un tumor de crecimiento muy lento, por lo que
el diagnéstico a menudo se retrasa meses o anos. Puede
empezar como una pequena papula asintomatica y crecer gra-
dualmente, o convertirse en una placa atréfica. Cuando crece
rapidamente, es posible —en casos raros- observarse ulce-
racién y hemorragia. Pueden aparecer telangiectasias en la
superficie o en la periferia. El tumor es mévil en la palpacién;

sin embargo, la fijacién a las estructuras mas profundas (tales
como fascia, musculo y hueso) puede producirse en sus etapas
avanzadas.

Se diagnostica por biopsia. Dentro de las pruebas de ima-
gen son utiles la tomografia computarizada para descartar
posibles metastasis y la resonancia magnética para delimi-
tar la afectacién y profundidad de la invasién tumoral en la
evaluacién preoperatoria y en la recurrencia de la enfermedad.

Debido a su patrén de crecimiento infiltrante, el DFP, por
lo general, se extiende mas alla de los margenes; esto explica
en parte la alta tasa de recurrencia después de la reseccién
quirtrgica convencional'?.

La escisién quirtrgica sigue siendo el pilar del tratamiento
para el DFP. Dentro de las técnicas quirdrgicas disponibles
estan la exéresis simple, la exéresis amplia y la cirugia micro-
grafica de Mohs, aunque existe cierta controversia entre estas
2 ultimas. En la actualidad, independientemente de la téc-
nica que se elija, se recomiendan unos margenes libres de
reseccién de 2-3cm mas alld de los limites macroscépicos
visibles del tumor, a veces incluyendo la fascia muscular
subyacente® !>, A pesar de las escisiones locales amplias,
todavia se observan tasas de recurrencia local préximas
al 20%'°. Esta alta recurrencia local, junto al hecho de
la mayor conservacién de tejidos que se consigue con la
cirugia de Mohs, ha hecho que esta técnica sea cada vez
mds aceptada como el tratamiento de eleccién, sobre todo
cuando la lesién se encuentra en la regién de la cabeza y el
cuello?®1?,

La diferencia fundamental entre la cirugia amplia y la ciru-
gia de Mohs consiste en el procesamiento del tumor para el
examen patolégico. Por lo general, la muestra de la escisiéon
amplia se procesa de forma convencional, mientras que en la
muestra de Mohs se estudian de forma ininterrumpida todos
los margenes de la pieza en 3 dimensiones, informando intrao-
peratoriamente al cirujano para que vuelva resecar un margen
si es necesario. Con la cirugia de Mohs se consigue eliminar
menos tejido, lo que permite una evaluacién completa de los
margenes, con las ventajas estéticas y funcionales que este
ahorro de tejido conlleva. Sin embargo, una desventaja de
este procedimiento es que requiere mucho tiempo en caso
de tumores grandes, por lo que a veces el resultado se da varios
dias después (durante los cuales se cubre temporalmente el
defecto quirtrgico del paciente) (fig. 1).

Cuando el tumor invade la fascia, el musculo o el hueso,
el defecto creado por la cirugia sera grande. Para reconstruirlo
se pueden precisar de mallas sintéticas o biolégicas, asi como
el uso de colgajos. Siempre debe optarse por la solucién més
simple y ala vez efectiva, que consiga ademas la funcionalidad
y el resultado estético mejores.

La radioterapia puede recomendarse si los margenes de
reseccién son positivos y la cirugia amplia de rescate no puede
realizarse porque solo daria lugar a déficits estéticos o funcio-
nales considerables’?.

Actualmente se ha propuesto el tratamiento neoadyuvante
con imatinib (inhibidor potente y especifico de varias protei-
nas tirosin-quinasas) para DFP no resecables, recurrentes o
metastasicos, con el objetivo de reducir tanto la carga tumoral
como la extensién de la cirugfa>%°.

En resumen, los estudios han demostrado una baja tasa
de recurrencia después de la cirugia para DFP si se utiliza un
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Figura 1 - Dermatofibrosarcoma protuberans en regién suprapiibica en varén de 42 afios. Cirugia microgréfica de Mosh.
A.- Marcaje del tumor, de la incisién previa y de la zona de seguridad.

B.- Extirpacion del tumor y de la cicatriz.

C y D.- Extirpacién del margen de seguridad y referencia de los cuadrantes de la pieza para el estudio anatomopatolégico en
diferido. El defecto quirirgico se recubre temporalmente con un apésito.

E y F.- Defecto superficial en la pared aponeurdtica anterior del abdomen.

G.- Colocacién de malla biolégica fijada a la aponeurosis anterior.

H.- Cierre del defecto con colgajos dermocutaneos.

abordaje multidisciplinario, una cirugia adecuada y un estudio
cuidadoso del margen quirtrgico de reseccién?’.

El seguimiento de estos pacientes es similar al de los tumo-
res desmoides.

Sarcoma de partes blandas

Los sarcomas de partes blandas son un conglomerado de
tumores malignos de origen mesenquimal que pueden ori-
ginarse en el musculo, grasa, vasos sanguineos, sistema
nervioso periférico y tejido fibroso. A pesar de que su inci-
dencia es escasa (alrededor del 10 % de todos los sarcomas de
partes blandas), su tratamiento es todo un desafio por la alta
capacidad derecidivalocal y el riesgo de metdstasis a distancia
que conllevan.

Los tipos histolégicos mas frecuentes son el histiocitoma
fibroso maligno, seguido por el liposarcoma y el leiomiosar-
coma. Otros tipos histolégicos més esporadicos lo constituyen
el sarcoma sinovial, angiosarcoma, schwanoma maligno y rab-
domiosarcoma, pero hay descritos mas de 50 tipos histolégicos
diferentes??.

La etiopatogenia, como en otros tantos tipos de tumores,
es desconocida. Se han asociado a su origen diversas causas
y circunstancias, tales como traumatismos previos, ulceras y
cicatrices de larga evolucién.

El método estandar para el diagnéstico consiste en mul-
tiples biopsias con aguja gruesa. Sin embargo, la biopsia por
escision puede ser la opcién més practica para lesiones super-
ficiales menores de 5cm. Una biopsia abierta puede ser otra
opcién en casos seleccionados. La biopsia debe planificarse de
tal manera que la via de acceso y la cicatriz se puedan eliminar

de forma segura en la cirugia definitiva. El estudio de imagen
con resonancia magnética es fundamental®.

El diagnéstico histolégico debe basarse en la clasificacién
de la Organizacién Mundial de la Salud?*. El grado de malig-
nidad debe ser proporcionado en todos los casos en que
ello sea posible sobre la base de los sistemas disponibles. El
diagnéstico anatomopatoldgico se basa en la morfologia y la
inmunohistoquimica. En los casos raros o dudosos debe reali-
zarse estudio molecular. El tamatio del tumor y su profundidad
(con relacién a la fascia muscular) deben registrarse, ya que
implican un valor pronéstico, junto con el grado de malignidad
del tumor.

Antes de iniciar cualquier tratamiento, el estudio de
estadificacién mediante tomografia toracoabdominopélvica
informara de la posible existencia de metdastasis a distan-
cia. Del mismo modo, antes de iniciar cualquier tratamiento
local es esencial conocer la profundidad y extensién del tumor
mediante resonancia magnética. Con estos datos, la planifi-
cacién del tratamiento requiere obligatoriamente la opinién
o el consenso de un comité multidisciplinario (patdlogos,
radidlogos, cirujanos, radioterapeutas y oncélogos médicos).
Esto debe llevarse a cabo en centros de referencia para los
sarcomas?>%°.

Las resecciones no planificadas estdn asociadas a una
mayor tasa de recidiva local, relacionada con la enfermedad
residual, méargenes quirtirgicos positivos y ciertos tipos histo-
légicos mas agresivos?®.

La cirugia contintia siendo el tratamiento estandar
para todos los pacientes con sarcomas de tejidos blandos
localizados?>?4. El procedimiento quirirgico estdndar es
una escisién amplia, complementada con radioterapia en
los tumores de grado intermedio-alto, tumores profundos
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y tumores mayores de 5cm. Esto implica la extirpacién del
tumor con un borde de tejido normal alrededor. El margen
de tejido normal es variable, pero en cualquier caso tiene que
estar libre de tumor: es importante tener en cuenta que el mar-
gen puede ser minimo en el caso de las barreras anatémicas
resistentes, como fascias musculares, periostio y perineuro.

En general, se practicard una exéresis compartimental
cuando sea posible (musculatura rectal anterior) o una cirugia
de exéresis amplia. Hay que tener en cuenta que estos tumores
se caracterizan por las metastasis en saltos (skip metastases)
dentro del compartimento muscular. La reconstruccién de
los defectos de la pared musculoaponeurética abdominal es
preferible realizarla con mallas sintéticas o bioldgicas. Las
transposiciones y colgajos musculares no se recomiendan,
porque podrian enmascarar una posible recidiva local.

La radioterapia puede utilizarse antes de la cirugia en
caso de tumores muy voluminosos, o més frecuentemente,
como adyuvante después de la cirugia en tumores de grado
intermedio-alto y tumores profundos con un didmetro mayor
de 5 cm??. La terapia de radiacién debe administrarse después
de la operacién, con la mejor técnica disponible, a una dosis de
50-60 Gy, con fracciones de 1,8-2 Gy, posiblemente con aumen-
tos de hasta 66 Gy (dependiendo de presentacién y la calidad
de la cirugia)®*.

La quimioterapia se utiliza como tratamiento paliativo enla
enfermedad avanzada, y a veces también con un potencial de
disminuir el tamafo del tumor y erradicar las micrometasta-
sis, haciendo posible la cirugia®”. La quimioterapia adyuvante
podria mejorar —o al menos retrasar-la recurrencia a distancia
ylocal en pacientes de alto riesgo. Puede proponerse como una

opcién para cada paciente de alto riesgo (tumores profundos,
mayores de 5cm y con un grado G2-3) 2.

En caso de resecciones R1 y R2, deberé realizarse siempre
que sea factible una nueva cirugia de exéresis. En caso de no
ser posible, se trataran con radioterapia, incluso fuera de las
indicaciones habituales?3?4,

Se estima que después del tratamiento la enfermedad
reaparece en alrededor del 40-60% de los pacientes’*?>,
dependiendo del grado histolégico y del subtipo de sarcoma,
del tamano del tumor y del tipo de tratamiento local.

Mas del 95 % de las recaidas de los sarcomas de partes blan-
das se dan dentro de los 5 primeros anos de seguimiento,
y el 70-80% de las recaidas locales ocurren en los primeros
2-3 afios después del tratamiento inicial”’. También hay tipos
histolégicos con una propensién a la diseminacién metas-
tésica en los ganglios linfaticos (rabdomiosarcoma, sarcoma
epiteloide, sarcoma de células claras o sarcoma sinovial). Los
pulmones son el lugar de metéstasis en el 80 % de los casos”.

El seguimiento depende hasta cierto punto del grado histo-
légico. Las recomendaciones actuales para un paciente con un
tumor de grado intermedio-alto son revisiones cada 3 meses
durante los primeros 2-3 aflos mediante exploracién fisica
(especialmente las cicatrices) y una radiografia de térax. Luego
cada 6 meses hasta el quinto afio, y una vez al ano a partir de
entonces” . La deteccién temprana de una recaida local rese-
cable puede prolongar la supervivencia del paciente, porlo que
el uso de resonancia magnética en caso de sospecha puede
ser muy Util?’. Para buscar metdstasis pulmonares, no se ha
demostrado ain que la tomografia computarizada sea bene-
ficiosa o rentable en comparacién con la evaluacién clinica

Figura 2 - Mujer de 45 afos con antecedentes de cancer de ovario intervenido por laparoscopia en los afios 2011, 2012 y
2013. Se remite a nuestro centro tras la tercera recidiva en el orificio de trocar iliaco izquierdo. La paciente rechaza
inicialmente la cirugia, y es tratada con radioterapia. Ante la progresion de la enfermedad con afectacion ésea e inguinal, se

realiza cirugia de rescate.
A.- Metastasis en orificio de puerto laparoscépico.

By C.- Extirpacion monobloque del tumor (piel, musculo y espina iliaca anterosuperior).
D.- Confeccién de orificios en pala iliaca para colocacién de prétesis.

E.- Linfadenectomia inguinoiliaca.
F.-Anclaje de la malla de doble cara a la pala iliaca.

G.- Anclaje de la malla de doble cara en situacién preperitoneal.

H.- Colocacién de la segunda malla en posicién subcutinea, para la reconstruccién de la aponeurosis anterior.
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del sitio primario y la radiografia de térax”>?’. Los pacien-
tes con sarcoma de bajo grado pueden ser revisados cada 4-6
meses, con radiografia de térax o tomografia computarizada
a intervalos mas relajados en los primeros 3 a 5 afos, y luego
anualmente??.

Port-site metastases y metastasis en pared
abdominal

Un caso particular de los tumores malignos de la pared abdo-
minal lo constituyen las metéstasis y los implantes en las
puertas de entrada tras cirugia laparoscépica (port-sites metas-
tases). Desde la introduccién de la cirugia laparoscépica para el
tratamiento de enfermedades malignas abdominales, se han
observado de forma rara pero constante la implantacién de
células tumorales en los puertos de entrada en alrededor del
1-2% de los pacientes?®, aunque sin diferencias significativas
con los implantes en las heridas quirdrgicas en caso de cirugia
abierta®.

Esta situacién ha sido asociada a tumores de alto grado y de
mal pronéstico y que habitualmente se asocian con recaidas
en otras localizaciones’*°. Se ha especulado mucho acerca del
mecanismo de produccién de estas metastasis, desde implan-
tes de células tumorales favorecidos por el neumoperitoneo a
la mala técnica quirdrgica y al efecto inmunosupresor de la
laparoscopia. Al parecer, el mecanismo de produccién de las
metastasis en las puertas de entrada de la pared abdominal es
similar al del resto de las metéstasis en pared abdominal: dise-
minacién hematégena®’. Este tipo de metastasis en la pared
abdominal no debe presentarse como contraindicacién de la
laparoscopia en cirugia del cancer abdominal®’.

La exéresis quirdrgica de estos implantes sigue los mismos
principios de cualquier tipo de exéresis tumoral: asegurar mar-
genes quirudrgicos libres de tumor, a pesar de que para ello a
veces sean necesarias cirugias complejas con resecciones vis-
cerales y 6seas. En general, este tipo de metdstasis se asocia a
un mal pronéstico®>34,

La reconstruccién de la pared abdominal se realizara como
ya se ha comentado previamente; si fuera necesario, se utili-
zard una malla bioldgica o una prétesis sintética (fig. 2).

Conclusion

A pesar de los avances en el tratamiento sistémico y en el
perfeccionamiento de las técnicas de radioterapia, la extirpa-
cién quirdrgica continta siendo la base del tratamiento de los
tumores de la pared abdominal.

La radioterapia puede resultar muy util para reducir el
volumen de los tumores y hacerlos accesibles a la cirugia,
y como tratamiento adyuvante en casos de tumores de alto
riesgo de recidiva o cirugias subéptimas. También puede uti-
lizarse como tratamiento paliativo en diversas circunstancias
(hemorragia, dolor, etc.).

Con la aparicién del imatinib (inhibidor de la proteina
tirosin-quinasa) en el tratamiento del DFP, se ha conseguido
un tratamiento sistémico especifico. Se utiliza habitualmente
como sustituto de la radioterapia en el tratamiento neoadyu-
vante en casos de grandes tumores inoperables de entrada.

Esta situacién es rara en tumores localizados en la pared abdo-
minal, pero mas frecuente en otras localizaciones donde la
reseccién tiene que ser mas econémica.

Finalmente, la exéresis quirdrgica sera el tratamiento prin-
cipal. El tipo de exéresis variara en funcién del tipo de tumor.
Asi, en tumores benignos una exéresis simple serd suficiente.
En caso de tumores de malignidad progresiva, la cirugia se ira
adaptando a esta, pasando de una cirugia amplia para el tumor
desmoide a una cirugia micrografica de Mohs para el DFP y a
una cirugia radical compartimental con reconstruccién de la
pared para el sarcoma de partes blandas. Las metéstasis en
la pared abdominal se trataran de la misma forma que los
sarcomas.

En cualquier caso, para el éxito de cualquier intervencién
es fundamental conseguir unos margenes quirtrgicos libres
de tumor, ademaés de la mejor funcionalidad de la zona y un
buen resultado estético.
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Introduccién

Los tumores de la pared abdominal suelen resultar un desafio
diagnéstico y terapéutico, debido a la escasez de casos y a los
pocos datos existentes en la bibliografia cientifica. La rareza
de un tumor puede definirse en funcién de su prevalencia, su
localizacién o su tipo histolégico. Si tenemos en cuenta, ade-
mas, que la caracterizacién molecular de los tumores es cada
vez mas compleja, y que dentro de lo que se consideraba antes
un solo tipo tumoral ahora pueden establecerse subgrupos con
entidad clinica, terapéutica y prondstica propia, el resultado
final es que cada vez hay mas posibilidades de considerar raro
un tumor, basandonos en su prevalencia.

El Project Surveillance of Rare Cancers in Europe considera
como raros aquellos tumores con una incidencia inferior a
6 casos/100 000 habitantes/ano®.

Los tumores que encontramos en la pared abdominal los
podemos dividir en dos grandes grupos: tumores primarios
(51.3 %) y tumores secundarios por invasién de tumores prima-
rios intraabdominales o por implantes parietales metastasicos
(48.7 %)?.

Tumores primarios

Dentro de los tumores primarios, y siguiendo el orden de fre-
cuencia, nos podemos encontrar los siguientes tumores:

Tumor desmoide o fibromatosis agresiva

Es un tumor benigno de los tejidos blandos, que se origina
en las estructuras musculoaponeuréticas de la pared abdomi-
nal. Se trata de un tumor de gran agresividad local, con gran
tendencia a recidivar localmente, pero con poca capacidad de
metastatizar.

Se diagnostican alrededor de 3 casos/1000000 habitan-
tes/ano, correspondiendo a menos del 3% de todos los
tumores de partes blandas y al 0.03 % de todas las neoplasias.
Representa, aproximadamente, un 45 % del total de las neo-
plasias de pared abdominal y un 50% de todos los tumores
desmoides®®.

El mecanismo etiopatogénico exacto se desconoce, pero
parece tener un origen multifactorial en el que estarian
implicados factores genéticos y hormonales. En los casos
esporadicos tiende a darse en mujeres jévenes, durante el
embarazo o posparto, lo que sugiere factores hormonales en
su desarrollo. También se ha visto asociado al sindrome de
Gardner o poliposis adenomatosa familiar (FAP) en un 6-10%’.

En cerca del 87 % de los casos esporadicos se han encon-
trado mutaciones somadticas en el gen CTNNB1 (3g21), que
codifica la B-catenina®. En casos con poliposis adenomatosa
familiar (PAF), los tumores desmoides se han asociado a muta-
ciones en el gen supresor de tumores APC (5921-q22), que
codifica la proteina de la poliposis adenomatosa del colon.

El diagnéstico inicial se basa en la clinica (presencia
de una masa solitaria, dura y bien delimitada) y en téc-
nicas de imagen con tomografia axial computarizada y/o
resonancia magnética, que ponen de manifiesto la presen-
cia de una masa infiltrante. La confirmacién diagndstica se

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas,

terapéuticas y prondsticas del tumor desmoide

Incidencia 3 casos/1 000000 hab/ano
Frecuencia 45 % de tumores de pared abdominal
Origen Miofibroblasto

Masa solitaria de tamano variable
Mujer, joven, embarazada o posparto
Colageno abundante rodeando las
células fusiformes elongadas

con nucleos pequenos y regulares

y citoplasma claro

Actina +, desmina +, vicentina +

Via Wnt:

Esporadico: mutacion somatica
codones 41 o 45 del exén 3

de B-catenina

Sindome de Gardner: mutacién
germinal del gen APC

Tumor desmoide: B catenina +, S100-,
CD117 -, 1gG4 -

Tumores malignos de vaina fibrosa:
S100 +

Tumores del estroma gastrointestinal:
CD117 +

Fibrosis retroperitoneal: IgG4 +
Reseccion con margenes de 2cm

Diagnéstico clinico

Anatomia patolégica

Biologia molecular

Diagnéstico diferencial

Tratamiento quirtrgico

Radioterapia Si tumor >5 cm, grado 3 o enfermedad
residual

Hormonoterpia Tamoxifeno + AINE

Terapia anti-diana Inhibidores de tirosina-cinasa
(imatinib)

Pronéstico Tasa de recurrencia local: 70 %,

mortalidad a los 5 afos: 10%

realiza mediante una biopsia del tumor, que muestra colageno
abundante rodeando las células fusiformes elongadas con
nucleos pequenos y regulares y citoplasma claro. El examen
inmunohistolégico muestra la expresiéon de los marcadores
musculares (actina, desmina, vimentina) y la ausencia de
CD34 (tabla 1).

El tratamiento de eleccién, y Gnico tratamiento curativo,
es la reseccién quirdrgica. Debe realizarse la extirpaciéon com-
pleta del tumor con mérgenes libres de 2 cm. No obstante, el
riesgo de recaida de pacientes con los margenes positivos es
controvertido®'°. La radioterapia se administra tras la ciru-
gia para disminuir el riesgo de recurrencia en pacientes que
tienen margenes quirdrgicos positivos, o en pacientes irrese-
cables, aunque en casos seleccionados, con radioterapia se
puede obtener un buen control local en el 75 % de los casos’'.

El tratamiento sistémico estaria indicado solo en casos
de enfermedad avanzada o irresecables o en aquellos casos
donde se intente obtener una respuesta rapida.

Existen varias opciones de tratamiento para tumores des-
moides:

a) Imatinib: es un inhibidor de la tirosina cinasa, y uno de
los farmacos mas utilizados en el tratamiento de estos tumo-
res, a pesar de que los resultados no son muy alentadores,
ya que es el farmaco del que se dispone de mas datos y que
presenta mayor tasa de respuestas, alguna de ellas duraderas.

En un estudio fase 1 multicéntrico, realizado por el
grupo Sarcoma Alliance for Research through Collaboration,
que incluyé 51 pacientes, el imatinib presenté una tasa de
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Tabla 2 - Regimenes de quimioterapia para pacientes con tumor desmoide avanzado

Estudio Régimen quimioterapia Numero de RO Seguimiento
pacientes (meses)
Patel Doxorrubicina + dacarbazina 12 2 RC 28-235
4 RP
2 EE
Gega Doxorrubicina + dacarbazina 7 3RC 33-108
4 RP
Constantinidou Doxorrubicina liposomal 12 4 RP 7-39
VAEE!
Wehl Doxorrubicina liposomal 4 4 RP NR
Azzareli Vinblastina + metotrexato 27 4 RC 6-96
19 EE
Weiss Vinorelbina 13 NR <12
Metotrexato
Skapek Vinblastina + metotrexato 27 8 RP 5-37
10 EE
Pilz Vincristina + adriamicina + ifosfamida 19 4 RC NR
5 RP

EE: enfermedad estable; NR: no disponible; RC: respuesta completa; RO: respuestas objetivas; RP: respuesta parcial; SG: supervivencia global,

SLP: supervivencia libre de progresién.

Fuente: Kasper B, Strobel P, Hohenberger P. Desmoid tumors: clinical features and treatment options for advanced disease. The Oncologist.

2011;16:682-93.

respuestas del 6% y una tasa de supervivencia libre de pro-
gresién al ano del 66 % en pacientes con tumores desmoides
irresecables'?.

En otro estudio fase 1 del Grupo Francés de Sarcomas,
que incluyé 40 pacientes tratados con imatinib (con un segui-
miento de 32 meses), se observ6 una tasa de supervivencia
libre de progresién y de supervivencia global, a los 2 afios, del
55 % y 95 %, respectivamente. El indice de respuestas objetivas
(RO) fue de 12 %: concretamente, 3% respuestas completas y
9% respuestas parciales (RP)°.

La dosis de imatinib es, al igual que en los tumores GIST, de
400 mg/dia, administrados hasta la progresiéon. En el momento
de la progresién se puede aumentar a dosis de 600-800 mg/dia.
El farmaco fue bien tolerado y de pocos efectos secundarios
relevantes. Los abandonos de tratamiento por toxicidad fue-
ron también muy pocos.

b) Los antiinflamatorios no esteroideos (sulindac, celeco-
xib), con o sin tratamiento hormonal (tamoxifeno, toremi-
feno), representan otra opcién terapéutica para los pacientes
resistentes o que no toleran imatinib. Se ha obtenido estabi-
lizacién de la enfermedad en la mitad de los casos, aunque
generalmente de corta duracién (inferior al ano).

c) Algunos pacientes en progresién sintomadtica e inope-
rable se pueden beneficiar del tratamiento quimioterdpico
paliativo. Se han publicado estudios en los que se han obser-
vado respuestas importantes al tratamiento con farmacos
citostaticos (adriamicina, DTIC). No obstante, esos estudios
son poco relevantes, dado el escaso nimero de pacientes y
la corta duracién de la respuesta (tabla 2).

En pacientes con FAP el tumor desmoide constituye la
primera causa de mortalidad en pacientes a los que se
ha realizado proctocolectomia. En una reciente revisién de
79 pacientes con FAP, que presentaban 149 tumores desmoi-
des (59 % Unicos y 41 % multiples) se analizaron los resultados
respecto a los distintos tratamientos. Se realizé cirugia solo
en 11 pacientes, mientras que en 31 se realizé tratamiento

combinado y en 20 no se realiz6 ningun tratamiento, por estar
la enfermedad estabilizada o en regresién espontéanea.

El indice de respuestas a los diversos tratamientos fue el
siguiente: quimioterapia (77 %) (10/13), sulindac y tamoxifeno
(50%) (6/12), tamoxifeno (40 %) (6/15), imatinib (36 %) (4/11) y
sulindac (28 %) (8/29). Entre los pacientes operados se obtuvo
RO 26 (62 %). Tras una mediana de seguimiento de 81 meses,
8 pacientes murieron por su enfermedad y 6 por otras causas.
La supervivencia global y especifica a los 20 afos fue del 52 %
y 79 %, respectivamente’.

Dada su complejidad, el tratamiento debe ser programado
por un equipo multidisciplinar que valore individualmente a
cada paciente y que elabore la estrategia terapéutica en cada
caso.

Dado el comportamiento localmente invasivo, asociado a
una alta tasa de recurrencia pero con bajo potencial metasta-
sico, el seguimiento de los pacientes con tumor desmoide se
debe realizar con controles de imagen cada 4-6 meses durante
los 2-3 primeros anos, y posteriormente, cada ano.

Sarcomas de partes blandas

Los sarcomas de partes blandas representan un grupo muy
heterogéneo de tumores, constituidos por una amplia varie-
dad de subtipos histolégicos, que pueden afectar a los tejidos
conectivos extraesqueléticos, incluyendo musculos, tendo-
nes, grasa, fascias y membranas sinoviales, nervios periféricos
y endotelio de los vasos sanguineos y linfaticos, asi como
las membranas mesoteliales. Los sarcomas de partes blandas
constituyen aproximadamente el 1% de todas las neopla-
sias malignas en adultos, con una incidencia de 2-3 casos/
100000 habitantes/ano. En la pared abdominal presenta una
menor incidencia que los tumores desmoides, pero hay que
tenerlos en cuenta para realizar un diagnéstico diferencial.
La forma de presentacién més frecuente de los sarcomas de
partes blandas al nivel de la pared abdominal es el crecimiento



118 REV HISPANOAM HERNIA.2015;3(3):115-122

gradual e indoloro de una masa, por lo general dura, mal cir-
cunscrita, de bordes difusos y adherida a tejidos vecinos''°.

La valoracién del paciente debe incluir estudios radiolégi-
cos con tomografia computarizada y resonancia magnética,
y estudio histoldgico para tipificar el subtipo histolégico y
la correcta gradacién histolégica segin el Grupo Francés de
Sarcomas’®.

El tratamiento de los sarcomas de partes blandas depende
de una serie de factores, como el tipo histolégico, el grado y
el estadio. En general, en estadios localizados, la mejor opcién
terapéutica es la reseccién completa del tumor con margenes
libres (cirugia compartimental). El papel de la irradiacién en
el tratamiento de los sarcomas se limita a aquellos tumores
de bajo grado mayores de 5 cm y a braquiterapia adyuvante en
los sarcomas de alto grado para alcanzar mayor control local.
El tratamiento sistémico con quimioterapia estaria indicado
en tumores irresecables y/o metastasicos, y los farmacos mas
utilizados son la adriamicina y la ifosfamida.

Los sarcomas de partes blandas mas frecuentemente
encontrados en la pared abdominal son:

Dermatofibrosarcoma protuberans

El dermotofibrosarcoma protuberans (DFSP) se considera un
tumor fibrohistiocitico de agresividad intermedia, por su alta
tasa de recurrencias locales y baja tasa para desarrollar metds-
tasis.

Su incidencia es, aproximadamente, de 0.8 a 5 casos/
1000000 habitantes/ano, y afecta preferentemente a adultos
jovenes entre los 20-45 afos, con un predominio en varones. La
presentacién clinica es como una placa o un nédulo mal defi-
nido, que por su lento crecimiento se confunde con un nédulo
benigno, aunque en algunos casos adquiere una coloracién
marrondceo-violacea, y puede ulcerar la piel’’.

A nivel molecular se relaciona en mas del 90% de los
Casos con Cromosomas supernumerarios, que consisten en
secuencias amplificadas de los cromosomas 17 y 22 o en tras-
locaciones reciprocas entre los cromosomas 17 y 22, t (17;22).
Como resultado se desarrolla la fusién del gen del factor de
las plaquetas (PDGFB) con el factor del gen colageno tipo 1A1
(COL1A1)8.

El tratamiento de eleccién es la reseccién amplia, con mar-
genes de 1-3cm, que incluya la reseccién en bloque de la
piel, el tejido celular subcutdneo y la fascia muscular. Algunos
autores proponen cirugia de Mohs'®.

En cuanto al tratamiento sistémico, el DFSP es insensible
a la quimioterapia convencional para los sarcomas de partes
blandas, por lo que no debe utilizarse.

El imatinib es un inhibidor de tirosina cinasa, que tiene
actividad contra el PDGFR y ha demostrado actividad contra
el DFSP en pacientes localmente avanzados o metastasicos.
La mayoria de los casos reportados en la bibliografia son casos
aislados en series muy pequenas. La serie mas larga fue publi-
cada por McArthur en 2005%°, con 10 pacientes tratados con
400mg, 2 veces al dia. De 8 pacientes con enfermedad local-
mente avanzada, 2 obtuvieron remisién completa patolégica,
2 respuestas completas radioldgicas y 4 RP, y pudieron rese-
carse completamente. De los 2 pacientes con enfermedad
metastésica, se obtuvo una RP.

Todos los pacientes que respondieron tenian traslocacién
t (17;22).

Los pacientes resistentes a imatinib pueden responder a
esquemas de quimioterapia como los empleados para los
tumores desmoides, basados en metotrexato a dosis bajas y
vinblastina, aunque estas respuestas son escasas y de corta
duracién.

Sarcoma sinovial

El sarcoma sinovial es un tumor mesenquimal de células fusi-
formes. Representa el 5-10 % de todos los sarcomas de partes
blandas. Afecta predominantemente a jévenes menores de
50 afios, con predominio en varones. A pesar de su nombre,
no se origina en el tejido sinovial de las articulaciones (el
tejido de origen es desconocido). El comienzo clinico suele ser
en forma de masas indoloras que presentan un crecimiento
habitualmente lento, lo que puede complicar el diagnéstico
definitivo?!.

A nivel molecular se asocia en mas del 90 % de los casos a
una traslocacién cromosémica caracteristica t(X;18) (p11;q11),
con lo que se produce un gen de fusién SYT-STT?*.

En el sarcoma sinovial la presencia de necrosis, las mito-
sis frecuentes y la celularidad aumentada definen una forma
pobremente diferenciada con peor pronéstico y mayor fre-
cuencia de metéstasis a distancia?.

El sarcoma sinovial es un tumor quimiosensible, tanto a
las antraciclinas como, sobre todo, a la ifosfamida?. En un
metaanalisis de estudios (fase 11) el uso de quimioterapia en
combinacién demostré un mayor aumento en la superviven-
cia global frente a un manejo secuencial con quimioterapia en
monoterapia, pero con una mayor toxicidad. La poliquimiote-
rapia puede ser util en aquellos pacientes en los que se desee
una mayor tasa de respuestas?>%°.

Las opciones de tratamiento tras la progresién a las antraci-
clinas e ifosfamida son escasas. La trabectidina (un alcaloide
que se une al surco menor del ADN y bloquea la prolifera-
cién celular, con lo que detiene el ciclo celular) ha mostrado
eficacia en pacientes refractarios a antraciclinas, aunque con
una tasa de RO menor del 10 %. La trabectidina ha mostrado
en distintos estudios retrospectivos un moderado control de
la enfermedad, de forma similar a los leiomiosarcomas y
liposarcomas?®’3° (tabla 3).

Angiosarcoma

El angiosarcoma tiene su origen en el endotelio de los vasos
sanguineos o linfaticos. Es un tipo de sarcoma raro que repre-
senta menos del 2% del total de los sarcomas de partes
blandas. Se calcula que su incidencia es de 0.1/100000 habi-
tantes/ano.

Puede aparecer a cualquier edad, y en el 30 % de los casos
se asocia a otras enfermedades, como a neurofibromatosis.
Aunque la etiopatogenia es desconocida, el angiosarcoma se
ha relacionado con la administracién de radioterapia previa y
otras situaciones médicas, como la presencia de «materiales
extrafnos».

En general, se caracteriza por presentar un comporta-
miento agresivo, que varia en funcién de la localizacién
primaria y del grado histolégico. Son frecuentes las metastasis
pulmonares, ganglionares, 6seas y en partes blandas. Presenta
una supervivencia global a los 5 afios del 31 %3132
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Tabla 3 - Datos de eficacia del tratamiento con trabectidina en sarcoma sinovial (estudios retrospectivos)

Estudio Diseno Numero de Actividad global Actividad
pacientes (meses) sarcoma sinovial
Le Cesne”® Fase II 81 SLP: 4.1m SLP: 3m
Sarcomas avanzados (18 SS) SG: 13.9m
pretratados RP: 7 %
EE-RP: 54 %
San Filippo?’ Sarcomas sinoviales 61 SLP: 3m
pretratados RP: 15%
EE +RP: 50 %
Blay?® Sarcomas avanzados 181 SLP: 3.6m SLP: 4
pretratados (16 SS) SG: 16.1m SG: 9.2
Ploner?’ Sarcomas avanzados 101 SLP: 3.9m SLP: 2.8
pretratados (13 SS) SG: 11.6m SG: 9.7

EE: enfermedad estable; RP: respuesta parcial; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresién; SS: sarcoma sinovial.

La mejor opcién terapéutica es conseguir la reseccién
completa del tumor, con margenes libres y reseccién de las
metdstasis, si es posible?>.

Cuando existe enfermedad avanzada o metastasica, e
irresecable, el tratamiento con quimioterapicos ofrece un
beneficio clinico evidente en el 60-70 % de los casos. Aunque no
existen estudios aleatorizados, la poliquimioterapia no parece
aportar beneficios en indices de respuestas ni en superviven-
cia frente al uso de monoterapia, segin se deduce de series
aisladas. Los farmacos mas utilizados son:

- Adriamicina, que obtiene un indice de respuestas de aproxi-
madamente un 30 %, con una mediana en la supervivencia
libre de progresién de aproximadamente 6 meses>*.

- Paclitaxel, que obtiene unas tasas de respuesta del 55 % (con
estabilizacién en el 33 % de los pacientes) y progresién en el
17 %, con una supervivencia libre de progresién de 5 meses.
Ademés, independientemente de que se haya utilizado en
primera linea o en sucesivas, el porcentaje de respuestas se
mantiene invariable®.

- Gemcitabina, con tasas de respuestas préximas al 75 %, con
beneficio clinico del 76 %. Combinaciones de gemcitabina
con DTIC o docetaxel también han mostrado su eficacia®*?’.

- Antiangiogénicos como sunitinib y sorafenib, que han mos-
trado unos indices de respuesta de aproximadamente un
15%, aunque se ha reportado resultados de una serie de
3 pacientes tratados con sorafenib en los que se observan
respuestas prolongadas®.

Liposarcoma

Los liposarcomas representan casi el 20 % de los sarcomas de
partes blandas, con un pico de incidencia entre los 40 y los
60 anos. Se trata de tumores con una alta tendencia a la
recidiva local (40-50% a los 3 anos), debido, sobre todo,
a la presencia de una pseudocépsula tumoral que en muchas
ocasiones se encuentra vinculada a estructuras vecinas
irresecables3%:40,

La cirugia seguida de quimioterapia adyuvante con antra-
ciclinas constituye el tratamiento de eleccién. Sin embargo, la
frecuencia de las recidivas hace que se planteen alternativas
de tratamiento de rescate. La trabectidina, como tratamiento
de segunda linea o de rescate, se ha evaluado en el sarcoma
de partes blandas en varios ensayos (fase 11), con respuestas,
sobre todo, en liposarcomas y leiomiosarcomas®!#?,

En el estudio de Le Cesne participaron 104 pacientes. La
tasa de RO fue del 8.1 %, y el beneficio clinico en el leiomiosar-
coma, del 56 %. Se alcanzé una mediana de supervivencia libre
de progresién de 3.5 meses, y el 29 % de los pacientes se man-
tuvo sin progresién a los 6 meses. La mediana de supervivencia
global fue de 9.2 meses?®.

En el estudio de Yovine (fase 11) participaron 54 pacientes,
con una mediana de 3 ciclos de tratamiento, y se obtuvo una
tasa de RO del 3.7 %. Se alcanz6 una mediana de supervivencia
libre de progresién de 1.9 meses, y el 24 % de los pacientes se
mantuvo sin progresién a los 6 meses. La mediana de super-
vivencia global fue de 12.8 meses*?.

En el estudio de Garcia-Carbonero se incluy6 a 36 pacientes,
con una tasa de respuesta global del 8 % (1-13 %). La mediana
de tiempo hasta la progresiéon fue de 1.7 meses, y la mediana
de supervivencia global, de 12.1 meses®>.

El Gnico estudio aleatorizado y multicéntrico, con revisién
independiente, se realizé en 270 pacientes con liposarcoma
y leiomiosarcoma avanzado, en progresién a antraciclinas e
ifosfamida, que fueron aleatorizados en 2 grupos para recibir
1.5mg/m? en infusién continua durante 24 h cada 3 semanas
0 0.58 mg/m? en 3 horas, los dias 1, 8 y 15, cada 4 semanas.
La mediana de supervivencia libre de progresién fue de 3.3 y
2.3 meses, respectivamente. La mediana de supervivencia glo-
bal fue de 13.9 frente a 11.8 meses. La tasa de respuesta global,
segun criterios RECIST, fue del 5.6% y del 1.6 %, respectiva-
mente. Este estudio muestra que el régimen de 24h cada
3 semanas fue superior** (tabla 4).

Quimioterapia adyuvante

Un metaanadlisis con 14 estudios clinicos aleatorizados (fase
1I), que comparaba, tras el tratamiento local, la quimiotera-
pia adyuvante con esquemas que contenian doxorrubicina
frente a observacién, mostraba una ventaja significativa del
10% en la supervivencia libre de recidiva a favor del trata-
miento adyuvante, y del 4 % en la supervivencia global, aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa®°.
Posteriormente se public6 una actualizacién de este meta-
andlisis con 18 ensayos aleatorizados que incluian 1953
pacientes, y se observé un efecto significativo, aunque margi-
nal, sobre las recaidaslocales (p =0.02) y sobre la supervivencia
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Tabla 4 - Resumen fase 1I en pacientes con sarcoma de partes blandas refractarios a antraciclinas tratados con
trabectidina

Estudio Niumero Histologia RO SLP (meses) SG (meses)
Yovine*? 54 Liposarcoma, sarcoma sinovial, 3.7 12.8
leiomiosarcoma
Histiocitoma fribroso maligno
Garcia- 36 Liposarcoma, leiomiosarcoma, 8 1.7 12.1
Carbonero*? schwannoma
Le Cesne?® 104 Liposarcoma, Leiomiosarcoma, 8.1 3.5 9.2
sarcoma sinovial, histiocitoma
fribroso maligno
Demetri** 136 Liposarcoma, leiomiosarcoma 5.6 3.7 13.9
(cada
3 semanas)
Demetri** 134 Liposarcoma, leiomiosarcoma 1.6 2.3 11.6
(semanal)

RO: respuestas objetivas; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.

global en pacientes tratados con la combinacién de adriami-
cina e ifosfamida (p=0.01)%°.

A pesar de estos datos, en la actualidad, dada la toxici-
dad de la quimioterapia, no se recomienda la administracién
quimioterapia adyuvante de forma estadndar (nivel de reco-
mendacién IIC). Esta debe desaconsejarse especialmente en
los sarcomas de grado bajo, en los de tamaino menor de 5cm.

Quimioterapia neoadyuvante y
quimiorradioterapia neoadyuvante

Varios estudios han analizado el impacto de la quimioterapia
neoadyuvante en sarcomas de alto riesgo de recaida, habién-
dose observado que la eficacia era superior a la observada en
la enfermedad diseminada. Sin embargo, en un ensayo aleato-
rizado la quimioterapia neoadyuvante no demostré beneficio
en comparacién con la cirugia sola®’.

Otros dos estudios han explorado el tratamiento neoad-
yuvante con quimioterapia, intercalada con la radioterapia,
para evitar la toxicidad de la adriamicina. En el primero de
ellos, un estudio fase 1, de 31 pacientes tratados, se pudo rea-
lizar reseccién completa en 26 casos, y la mediana de necrosis
tumoral fue del 95 %,; sin embargo, tanto la toxicidad hemato-
légica como local fue importante en todos los casos®®. El otro
es un estudio fase 11, que incluyd 66 pacientes. Se trataron
con quimioterapia (adriamicina, ifosfamida y DTIC), radiote-
rapia y cirugia. Se obtuvo RO, tras la cirugia, en 58 pacientes,
y 3 tenian R1. La supervivencia a los 5 anos fue superior a la
esperada (71 %). E1 19 % presentd toxicidad severa, incluyendo
3 muertes®.

Actualmente, la quimioterapia neoadyuvante solo se con-
sidera como una estrategia en investigacién en pacientes con
enfermedad resecable.

Quimioterapia para enfermedad avanzada

Los pacientes con enfermedad avanzada y/o metastasica y
con buen estado general se pueden beneficiar del tratamiento
sistémico con quimioterapia paliativa. La respuesta a los tra-
tamientos dependera fundamentalmente del tipo histolégico.

Fundamentalmente, existen dos grupos de farmacos con acti-
vidad:

- Antraciclinas: el farmaco mas utilizado es la adriamicina, a
dosis de 75 mg/m?, cada 21 dias, con una actividad confir-
mada en la mayoria de estudios que varia entre el 9% y el
23% de RO*°.

- Alquilantes: ciclofosfamida y, sobre todo, ifosfamida. La
ifosfamida administrada a dosis altas (superiores a 10 g/m?)
proporciona, como agente Unico, hasta un 40% de RO,

Los esquemas de poliquimioterapia no han demostrado
una superioridad sobre la monoquimioterapia, en términos
de supervivencia, con una mayor toxicidad®?.

Invasion de tumores primarios
intraabdominales e implantes parietales
metastaticos

Los implantes tumorales metastasicos y la invasién directa de
tumores primarios intraabdominales en la pared abdominal
pueden deberse a tumores de localizaciones y etiologia muy
diversas.

La incidencia de metdstasis de cualquier neoplasia en la
pared abdominal es aproximadamente de 0.7 % a 9 % en ambos
sexo0s>>. La mayoria de los casos reportados son metéstasis de
neoplasias de origen colénico.

El crecimiento tumoral en el sitio de entrada de la via lapa-
roscopica durante la cirugia oncoldgica tiene una incidencia
del 1% al 2% de los procedimientos en presencia de neopla-
sias intraabdominales (tasa comparable a las metdstasis sobre
la herida quirtrgica en la cirugia tumoral abierta). La inciden-
cia de implantes en el lugar de entrada del trocar durante
una cirugia oncolégica por via laparoscépica de carcinoma
colorrectal es del 0.7-1.3 %°.

La etiologia parece ser multifactorial, desde la implan-
taciéon directa de las células tumorales a la diseminacién
hematégena. Se han sugerido una serie de medidas preven-
tivas, como el lavado de la cavidad peritoneal con agentes
citotéxicos y/o la instilacién de estos en las heridas de los
trocares, a fin de evitar el crecimiento celular. Se puede
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considerar la escisién del tejido que rodea el orificio de la
puerta de laparoscopia como alternativa de prevencion.

Clinicamente se manifiesta como una masa dura, dolorosa,
de crecimiento progresivo y evidente en las exploraciones
radiolégicas complementarias. El tratamiento es la resecciéon
en bloque de la masa y la pared abdominal en todo su espesor.

En general, el tratamiento de eleccién de las metastasis
en la pared abdominal y de las infiltraciones por contigiiidad
por tumores intraabdominales es la reseccidén completa, si es
posible, del tumor, seguida de una quimioterapia sistémica
especifica para cada tumor. Antes de iniciar el tratamiento
debe realizarse un estudio de extensién completo para des-
cartar la presencia de metdstasis en otros érganos.

Conclusion

Existen pocos datos epidemiolégicos sobre la incidencia y la
prevalencia de los tumores de la pared abdominal en todo el
mundo, y sobre el impacto en la morbilidad y la supervivencia
que pueden causar.

Desde el punto de vista clinico, los tumores de la pared
abdominal constituyen un grupo heterogéneo de enferme-
dades relativamente poco frecuentes en la practica clinica
habitual. Por todo ello, es necesario un enfoque multidisci-
plinar en su abordaje tanto diagnéstico como terapéutico, de
manera que se exponga el conocimiento y la experiencia de
todos los especialistas implicados en su diagnéstico y trata-
miento. No cabe ninguna duda de que los avances en biologia
tumoral y genética de estos tumores, la identificacién de nue-
vas dianas moleculares y el desarrollo de nuevos farmacos
producirdn una mejoria en las perspectivas de tratamiento de
estos pacientes.

Conflicto de intereses

No existe conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFTA

1. Gatta G, van der Zwan JM, Casali PG, Siesling S, Dei Tos AP,
Kunkler I, et al. RARECARE working group. Rare cancers are
not so rare: the rare cancer burden in Europe. Eur J Cancer.
2011;47:2493-511.

2. Bashir U, Moskovic E, Strauss D, Hayes A, Thway K, Pope R,
et al. Soft-tissue masses in abdominal wall. Clin Radiol.
2014;69:e422-31.

3. Bastiaannet E, Groen H, Jager PL, Cobben DC, van der Graaf
WT, Vaalburg W, et al. The value of FDG-PET in the detection,
grading and response to therapy of soft tissue and bone
sarcomas: A systematic review and meta-analysis. Cancer
Treat Rev. 2004;30:83-101.

4. Rampone B, Pedrazzani C, Marrelli D, Pinto E, Roviello F.
Updates on abdominal desmoids tumors. World ]
Gastroenterol. 2007;13:5985-8.

5. Overhaus M, Decker P, Fischer HP, Textor HJ, Hirner A, AT
Desmoid tumors of the abdominal wall: A case report. World J
of Surg Oncol. 2003;1:11.

6. Galeotti F, Facci E, Bianchini E. Desmoid tumor involving the
abdominal rectus muscle: Report of a case. Hernia.
2006;10:278-81.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

22.

23.

24,

25.

. Stojadinovic A, Karpoff HM, Leung DH, Antonescu CR,

Brennan MF, Lewis JJ. Soft tissue tumors of the abdominal
wall analysis of disease patterns and treatment. Arch Surg.
2001;136:70-9.

. Démont D, Salas S, Lacroix L, Brouste V, Saulnier P, Terrier P,

et al. High frequency of beta-catenin heterpozygous
mutations in extra-abdominal fibromatosis; a potential
molecular tool for disease management. Br J Cancer.
2010;102:1032-6.

. Clark MA, Fisher C, Judson I, Thomas JM. Soft-tissue

sarcomas in adults. N Engl ] Med. 2005;353:701-11.

Gluck I, Griffith KA, Biermann JK, Feng FY, Lucas DR, Ben-Josef
E. Role of radiotherapy in the management of desmoid
tumors. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011;80:787-92.

Chugh R, Wathen JW, Patel SR, Maki RG, Meyers PA, Schuetze
SM, et al. Efficacy of imatinib in aggressive fibromatosis;
Results of phase II multicentre Sarcoma Alliance for Research
through Collaboration (SARC) trial. Clin Cancer Res.
2010;16:4884-91.

Pennel N, Le Cesne A, Bui BN, Perol D, Brain EG, Ray-Coquard
I, et al. Imatinib for progressive and recurrent aggressive
fibromatosis (desmoid tumors); an FNCLCC/French Sarcoma
Group phase II trial with a long-term follow-up. Ann Oncol.
2011;22:452-7.

Desurmont T, Lefevre JH, Shields C, Colas C, Tiret E, Parc Y.
Desmoid tumour in familial adenomatous polyposis patients:
Responses a treatment. Fam Cancer. 2015;14:31-9.

Casali PG, Blay JY. Soft tissue sarcomas: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis; treatment and
following-up. Ann Oncol. 2010;21:198-203.

Rubin BP, Cooper K, Fletcher CD, Folpe AL, Gannon FH, Hunt
JL, et al. Protocol for the examination of specimens from
patients with tumors of soft tissue. Arch Pathol Lab Med.
2010;134:31-9.

Bowne WB, Antonescu CR, Leung DH, Katz SC, Hawkins WG,
Woodruff JM, et al. Dermatofibrosarcoma protuberans: A
clinicopathologic analysis of patients treated and followed at
a single institution. Cancer. 2000;88:2711-20.

Pedeutour F, Simon MP, Minoletti F., Barcelo G,
Terrier-Lacombe MJ, Combemale P, et al. Translocation
t(17;22)-(922;q13) in dermatofibrosarcoma protuberans: A new
tumor-associated chromosome rearrangement. Cyto-genet
Cell Genet. 1996;72:171-4.

McArthur GA, Demetri GD, van Oosterom A, Heinrich MC,
Debiec-Rychter M, Corless CL, et al. Molecular and clinical
analysis of locally advanced dermatofibrosarcoma
protuberans treated with imatinib: Imatinib Target
Exploration Consortium Study B2225. J Clin Oncol.
2005;23:866-73.

Molinari L, Galimberti G. Dermatofibrosarcoma protuberans.
Mohs micrographic surgery vs. conventional surgery. Piel
(Barc). 2011;26, http://dx.doi.org/10.1016/j.piel.2011.04.010.
Spinalle AJ, A’Hern R, Judson IR, Fisher C, Thomas JM.
Synovial sarcoma: A clinicopathologic, staging, and
prognostic assessment. J Clin Oncol. 2000;18:1794-803.

. Sandberg AA, Bridge JA. Updates on cynetics amd molecular

genetics of bone and soft tissues tumors. Synovial sarcoma.
Cancer Genet Cytogenet. 2002;133:1-23.

Van de Rjn M, Barr FG, Xiong QB, Hedges M, Shipley J, Fisher
C. Poorly differeciated sinovial sarcoma: An analisis of
clinical, pathologic and molecular genetic features. Am J Surg
Pathol. 1999;23:106-12.

Scurr M. Histology-driven chemotherapy in soft tissue
sarcomas. Curr Treat Options Oncol. 2011;12:32-45.

D’Adamo DR. Appraisingthe current role of chemotherapy for
the treatment of sarcoma. Semin Oncol. 2011;38:19-29.
Karavasilis V, Seddon BM, Ashley S, Al-Muderis O, Fisher C,
Judson I. Significant clinical benefit of first-line palliative


http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0545
dx.doi.org/10.1016/j.piel.2011.04.010
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395

122

REV HISPANOAM HERNIA.2015;3(3):115-122

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

chemotherapy in advanced soft-tissue sarcoma:
Retrospective analysis and identification of prognostic factors
in 488 patients. Cancer. 2008;112:1585-91.

Le Cesne A, Crestas S, Maki RG, Blay JY, Verweij ], Poveda A,
et al. A retrospective analysis of antitumour activity with
trabectidin in translocation related sarcomas. Eur ] Cancer.
2012;48:3036-44.

San Filippo R, Dileo P, Blay JY. Trabectidin in advanced
pre-treated synovial sarcoma; a retrospective analysis of 61
patients from four European institutions and from the Italian
rare cancer netwok. CTO 17th Annual Meeting. Praga
2012:14-17 noviembre.

Blay JY, Italiano A, Ray-Coquard I, Le Cesne A, Duffaud F, Rios
M, et al. Long term outcome and effect of maintenance
therapy in patients with advanced sarcoma treated with
trabectidin: An analysis of 181 patients of the French ATU
compassionate use program. BMC Cancer. 2013;13:64.

Ploner F, Lamm W, Schur S, Eisterer W, Kiihr T, Lindorfer A,
et al. The Australian experience with trabectidin in
non-selected patients with metastatic soft-tissue sarcoma. J
Cancer Res Clin Oncol. 2013;139:1337-42.

Fury MG, Antonescu CR, Van Zee KJ, Brennan MF, Maki RG. A
14-year retrospective review of angiosarcoma: Clinical
characteristics, prognostic factors and treatment outcomes
with surgery and chemotherapy. Cancer J. 2005;11:

241-7.

Fayette ], Martin E, Piperno-Neumann S, Le Cesne A, Robert C,
Bonvalot S, et al. Angiosarcomas, a heterogeneous group of
sarcomas with specific behavior depending of primary site: A
retrospective study of 161 cases. Ann Oncol. 2007;18:2030-6.
Valverde C, Nunez I, Romagosa C, Morales R, Mulet N, Suarez
C, et al. Estrategia de tratamiento de los sarcomas poco
frecuentes de origen vascular. Uncommon Oncology.
2012;1:5-15.

Penel N, Italiano A, Ray-Coquard I., Chaigneau L, Delcambre
C, Robin YM, et al. Mestastatic angiosarcomas: Doxorubicin
based regimens, weekly paclitaxel and metastatectomy
significantly improve the outcome. Ann Oncol.
2012;23:517-23.

Italiano A, Cioffi A, Penel N, Levra MG, Delcambre C,
Kalbacher E, et al. Comparasion of doxorubicin and weekly
paclitaxel efficacy in metastatic angiosarcomas. Cancer.
2012;118:3330-6.

Garcia-del-Muro X, Lopez-Pousa A, Maurel J, Martin J,
Martinez-Trufero J, Casado A, et al. Spanish Group for
Research on Sarcomas. Randomized phase II study
comparing gemcitabine plus dacarbazine versus dacarbazine
alone in patients with previously treated soft tissue sarcoma:
A Spanish Group for Research on Sarcomas study. J Clin
Oncol. 2011;29:2528-33.

Stacchiotti S, Palassini E, Sanfilippo R, Vincenzi B, Arena MG,
Bochicchio AM, et al. Gemcitabine in advanced angiosarcoma:
A retrospective case series analysis from the Italian Rare
Cancer Network. Ann Oncol. 2012;23:501-8.

George S, Merriam P, Maki RG, Van den Abbeele AD, Yap JT,
Akhurst T, et al. Multicenter phase II trial of sunitinib in the
treatment of nongastrointestinal stromal tumor sarcomas. J
Clin Oncol. 2009;27:3154-60.

Dei Tos AP. Liposarcoma new entities and evolving concepts.
Ann Diagn Pathol. 2000;4:252-66.

Weiss WS, Goldblum JR. Enzinger and Weiss’s soft tissue
tumours. 4.2 ed St. Louis: Mosby; 2001. p. 271-694.

Linehan DC, Lewis JJ, Leung D, Brennan MF. Influence of
biologic factors and anatomic situ in completerly resected
liposarcoma. J Clin Oncol. 2000;18:1637—-43.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Carter N, Keam S. Trabectedin. A review of its use in
management of soft tissue sarcoma. Drugs. 2007;67:2257-76.
Yovine A, Riofrio M, Blay JY, Brain E, Alexandre J, Kahatt C,

et al. Phase II study of ecteinascidin-743 in advanced
pretreated soft tissue sarcoma patients. J Clin Oncol.
2004;22:890-9.

Garcia-Carbonero R, Supko JG, Manola J, Seiden MV, Harmon
D, Ryan DP, et al. Phase II and pharmacokinetic study of
ecteinascidin-743 in patientes with progressive sarcomas of
soft tissue refractory to chemotherapy. J Clin Oncol.
2004;22:1480-90.

Demetri GD, Chawla SP, von Mehren M, Ritch P, Baker LH, Blay
JY, et al. Efficacy and safety of trabectidin in patients with
advanced or metastatic liposarcoma or leiomyosarcoma after
failure of prior anthracyclines and ifosfamide; results of
randomized phase II study of two different schedules. J Clin
Oncol. 2009;27:4188-96.

Adjuvant chemotherapy for localised resectable soft-tissue
sarcoma of adults: Meta-analysis of individual data. Sarcoma
meta-analysis collaboration. Lancet. 1997;350:1647-54.
Pervaiz N, Colterjohn N, Farrokhyar F, Tozer R, Figueredo A,
Ghert M. A systematic meta-analysis of randomized
controlled trials of adjuvant chemotherapy for localized
resectable soft-tissue sarcoma. Cancer. 2008;113:573-81.
Gortzak E, Azzarelli A, Buesa ], Bramwell VH, van Coevorden F,
van Geel AN, et al. A randomised phase II study on
neoadjuvant chemotherapy for highrisk adult soft-tissue
sarcoma. Eur ] Cancer. 2001;37:1096-103.

Pisters PW, Ballo MT, Fenstermacher MJ, Feig BW, Hunt KK,
Raymond KA, et al. Phase I trial of preoperative concurrent
doxorubicin and radiation therapy, surgical resection, and
intraoperative electron-beam radiation therapy for patients
with localized retroperitoneal sarcoma. J Clin Oncol.
2003;21:3092-7.

Kraybill WG, Harris J, Spiro IJ, Ettinger DS, DeLaney TF, Blum
RH, et al. Phase II study of neoadjuvant chemotherapy and
radiation therapy in the management of high-risk,
high-grade, soft tissue sarcomas of the extremities and body
wall: Radiation Therapy Oncology GroupTrial 9514. ] Clin
Oncol. 2006;24:619-25.

Edmonson JH, Ryan LM, Blum RH, Brooks JS, Shiraki M, Frytak
S, et al. Randomized comparison of doxorubicinalone versus
ifosfamide plus doxorubicin or mitomycin, doxorubicin, and
cisplatin against advanced soft tissue sarcomas. J Clin Oncol.
1993;11:1269-75.

Buesa JM, Lépez-Pousa A, Martin J, Antén A, Garcia del Muro J,
Bellmunt J, et al. Phase II trial of first-line highdose ifosfamide
in advanced soft tissue sarcomas of the adult: A study of the
Spanish Group for Research on Sarcomas (GEIS). Ann Oncol.
1998;9:871-6.

Santoro A, Tursz T, Mouridsen H, Verweij ], Steward W, Somers
R, et al. Doxorubicin versus CYVADIC versus doxorubicin plus
ifosfamide in first-line treatment of advanced soft tissue
sarcomas: A randomized study of the European Organization
for Research and Treatment of Cancer Soft Tissue and Bone
Sarcoma Group. J Clin Oncol. 1995;13:1537-45.

Vijayasekar C, Noormohamed S, Cheetham M]J. Late
recurrence of large peristomal metastasis following
abdomino-perineal resection of rectal cancer. World J of Surg
Oncol. 2008;6:96.

Funahashi K, Ushigome M, Kaneko H. A role of
18F-fluorodeoxyglucose positron emission/computed
tomography in a strategy for abdominal wall metastasis of
colorectal mucinous adenocarcinoma developed after
laparoscopic surgery. World J Surg Oncol. 2011;9:28.


http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S2255-2677(15)00040-7/sbref0540

REV HISPANOAM HERNIA.2015;3(3):123-127

Revista Hispanoamericana de Hernia

Sociedyy

www.elsevier.es/rehah

Revision

Lesiones ocupantes de espacio no herniarias de la

@ CrossMark

pared abdominal: visién del
oncologo/radioterapeuta

Leoncio Arribas Alpuente®"*, Paula Santamaria Garcia® y José Luis Guinot Rodriguez®

a Servicio de Oncologia Radioterdpica, Instituto Valenciano de Oncologia (IVO), Valencia, Espaiia
b Universidad Catélica San Vicente Mdrtir de Valencia, Valencia, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 28 de mayo de 2015
Aceptado el 2 de junio de 2015
On-line el 9 de julio de 2015

Palabras clave:

Radioterapia

Tumores desmoides

Sarcomas de pared abdominal
Metéstasis en puerto de entrada de
trocares

Keywords:

Radiotherapy

Desmoid tumors

Soft tissue wall abdominal sarcomas

RESUMEN

El enfoque del tratamiento de los tumores de la pared abdominal debe ser multidiscipli-
nario. La extirpacién quirdrgica con margenes suficientes contintia siendo el tratamiento
de eleccién de estos tumores. El papel de la radioterapia es atin controvertido en los tumo-
res desmoides, ya que persiste la discusién de si administrarla tras intervencién quirargica
con borde afecto o bien solo en los recidivantes. La radioterapia puede ser de gran valor en
aquellas situaciones de inoperabilidad, bien por la extensién e infiltracién tumoral, bien por
contraindicacién anestésica de cualquier motivo. En los sarcomas de pared, la radioterapia
tiene su indicacién en los extirpados con borde afecto (tamafno mayor de 5 cm) o en aquellos
con un grado de diferenciacién moderado o alto. En las metdstasis situadas en los lugares
de entrada de trocares de laparoscopia el tratamiento es quirdrgico, y la radioterapia se
emplea en caso de bordes préximos o afectos. En los dermatofibrosarcomas protuberans,
el tratamiento quirdrgico es el de eleccién, y pueden beneficiarse de radioterapia los casos
con bordes afectos no subsidiarios de més intervenciones por contraindicacién médica.
© 2015 Sociedad Hispanoamericana de Hernia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Non-herniary space-occupying lesions of the abdominal wall: A radiation
oncologist point of view

ABSTRACT

The focus of treatment of tumours of the abdominal wall should be multidisciplinary. Sur-
gical excision with adequate margins is still the treatment of choice for these tumours. The
role of radiation therapy remains controversial in desmoid tumours, since the discussion
continues after surgery whether to administer it only to affected edges or to recurrent
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Port sitemetastasis,
dermatofibrosarcoma
protuberans

ones. The RT can be valuable in situations of inoperability or by the extension and tumour
infiltration anesthesia or contraindications of any reason. In the RT wall sarcomas has its
indication excised with affection edge or those of a size >5 cm or those with a moderate or

high degree of differentiation. In port site metastases, the main treatment is surgical, RT is
used only in positive margins. In the dermatofibrosarcoma protuberans, as in the previous
tumours, treatment of choice is the surgical. Radiotherapy can used in nonsurgical patients
for medical reasons or in cases of positive microscopical margin.

© 2015 Sociedad Hispanoamericana de Hernia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is

an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La radioterapia (RT) en las lesiones neoplasicas de la pared
abdominal tiene un papel secundario: la cirugia es el trata-
miento de primera eleccién. Tan solo en aquellos casos con
repetidos bordes microscépicos afectos o no quirtrgicos por
causas médicas o por problemas en la reconstruccién de la
pared puede utilizarse el tratamiento con RT. Dado que la
media de edad de los pacientes con esta enfermedad es menor
de los 50 afios, deberemos justificar su utilizacién en estos.
Nos centraremos en las indicaciones de RT en:

- tumores desmoides (TD),

- sarcomas de pared abdominal,

- metdstasis en la pared abdominal en los sitios de entrada
de trocares de la cirugia laparoscépica,

- dermatofibrosarcoma protuberans.

Tumor desmoide

Laincidencia anual es de 2-4 casos por millén de habitantes’?.
El control local de la lesién equivale a su curacién. Las prin-
cipales opciones terapéuticas son la cirugia, la RT o una
combinacién de ambas.

La cirugia con margenes amplios (2-3 cm) permanece como
el tratamiento de eleccién de los TD. Puede asociarse la RT
en casos de alto riesgo de recidiva, como son bordes micros-
copicos positivos (R1) y en resecciones con resto tumoral
macroscépico (R2)%3. El valor de la RT en el tratamiento
de los TD no estd claramente definido. Ha sido investi-
gado en muchos trabajos retrospectivos con series pequenas.
Desafortunadamente no hay ensayos clinicos aleatorizados
disponibles, por lo que su nivel de experiencia cientifica es
bajo, con un grado de recomendacién C.

Se han utilizado tratamientos con farmacos como el tamo-
xifeno, progesterona, indometacina, vitamina C, interferén
y otros antiinflamatorios no esteroideos, asi como quimio-
terapia basada en antraciclinas, dacarbazina y carboplatino.
Ultimamente se describen tratamientos con imatinib’ .

El tratamiento del TD debe ser multidisciplinario, y su pla-
nificacién ha de tener en cuenta las caracteristicas del tumor,
las del paciente y las posibilidades del centro.

Estd tomando cada dia mas fuerza la identificacién de
criterios clinicos y moleculares, como la sobreexpresiéon de
B-cateninaZ.

Indicaciones de tratamiento radioterdpico en el tumor
desmoide

Distinguimos dos indicaciones de RT en los TD:

- RT adyuvante, es decir, tras una cirugia con factores de
riesgo de recaida alto, como la reseccién quirtrgica con resto
micro- o macroscépico R1-R2. En Alemania, la indicacién de
RT adyuvante tras cirugia es del 75.9% de los casos tratados
con RT (distribuidos en funcién del nimero de cirugias previas
a la indicacién de RT adyuvante: el 23.8%, tras una cirugia;
el 25.5%, tras 2-3 cirugias previas; el 25.5 %, tras 4-5 cirugias
previas; el 22.3%, tras 4-5 cirugias, y el 4.3%, tras mas de 5
cirugias?).

- RT exclusiva, en aquellos tumores no quirtrgicos por
problemas médicos, bien por irresecabilidad quirtrgica, bien
porque precisen cirugias muy mutilantes. Entra también en
este epigrafe el concepto de cirugia «preservadora de érgano»
(en este caso, de la pared abdominal). En Alemania suponen
el 24.1% de los pacientes irradiados por TD?.

Respecto a la RT adyuvante, a falta de estudios aleatoriza-
dos multidisciplinarios y multihospitalarios, en la bibliografia
existen dos tendencias sobre la necesidad de la RT en aque-
llos TD con margenes afectos microscépicos R1. La cuestién es
si una primera cirugia con margenes positivos es subsidiaria
necesariamente de RT adyuvante o de una segunda reseccién
o simplemente seguimiento. Mientras que unos autores (como
Nuyttens et al., Spear et al. y Ballo et al.) defienden esta indi-
cacién argumentando un incremento del riesgo de recaida
local>”’, otros autores (como Gronchi et al., Merchant et al. y
Lev et al.) no han encontrado este incremento de riesgo en sus
series (un 22 % tras margenes negativos frente a un 24 % en
positivos, o un 21 % tras margen positivo frente a 18 % en caso
de mérgenes negativos>®?).

La localizacién de la lesién es otro de los factores que
se barajan como factor prondstico de recidiva local. Asi,
los tumores extraabdominales presentan una probabilidad
de recaida superior (casi dos tercios) frente a los intraab-
dominales o abdominales, incluso tras resecciones R0, La
localizacién en cabeza y cuello también tiene, a su vez, una
mayor probabilidad de recaida, y se debe considerar la posibi-
lidad de RT adyuvante en TD de esta localizacién, incluso en
RO™M.

En un metaandlisis con 698 casos se objetiva el impacto de
la RT adyuvante después de la cirugia, mejorando el control
local en un 17 % en casos de RO, del 40 % en pacientes con R1
y del 28 % tras R21°.
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En el metaanélisis de Nuyttens et al.” se obtiene un control
global con cirugia sola del 61 %; en caso de margen quirirgico
afecto cae al 41 %, y es del 72 % en caso de margen negativo. Si
asociamos RT adyuvante a la cirugia, el control local global es
del 75 %, del 75 % en caso de margen positivo y del 94 % en el
de margen negativo. En el estudio del grupo aleman, el control
local de cirugia y RT adyuvante es del 79.6 %.

Los autores que defienden la administracién de RT adyu-
vante en casos de borde quirdrgico afecto esgrimen que al
administrarla se mitiga el factor prondstico negativo del borde
afecto, igualando el control local de la cirugia con borde
libre'?.

La RT exclusiva, como hemos comentado previamente, es
un tratamiento sin cirugia que estd indicado Gnicamente en
aquellos casos en los que la cirugia puede originar una muti-
lacién importante o severa, o en casos que sean irresecables
(aunque con las nuevas técnicas quirdrgicas cada vez son
menos frecuentes estas indicaciones) o en los que conlleve
un déficit funcional importante?’.

El control local en el ensayo de la EORTC STBSG (EORTC
62991-22998) a los 3 afios es del 81.5%*>. El control local en el
estudio aleméan (Grupo cooperativo aleman) es del 81.4 %'.

Técnica de radioterapia

Los tipos de RT utilizados en las diferentes series, tanto para
la RT adyuvante como para la exclusiva, son RT externas
(electrones y fotones), braquiterapia y RT intraoperatoria con
electrones'”'*. Hemos de valorar el hecho de que la media de
edad de los pacientes, en la mayoria de las series, se encuen-
tra entre los 20 y 40 afios'"'>'> por lo que debe estar muy
justificada la utilizacién de la radiacién en pacientes de esas
edades, aunque no se ha recogido en la bibliografia una mayor
incidencia de tumores malignos en zonas irradiadas por un
TD%7,8.10,11,13

Se recomienda una resonancia magnética basal previa a la
planificacién del tratamiento?’3. El volumen a irradiar (CTV)
debe incluir el tumor macroscépico (GTV) y un margen de
seguridad que permita incluir el crecimiento microscépico.
Este margen debe ser al menos de 5cm en la direccién lon-
gitudinal de las fibras musculares del compartimento donde
esté situado el tumor, y de 2cm en el resto de las direcciones.
En tumores sin una clara relacién con un musculo, el margen
recomendado es de 2cm en todas las direcciones'®. Existen
autores que recomiendan hasta 5-7 cm de margen, similar a
un sarcoma, incluyendo siempre la cicatriz previa, aunque
muchas veces los margenes de seguridad estan limitados por
los tejidos sanos de alrededor’'?. Dichos 6rganos son princi-
palmente intestino, médula espinal, estémago, rinén e higado.
El volumen diana planificado (PTV) definitivo sera el volumen
del CTV mdés un pequeiio margen de 3-5mm, para compen-
sar las incertidumbres del posicionamiento y del movimiento
corporal'?,

En casos de adyuvancia, la dosis de radiacién oscila entre
56 y 60 Gy; en caso de tratamiento radical exclusivo con RT, la
dosis se incrementa (entre 60-65 Gy)"%1113,

Debemos advertir al paciente de que la respuesta tumoral
a la radiacién exclusiva puede seguir objetivandose incluso
pasados 3 anos del tratamiento. Asimismo, el intervalo a la

recidiva tras RT adyuvante o radical puede aparecer hasta los
36-52 meses, frente a los 12 meses tras cirugia exclusiva'>1°,

Sarcomas de pared abdominal

La cirugia amplia con un margen de 1-2 cm en todas las direc-
ciones sigue siendo el tratamiento de eleccién de los sarcomas
de pared abdominal.

La RT debe contemplarse en funcién de los siguientes
factores pronéstico de recaida local: estado de los bordes qui-
rurgicos (margenes superiores o iguales a 10mm), tamano
tumoral (superior a 5cm), grado (bajo frente a alto), subtipo
histolégico (sinovial, rabdomiosarcoma, Ewing).

Los margenes quirdrgicos son un factor pronéstico muy
importante, de manera que el controllocal a 5 anos tras cirugia
con bordes positivos sin tratamiento adyuvante es del 56 %, y
del 88 % en caso de margenes negativos. Si administramos la
RT tras el borde afecto, el control aumenta al 75 %.

En tumores menores de 5cm, de bajo grado con marge-
nes superiores a 10mm (incluso con menos margen), la RT
adyuvante no esta indicada.

En tumores menores de 5cm, de alto grado con margenes
mayores de 10 mm, probablemente podemos omitir la RT.

En tumores superiores a 5 cm, de alto grado y con margenes
menores de 10 mm, la RT debe administrarse.

En general, debemos valorarla indicacién de RT en aquellos
tumores con bordes afectos o con un margen menor de 10 mm.
También puede contemplarse la indicacién de RT en caso de
que en la cirugia radical no se extirpe la cicatriz de la primera
intervencién (cirugia mal disenada).

En caso de tumores irresecables o no quirtrgicos por pro-
blemas médicos, la RT exclusiva paliativa con 64 Gy obtiene
unos controles locales del 45 %, con una supervivencia global
del 35 %.

La combinacién de cirugia con RT externa y braquiterapia
obtiene mejor control local que con RT externa sola (un 90 %
frente a un 59 %).

Serecomiendan campos de irradiacién amplios, con 4-5 cm
de margen, englobando la totalidad del lecho quirtrgico, y se
aconseja también incluir la piel de la cicatriz en el volumen
irradiado, ayudédndose de material equivalente a tejido (bolus).
La dosis oscila entre los 45-50 Gy con RT externa y los 20 Gy con
braquiterapia en caso de tratamientos combinados, y los 66 Gy
con RT externa exclusiva en casos de afectacién microscépica
de los bordes™®.

Metastasis en puertos de entrada de trocares

Las metdastasis en los sitios de entrada (port-site metastases en
la bibliografia anglosajona), bien de punciones, bien de los tro-
cares de la cirugia laparoscépica, oscilan entre el 0.6 % y el 1 %.
En la pared abdominal, los implantes tumorales estan descri-
tos en tumores renales y de ovario'. Al inicio de la cirugia
laparoscépica las cifras eran mayores, cayendo dichas cifras
tras tomar medidas correctoras, tales como la extracciéon de
los tumores con bolsas de pléstico, la irrigacién con solucio-
nes tumoricidas, el uso de helio, nitrégeno o aire de ambiente
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en lugar de CO, y el hecho de evitar un neumoperitoneo agudo
y la excesiva manipulacién tumoral’®.

El tratamiento de estas lesiones es, en primer lugar, su pre-
vencién. Si aparecen, debemos valorar siempre su exéresis
completa con amplios margenes, y si estos no son suficientes,
administrar RT adyuvante. No estd expresamente indicado
en la bibliografia cuél es el mejor tratamiento, pero podemos
establecer las mismas indicaciones de adyuvancia que para
los sarcomas de pared abdominal.

Dermatofibrosarcoma protuberans

Al igual que en los tumores anteriores, el tratamiento inicial
es quirturgico, mediante escisién con margen suficiente. La
cirugia de Mohs se estd imponiendo como tratamiento ini-
cial. Existen autores que defienden la utilizacién de la RT tras
exéresis local con borde afecto o incluso como tratamiento
exclusivo radical en aquellos pacientes con tumores no qui-
rdrgicos o con resecciones R1-2 que no sean subsidiarios de
rerreseccion o de cirugia de Mohs por motivos médicos, o
cuando la reexéresis implique una morbilidad elevada. Obtie-
nen unos resultados de control local en caso de utilizacién
de la RT tras escisién amplia con bordes afectos del 80.6 %;
otros reconocen recidivas del 33 %, oscilando entre el 20.5 y el
49 %18721'

Efectos secundarios de la radioterapia

Los efectos secundarios de la RT no suelen ser importantes.
Asi, en el estudio aleman resenan un 27.8 % de complicacio-
nes menores de grado 2 (linfedema, parestesias y debilidad)
sin causar una discapacidad importante. En dicho estudio, al
igual que en el de la EORTC, no se describen pacientes con
segundos tumores. En el estudio con braquiterapia se describe
un paciente con trombosis venosa y retrasos en la cicatriza-
cién de la herida quirtrgica, asi como una hiperpigmentacién
de la zona tratada®'?13.

Se hace necesario un estudio multihospitalario prospec-
tivo para evaluar el verdadero valor de la RT adyuvante y/o
exclusiva, estratificando a los pacientes segun el estado de los
bordes, asi como aquellos en los que la cirugia deba ser muy
mutilante®.

También debe estudiarse el papel de los tratamientos
sistémicos e incrementarse los esfuerzos para identificar cri-
terios clinicos o moleculares (como la sobreexpresién de la
B-catenina), para poder seleccionar a aquellos pacientes que
puedan beneficiarse de terapias unimodales, observacién o
tratamientos multidisciplinarios®.
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Nédulo abdominal indeterminado
Exploracion fisica

Sin sospecha (blando,
movil, bien delimitado...)

Sospecha de malignidad
(duro, fijo a plano profundos, mal delimitado,
ulcera, hemorragia, sateliosis, antecedentes
neoplasicos...)

RM / tac / Eco Exéresis simple (biopsia excisional)

Biopsia con aguja gruesa/biopsia incisional

| | |

Maligno ~ Tumor desmoide Benigno Maligno Benigno

* Dermatofibrosarcoma protuberans
* Sarcoma de partes blandas
* Metastasis

RM: Resonancia magnética
Eco: Ecografia

Ante cualquier nédulo abdominal indeterminado es fun-
damental la exploracién fisica, que orientard sobre las
caracteristicas del tumor y sobre la necesidad de solicitar
alguna prueba complementaria.

En caso de sospecha de malignidad, la prueba de imagen
de eleccién es la resonancia magnética?. También se pue-
den utilizar la tomografia y la ecografia para determinar un
diagnéstico mas especifico del tumor.

La resonancia magnética, ademas de indicar el grado de
extension local y si hay o no infiltracién de estructuras adya-
centes, puede ayudar a diagnosticar diversos tipos de tumores
(lipomas, hemangiomas, schwannomas, etc.).

Para realizar la biopsia se emplea indistintamente la biop-
sia con aguja gruesa o la biopsia incisional.

En caso de lesiones no sospechosas se procede a una exére-
sis simple (biopsia escisional), procurando que los margenes
quirdrgicos de la lesién no estén afectados.

* Autor para correspondencia: Departamento de Cirugia, Instituto Valenciano de Oncologia (IVO), C/ Gregorio Gea, 31, 40009, Valencia,

Espana.

Correo electrénico: jorgecampos2001@gmail.com (J. Campos).

2255-2677/$ - see front matter
http://dx.doi.org/10.1016/j.rehah.2015.06.007
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Tumor desmoide
Paciente no quirdrgico

Exéresis quirurgica l
Valorar RT + QT # imatinib

Margenes afectados Margenes libres

Cirugia de Mosh *RT — Seguimiento

T

Margenes afectados *RT: Radioterapia en caso de no

conseguir margenes libres
*QT: Quimioterapia en caso de
tumores recurrentes.

Margenes libres

La exéresis quirdrgica con margenes libres de tumor es la
regla de oro del tratamiento de los tumores desmoides®.

Ante aquellos pacientes que rechazan la cirugia o que no
son candidatos a esta, se pueden considerar varias opciones.

La radioterapia puede utilizarse como tratamiento para la
enfermedad recurrente o como tratamiento primario en casos
de tumores localizados en extremidades y cuya Unica opcién
quirdrgica sea la amputacién?.

En caso de tumores recurrentes puede estar indicada la
quimioterapia con doxorrubicina e ifosfamida®, a veces en
combinacién con imatinib®.
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Dermatofibrosarcoma protuberans

»  Paciente no quirdrgico
(edad, tamano, localizacion...)

v . .

Cirugia de Mosh 4————— *imatinib RT

v

Reconstruccion de la pared abdominal RT: Radioterapia

*Tratamiento neadyuvante

La exéresis quirdrgica con mérgenes libres de tumor es
la regla de oro del tratamiento del dermatofibrosarcoma
protuberans. A pesar de la controversia inicial, la cirugia
micrografica de Mosh se ha ido generalizando como el tra-
tamiento de eleccién?™.

Actualmente, la radioterapia solo se utiliza como un trata-
miento complementario de la cirugia, de forma neoadyuvante
(en caso de tumores muy voluminosos) o de forma adyuvante
(en mérgenes quirdrgicos positivos)°.

Recientemente, la terapia molecular con imatinib se ha
desarrollado como un tratamiento efectivo, tanto de forma
neoadyuvante antes de la cirugia (en caso de tumores volu-
minosos) como de forma adyuvante (en caso de tumores
recurrentes y/o metastaticos®).
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Sarcoma de partes blandas/metastasis de
cualquier tipo de tumor

Estudio de extension (TC toracoabdominopélvico + PET...)
\

Negativo Positivo

Exéresis compartimental/ «———— Resecable  No resecable

exéresis amplia

Tratamiento sistémico en funcién
del tipo de tumor + RT

Margen libre
(valorar RT = QT en funcién del
tamafio, grado y tipo histolégico)

Margen afecto

TC: Tomografia computarizada

PET: Tomografia por emision de positrones
RT: Radioterapia

QT: Quimioterapia

Rerreseccion + RTy QT

En caso de sarcomas de partes blandas o de metdstasis de
cualquier tipo de tumor, es fundamental saber si el paciente
estd o no diseminado. En nuestro centro utilizamos una tomo-
grafia toracoabdominopélvica, complementado a veces con
una tomografia por emisién de positrones.

El tratamiento que efectuamos esta basado en la guia de la
NCNNZ.

En caso de enfermedad resecable con intencién curativa
realizamos una exéresis compartimental o amplia seguida de
radioterapia, y a veces de quimioterapia en funcién de las
caracteristicas del tumor. Si el margen quirtrgico esta afec-
tado, intentamos una nueva reseccién seguida de radioterapia,
y valoramos la quimioterapia.

En caso de tumores no diseminados pero muy volumino-
sos, realizamos radioterapia preoperatoria, con la intencién de
disminuir el volumen tumoral.
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Necrolégica

Profesor D. Benjamin Narbona Arnau

El profesor D. Benjamin Narbona Arnau fallecié el dia 15
de abril en Valencia (Espana), a la edad de 90 afnos. Fue un
destacado cirujano de la segunda mitad del siglo xx, Y siendo
un referente de la entonces amplia cirugia general espafiola.
Esbozaré brevemente su perfil curricular, y especialmente el
de pared abdominal.

Nacié el 2 de julio de 1924, en Valencia. Ya en sus estu-
dios preuniversitarios super6 el Examen de Estado con premio
extraordinario, la carrera en la Facultad de Medicina de Valen-
cia (28 matriculas de honor de 30 asignaturas); obtuvo el
premio extraordinario en licenciatura, en doctorado y el Victor
de Bronce en el concurso nacional de expedientes. Se espe-
cializé en el «viejo» Hospital Provincial, con los Profesores
José Tomds Lépez-Trigo, Alfonso Lafuente Chaos, Francisco
Martin Lagos y José Gascé Pascual, y obtuvo ya en esa etapa
una amplia formacién quirdrgica en cirugia general, con
especial dedicacién en la cirugia toracica —cardiovascular y
toracopulmonar- junto a la cirugia general y oncoldgica de
mama, endocrino y del aparato digestivo, desarrollando una
precoz, amplia e intensa actividad, motivo de sus numero-
sos desarrollos e innovaciones técnicas, que le convirtieron en
uno de cirujanos pioneros de mayor reputacién cientifica de
la Comunidad Valenciana, y a nivel nacional e internacional
entre 1952 y 1996.

Todos sus cargos asistenciales y académicos los gané por
oposicién: desde alumno interno, pasando por 3 oposiciones

a catedra, hasta profesor titular de la Facultad de Medicina
de Valencia (durante 34 afos) y profesor jefe de servicio de
cirugia del Hospital General Universitario (durante 27 afios),
encargado del curso patologia quirtrgica (1958-1960) en la
Facultad de Medicina, y de 1978 a 1989, en el Hospital General.
Amplié estudios con Brunner (cirugia pulmonar, en Zurich),
Derra (hipotermia superficial, en Dusseldorf), Drew (hipoter-
mia profunda, en Londres), Abrahms (cirugia cardiopulmonar
y marcapasos, en Birminghan), y con Lortat-Jacob en Paris y
con Santy en Lyon, en cirugia esofagogéstrica y hepatopan-
credtica.

El niimero de sus publicaciones es también extenso (mas
de 600). Algunos de los articulos con desarrollos técnicos o
innovaciones personales son, por ejemplo, en los anos 50: las
primeras resecciones pulmonares y esofagicas en la Comu-
nidad Valenciana (1951-1952); hidatidosis pulmonar de Pérez
Fontana modificada; su técnica digitoinstrumental de comisu-
rotomia para la estenosis mitral («palanca de Narbona») 1954;
en febrero de 1958, realizé la primera operacién en Espana
a corazoén abierto, con hipotermia y paro cardiaco inducido.
En los anos 60, destacamos su técnica de la cardiogastropexia
con el ligamento redondo para la hernia hiatal-reflujo gas-
troesofagico -mads de millar y medio de operaciones (1964)-,
la gatroplastia de Tomoda modificada -mas de 300 casos-. En
los afios 70 fue pionero en Espaiia de la vagotomia supraselec-
tiva y del control pHmétrico géstrico intraoperatorio (agosto de
1970) —en mas de 1300 pacientes—; estenosis mitrales, cerca de
600 comisurotomias a corazén cerrado; la via transhiatal (1972)
—publicada posteriormente por Walter Pinnoti- en el cdncer
de eséfago y cardias, etc. De los anos 80 destacan sus estu-
dios esofagomanomeétricos intraoperatorios en el hombre, en
el perro y en el murciélago; la via transfrénica suprahepatica
de acceso al mediastino anterior (1987); estudios experimen-
tales en el esfinter esofagico inferior; la gastroplastia de
Collis abdominal con la pexia del ligamento redondo como
antirreflujo; el asa en Y de Roux para drenaje independiente
del munén pancreatico tras duodenopancreatectomia cefalica
(1987); la produccién de eséfagos de Barret en perros (1994),
etc.

Dirigié 29 cursos de actualizacién y perfeccionamiento
técnico-quirtrgico con cirugia en directo en casi todos ellos.
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También 25 de oncologia, con cirugia en directo en la mayor
parte de ellos. Escribié decenas de monografias y capitulos
de libros, entre otros: Patologia eséfago-frénica (1974); Vagoto-
mia gdstrica proximal (1977); Hernia hiatal. Reflujo gastroesofdgico
(1982); Cirugia del ulcus gdstrico (1991); The sling approach to the
treatment of reflux péptica esophagitis (Nyhus-Condon, 1989); The
Narbona sling repair for gastro-esophageal reflux (Nyhus, Wastell
y Donahue, 1995), etc.

Algunos de sus méritos fueron: académico corresponsal
y de mérito de la Real Academia Nacional de Medicina; de
la Academia de Ciencias Médicas de Barcelona; académico
de numero de la Real Academia de Medicina de la Comu-
nidad Valenciana; premio Virgili de la Sociedad Catalana de
Cirugia; miembro de honor y medalla de oro de la Sociedad
Valenciana de Cirugia, de la de Patologia Digestiva y de la
Asociacién Espaifiola de Cirujanos; Presidente de la Asocia-
cion Espanola de Cirujanos (1982-86); miembro fundador y
delegado hasta 1987 del Coll. International Chuirurgie Digesti-
vae; miembro fundador de la International Society Diseases of
Esophagus (ISDE); miembro fundador de la Sociedad Espanola
de Cirugia Cardiovascular; presidente de la Real Acade-
mia de Medicina de la Comunidad Valenciana (2008-2010),
etc.

Concretamente, en pared abdominal, inici6 su técnica de
la cardiogastropexia con el ligamento redondo, o terescar-
diopexia, para el tratamiento de la hernia hiatal y el reflujo
gastroesofagico en 1964, y tras los primeros resultados aban-
doné definitivamente las funduplicaturas y otros tipos de
pexias gastricas. La aplic6 en todos los tipos de hernias hia-
tales, siempre que el ligamento redondo estuviese indemne.
Todos sus discipulos la aprendimos y realizamos por su sen-
cillez, rapidez y efectividad, comprobando resultados de corto
a muy largo plazo. También se difundié por una veintena de
hospitales espanoles, y por algunos en Italia, Hungria, Polonia,
Escocia (Alfred Cushieri la realizé por laparoscopia, denomi-
nandola técnica de Cushieri-Narbona), Portugal, Brasil, etc.
Recientemente tuve noticia de su actual empleo en Guana-
juato (México) con buenos resultados. Los detalles de la técnica
estan publicados en muchos articulos, algunos citados previa-
mente, y también incluido como capitulo en el libro de Hernia
(Nyhus-Condon) en inglés y en espanol, tal como la titul6 el
propio Nyhus: «Narbona B. La técnica del cabestrillo para el
tratamiento de la esofagitis péptica por reflujo. En: Nyhus LIM
y Condon R, eds. Cap 47. Buenos Aires: Panamericana edit;
1992. pp. 643-656.

Profundiz6 en investigaciones sobre la fisiologia y fisio-
patologia del esfinter eséfagico inferior, realizando no solo
centenares de estudios preoperatorios y posoperatorios
pHmétricos y manomeétricos de eséfago, sino -lo mas intere-
sante-intraoperatorios, para observar y medir la influencia de
la anestesia general, de la apertura laparotémica, de la disec-
cién hiatal y de las tracciones progresivas gastrocardiales,
cuantificadas con dinamometria y con registro manométrico
simultdneo del area de la zona de alta presién. Con ello,
describié el «area de la zona de alta presién» como varia-
ble interesante y correlacionable con el estado presivo del
esfinter; y también aclar6 que este no es un esfinter débil
sino debilitado y rehabilitable con las técnicas antirreflujo en
general y con notable claridad, con la cardiogastropexia en

particular. Exploraciones que fueron estudiadas también en el
modelo canino, y en el quirdptero, por su larga permanencia
en postura «prorreflujo», con hallazgos interesantes.

En cuanto a las hernias de la ingle, siempre hacia el Bassini
y, en ocasiones, el McVay. Fue conocido y amigo de Nyhus, de
su escuela, y de sus investigaciones, y aprendié su técnica para
el tratamiento de la hernia por via preperitoneal abierta, pero
que nunca hizo. Como casi todos los «grandes» maestros, dedi-
caba toda su atencién, mayoritariamente, a la cirugia de alta
complejidad. Le propuse en 1986 la posibilidad de iniciar la téc-
nica de Nyhus, y todo fue estimulo y ayuda para que la iniciase
—conocia los buenos resultados de ella por Nyhus-, aunque
con el condicionamiento de que yo siguiese con rigurosidad
la evolucién clinica de los operados. Asi fue, y asi me cupo la
satisfaccién de que conociera muy de cerca mi experiencia con
ella (mas de tres mil operados); incluso tuve el placer y el honor
de que me ayudase a operar a su ultimo paciente privado, de
hernia inguinal, con mi técnica (Nyhus modificado-técnica de
Davila) antes de retirarse definitivamente de los quiréfanos
tras 55 afos ininterrumpidos de actividad. Con sus investiga-
ciones en esa parcela de la pared abdominal -la hernia hiatal
y el reflujo gastroesofagico-, junto con su técnica de la teres-
cardiopexia, desentraié aspectos relevantes de la dindmica
fisiolégica, fisiopatolégica y quirdrgica de la unién esofago-
gastrica.

Su personalidad la definiré con estas 3 cualidades diferen-
ciales:

o Como maestro, nos ensend su experiencia, su metodologia,
sus técnicas y el porqué de sus desarrollos e innovaciones,
apoyadas —por norma y con su estilo- en los fundamentos
biofisicos y biolégicos de la cirugia. Nos recordaba siempre
que lo mas importante es saber «lo que no se debe o no
conviene hacer en el quiréfano» y conocer y calcular siem-
pre los beneficios, riesgos y consecuencias si se traspasa de
forma deliberada la linea roja de «no retorno» durante una
intervencién quirdrgica compleja o de alto riesgo.

e Como investigador, su objetivo fue siempre estudiar, ana-
lizar, medir y comparar, para deducir e intentar mejorar
las técnicas y salir del acostumbrado «atrincheramiento
técnico por costumbre», o de la habitual inflexibilidad de
los dogmaéticos gold standar para buscar siempre «la mejor
oferta para el paciente, con el menor riesgo». Por ese motivo,
las historias clinicasde determinadas enfermedades eran
revisadas periédicamente, y los pacientes eran llamados
con frecuencia para evaluar su evolucién clinica, en la poli-
clinica y gabinetes de exploraciones, facilitado todo ello por
el asequible y riguroso fichero de triple entrada que estable-
ci6 cuando alin no se disponia de ordenadores.

e Como persona, fue un ejemplo «contagiante» de compor-
tamiento ético, honesto, responsable y con una capacidad
extraordinaria de trabajo y estimulo dentro y fuera del Ser-
vicio de Cirugia, y dentro y fuera de la Medicina. He tenido
la suerte, el honor y el orgullo de trabajar a su lado durante
muchos anos en esa, nuestra «casa profesional», el Hospi-
tal General Universitario, y acompanarlo hasta en esta, su
ultima etapa de su vida. He regresado recientemente de
un curso internacional de pared abdominal en la Universi-
dad Auténoma de Temuco (Chile), donde algunos cirujanos
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de Guanajuato (Méjico) me confirmaron que siguen reali-
zando su técnica de la «cardiogastropexia con el ligamento
redondo», con buenos resultados. Por ello, me apend atn
més no llegar a tiempo para transmitirle esa gratificante
informacién, ya que, sin duda, hubiese sido su ultima ale-
gria profesional, que le acompanara en su eterno descanso
en paz.

David Davila Dorta
Cirujano Emérito, Servicio de Cirugia General y Digestivo,
Consorcio Hospital General Universitario, Valencia, Espafia

Correo electrénico: ddavila@sohah.org

2255-2677
http://dx.doi.org/10.1016/j.rehah.2015.06.001
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