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Resumen

Objetivo: Revision de la bibliografia sobre la mastectomia profilactica contralateral a nivel de
riesgos y costes, asi como su probable efecto en la supervivencia.

Material y método: Se realizo una estrategia de blUsqueda bibliografica de mastectomia profi-
lactica con los siguientes descriptores: cirugia reductora de riesgo, cancer de mama, incidencia,
complicaciones, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global, mortalidad por can-
cer de mama y costes.

Resultados: Existe una tendencia general al aumento de la mastectomia profilactica como ciru-
gia reductora de riesgo contralateral en el cancer de mama. Los principales factores que influyen
en este proceso son: edad joven, raza blanca, estadio inicial de la enfermedad, expresion de
receptores hormonales, uso de la RMN, nivel educacional alto, acceso a la reconstruccion, his-
toria familiar de cancer de mama y/o susceptibilidad genética para la mutacion BRCA 1y 2. Esta
cirugia puede presentar comorbilidades que pueden dar lugar a reintervenciones y/o retraso
del tratamiento adyuvante, ademas de la probabilidad de un impacto psicosocial al influir en
variables como la imagen corporal y la sexualidad. La mastectomia profilactica podria reducir el
riesgo de cancer de mama contralateral favoreciendo la simetria pero sin beneficios evidentes
en la supervivencia. Las mejoras en el tratamiento adyuvante han favorecido la supervivencia
de este tipo de pacientes con una tendencia a una menor proporcion de canceres de mama
contralaterales. En pacientes portadoras de mutacion BRCA1/2 la mastectomia profilactica
contralateral ha resultado coste-efectiva.

Conclusiones: La mastectomia profilactica parece reducir el riesgo de aparicion de cancer de
mama contralateral pero no esta exenta de complicaciones. Es necesario un proceso de toma de
decisiones donde se facilite una informacion realista de la cirugia, de la enfermedad individual
de la paciente y de la posibilidad de un consejo genético.
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Abstract

Objective: To conduct a literature review of contralateral prophylactic mastectomy in unilate-
ral breast cancer as risk reducing surgery and its probable effect on survival.

Material and method: We performed a systematic search of the literature on prophylactic
mastectomy by using the following keywords risk reducing surgery, breast cancer, incidence,
complications, disease-free survival, overall survival, mortality due to breast cancer, and costs.
Results: There is a general trend to increased use of contralateral prophylactic mastectomy
to reduce the risk of contralateral breast cancer. The main factors influencing this process are
young age, Caucasian race, early-stage breast cancer, estrogen receptor positivity, the use of
magnetic resonance imaging at diagnosis, high educational level, access to immediate breast
reconstruction, and family history of breast cancer and/or genetic testing for the BRCA1 and
BRCA 2 mutations. This surgery may have complications, which can lead to reoperation and/or
delay adjuvant therapy and may also have a psychosocial impact, influencing body image and
sexuality. Mastectomy may reduce the risk of contralateral breast cancer, favoring symmetry,
but with no apparent survival benefit. Improvements in adjuvant treatments have improved
survival in these patients with a lower proportion of contralateral breast cancers. Contralateral
prophylactic mastectomy is clearly cost-effective in patients carrying the BRCA 1/2 mutation.
Conclusion: Prophylactic mastectomy appears to reduce the risk of contralateral breast cancer,
although this procedure should be reconsidered because it is not free of complications. Realistic
information on the intervention and the disease, as well as genetic counseling, are required for

proper decision-making.

© 2015 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En 1990, el National Institutes of Health Consensus
Statement' indico que el tratamiento quirdrgico conserva-
dor de mama es un método adecuado para el tratamiento
del cancer de mama primario en mujeres en estadios inicia-
les de la enfermedad (estadio1 y 1), equiparando los rangos
de supervivencia a la mastectomia y preservando la mama.

La incidencia de cancer de mama metacronico es rela-
tivamente baja, con una incidencia de 0,25-1%/afno, en
estadios iniciales y altas tasas de curabilidad. El cancer de
mama sincronico oculto se presenta aproximadamente entre
el 1y el 3% de las pacientes y es detectado de forma inci-
dental. El prondstico de la paciente esta determinado por el
primer cancer, debido a que el tiempo hasta el diagnostico
puede influir en la formacion de metastasis’.

Sin embargo, a partir de 1998-2003 se han incrementado
las cifras de mastectomias profilacticas contralaterales
en un 150% en Estados Unidos?. Asi mismo, Metcalfe et al.?
han encontrado un incremento de esta cirugia del 49 y del
10% en Europa e Israel, respectivamente. Este incremento
es mayor en mujeres mas jovenes, y esta tendencia parece
estar influenciada por diferentes factores: una sobrees-
timacion del riesgo por parte de la propia paciente, el
equipo médico, el consejo genético (test BRCA) y el entorno
social*>.

El objetivo principal de la cirugia profilactica es la
reduccion del riesgo. Para la cuantificacion del riesgo
existen diferentes modelos, y el mas usado es el modelo
de Gail. La mastectomia podria reducir el riesgo de cancer
de mama contralateral en un 96% y favorecer la simetria®,

pero en términos absolutos el beneficio en supervivencia a
20 anos es menor del 1% en cualquier grupo de edad y con
independencia de la expresion de receptores hormonales y
del estadio de la enfermedad’.

A continuacion se presenta una revision de la reduccion
de riesgo, supervivencia y costes de la mastectomia pro-
fildctica contralateral en el cancer de mama unilateral en
estadios precoces de la enfermedad.

Material y método

Se realiz6 una estrategia de busqueda de mastectomia pro-
filactica como cirugia reductora de riesgo en el cancer de
mama unilateral en el registro de la Cochrane, Medline,
Embase, Sciencedirect, PubMed, Medscape, National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) Version 2.2014, Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) y los
resimenes de las reuniones (incluida la Sociedad Estadou-
nidense de Oncologia Clinica y el Simposio sobre cancer de
mama de San Antonio). Se utilizaron los siguientes descrip-
tores:

- Mastectomia profilactica y cirugia reductora de riesgo.

- Mastectomia profilactica y su incremento.

- Mastectomia profilactica y complicaciones a corto y a
largo plazo.

- Mastectomia profilactica y supervivencia libre de enfer-
medad, supervivencia global y mortalidad especifica por
cancer de mama.

- Mastectomia profilactica y costes.
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Tabla 1 Incremento de la mastectomia profilactica
Pesce et al. Rabhart et al. Hawley et al. Kruper et al. Deshmurk et al.
Mastectomias 16,6 (12.249) 9,2 (86) 7,9 (106) 19,1 (26.526) 16,8 (532)
profilacticas, n %
Anos reclutamiento 2003-2010 2003-2004 2005-2007 1998-2010 1997-2009
2009-2010
Pacientes, n 73.888 (< 45 anos) 969 1.447 138.826 3,173
Fecha publicacion Julio 2014 Octubre 2014 Junio 2014 Julio 2014 Mayo 2014
Fuente National Cancer Estudio SEER registry SEER Database Breast Cancer
Data Base (NCDB) multicéntrico (25 Detroit y Los Management

centros

Angeles

System database

académicos y
privados con
representacion

internacional y 50

lectores)

of the University
of Texas MD
Anderson Cancer
Center

Resultados

Los 23 estudios principales identificados y revisados se cla-
sificaron en 4 categorias:

1. Aumento de mastectomias profilacticas.

2. Complicaciones de las mastectomias profilacticas.

3. Influencia en la supervivencia y en la mortalidad por can-
cer de mama.

4. Costes.

Aumento de mastectomias profilacticas

Segln los datos del Surveillance Epidemilogy and End
Results® (SEER), existe un incremento en el nimero de mas-
tectomias desde 1998, registrandose un 15,8% en Estados
Unidos (2003-2010) en mujeres con cancer de mama uni-
lateral y edades inferiores a los 45afos. En esta linea,
Kurian et al.? observaron un incremento en las tasas de mas-
tectomias bilaterales del 14%/afo, siguiendo la siguiente
proporcion: 2% en 1998 y 12,3% en 2013.

En la tabla 1 se exponen 5 estudios’ ' que analizan dicho
aumento. El grupo de Kruper et al."? registr6 hasta un 19,1%
de mastectomias profilacticas de una muestra recogida del
SEER (n=26.526) durante un periodo de reclutamiento supe-
rior a los 10 afos (1998-2010).

En la tabla 2 se desglosan de los estudios anteriores
los principales factores que influyeron en la realizacion de
dichas mastectomias profilacticas contralaterales.

Para el equipo de Pesce et al.?, el factor mas influyente
fue la edad de la paciente. Se realizaron un 86,1% de mas-
tectomias profilacticas contralaterales en mujeres menores
de 45anos y estadios precoces de su cancer de mama, sin
que se identificaran diferencias entre estos estadios (0, 1, 11).
En la misma linea, los datos del grupo de Rabhart et al.™
mostraron una media de edad de 48 afos (27-78 anos), pre-
sentando el 30,2% de la muestra agregacion familiar para el
cancer de mama. Con respecto a la realizacion de mastecto-
mia profilactica y agregacion familiar, el grupo de estudio de
Hawley et al."" realizé un 20,5% de las mismas en pacientes
con agregacion familiar y un 51,4% en pacientes portadoras

de la mutacion BRCA1/2. También parecieron influir fac-
tores como el tamafno tumoral, la expresion de receptores
hormonales y el estadio ganglionar'?. La raza blanca resultd
importante para la realizacion de esta cirugia, y el grupo
de Deshmukh et al."® realiz6 un 83,4% de mastectomias pro-
filacticas en pacientes de raza blanca, mas de la mitad de
las pacientes menores de 50 afnos y diagnosticadas en esta-
dios precoces de la enfermedad, principalmente estadios|
y 1 (31 y 50,9%, respectivamente). El 79,8% de las pacien-
tes padecian canceres de mama hormonodependientes y el
71,2% tuvieron acceso a la posibilidad de reconstruccion
inmediata.

Complicaciones de las mastectomias profilacticas

En relacion al segundo tipo de trabajos revisados, los datos
del grupo de Dustin et al."” compararon a 2 grupos de
pacientes: el 58% de las pacientes con mastectomia unila-
teral frente a un 42% de ellas con mastectomia bilateral,
y estudiaron complicaciones mayores y menores. Entre las
complicaciones mayores estudiaron: infarto agudo de mio-
cardio, trombosis venosa profunda, pérdida del implante o
expansor, pérdida del flap autélogo, necrosis de la piel o
abscesos que requirieron cirugia; y las complicaciones meno-
res contempladas fueron: hematomas, celulitis que requirio
antibioterapia y seromas. Se registraron un 27% de complica-
ciones: el 31% en pacientes con mastectomia bilateral frente
a un 23% en pacientes con mastectomia unilateral (p=0,11).
No se produjeron infartos de miocardio ni trombosis venosa
profunda en la muestra estudiada. El 80% de las complicacio-
nes derivaron de la propia cirugia y en el 39% de ellas fueron
necesarias reintervenciones quirargicas. Miller et al." tam-
bién encontraron mas complicaciones en las pacientes que
se sometieron a mastectomias profilacticas, teniendo 2,7
veces mas posibilidades de complicaciones mayores. Burke
et al.Z mostraron un 20% de complicaciones en las mastec-
tomias ahorradoras de piel y un 5% de necrosis de pezon en
las conservadoras del complejo aréola-pezon, ademas de un
impacto psicosocial en este tipo de procedimiento basado
principalmente en el grado de satisfaccion en las relaciones
sexuales y la imagen corporal. A este respecto, Frost et al.'®
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Tabla 2 Factores que influyen en la realizacion de mastectomia profilactica
Factores de riesgo Pesce et al. Rahbar et al. Hawley et al. Kruper et al. Deshmukh et al.
Edad 86,1% (< 45anos) 48 (27-78) 12,3% (< 50 anos) 50% (< 50 afos)  56,9% (< 50 afnos)
Raza blanca 18,6% 93% 11,6% 83% 83,4%
Estadio Estadio 0: 15,9% Estadio 0: 6,9% Tis: 16% Estadio 1: 31%
Estadio 1: 15,9% Estadio 1: 6,9% T1: 47% Estadio u: 50,9%
Estadio u: 17,5% Estadio n: 8,3% T2: 29% Estadio m: 18,1%
Estadio llla: 12,4% T3: 8%
Desconocido: 9,3%  T4: 1%
RMN 100% 10,9%
BRCA1y2 51,4%
Nivel educacional alto 11,8%
Agregacion familiar 30,2% 20,5%
Receptores 70% 79,8%
hormonales
Reconstruccion 71,2%
inmediata
cNO 16,1% 65%

reflejaron que la insatisfaccion se deriva del proceso quirur-
gico, distribuyéndose del siguiente modo: 31% problemas en
la imagen corporal, 24% disminucion de la feminidad y 23%
con disminucién del deseo sexual.

Influencia en la supervivencia y reduccién de la
mortalidad por cancer de mama

El tercer grupo de trabajos se muestran en la tabla 3.
Kurian et al.? realizaron un estudio de cohorte observacio-
nal comparativo de mujeres con cancer de mama unilateral
estadios 0-m. Estudiaron la supervivencia a 10afos segln
la cirugia empleada (mastectomia bilateral, cirugia conser-
vadora con radioterapia adyuvante o mastectomia simple
unilateral) y obtuvieron los siguientes resultados: la mas-
tectomia bilateral consiguioé un 23% mas supervivencia que
la mastectomia simple, pero un 6% menos supervivencia
que la cirugia conservadora combinada con radioterapia
adyuvante. La cirugia conservadora de mama y radioterapia
adyuvante mostré un 13% mas supervivencia que la mas-
tectomia bilateral, sin alcanzar la significacion estadistica,
y resultd ser un 27% superior a la mastectomia unilateral
con significacion estadistica (HR: 1,27; 1C95%: 1,23-1,31).
La mastectomia simple unilateral fue la que consiguié una
menor tasa de supervivencia a 10anos frente a las 2 ciru-
gias alternativas. Otros estudios, como el de Jatoi et al."”
analizaron la supervivencia a 5 afos basados en la esta-
dificacion segin el American Joint Committee on Cancer
(AJCC). Los datos de la mastectomia profilactica contralate-
ral mostraron mejoras en la supervivencia global (HR: 0,83;
IC95%: 0,80-0,88), en la mortalidad por cancer de mama
(HR: 0,84; 1C95%: 0,79-0,89) y en la mortalidad debida a
otras causas (HR: 0,71; IC95%: 0,64-0,80). Kruper et al."?, en
su disefio univariado no encontraron mayores tasas de super-
vivencia global ni en el tiempo libre de enfermedad en el
grupo de mastectomias profilacticas realizadas, excluyendo
las pacientes diagnosticadas de cancer de mama contra-
lateral. En su estudio multivariado (controlando el efecto

edad, tiempo hasta el diagndstico, raza/etnia, clasificacion
tumoral, grado tumoral, estatus ganglionar y expresion de
receptores de estrdgenos), los resultados que obtuvieron
tampoco reflejaron mejoras en la supervivencia con este
tipo de cirugia. Otro grupo, como es el de Burke et al.?,
no encontro evidencia en la mejora de la supervivencia con
la posibilidad de un retraso en el tratamiento adyuvante.
Como excepcion a lo anteriormente expuesto, contempla-
ron la posibilidad de cirugia reductora de riesgo en pacientes
portadoras de la mutacion BRCA1/2, porque la posibilidad
de cancer de mama contralateral se aproxima al 40% tras
10anos de aparicion del primer cancer.

Costes

Entre estos estudios cabe citar el de Deshmukh et al.’?,
donde observaron que la mastectomia profilactica contra-
lateral, en términos econdémicos, supuso un gasto mayor; y
que el aumento de este tipo de cirugia parecia venir deter-
minado por diversos factores: el centro en el que se realizo
(publico o privado), el acceso a la cirugia plastica y una pre-
ferencia por la mastectomia profilactica contralateral por
parte de la paciente/médico. La mayor parte de los costes
derivados de esta cirugia se asociaron principalmente a los
cuidados médicos. Otros estudios, como el de Barton et al."®
y el de Crosby et al."®, identificaron un aumento de costes
debido a las complicaciones postquirtrgicas que oscilaron en
el 27 y el 66%. En su analisis multivariado este tipo de pro-
cedimiento supuso un aumento de costes del 16,9% (IC 95%:
9,9-24,3; p<0,0001) comparado con el grupo de pacientes
en el que no se realizd la mastectomia profilactica. Este
subgrupo de pacientes con mastectomia profilactica con-
tralateral produjo un incremento en los costes de forma
inmediata y tardia del 18,9 y del 12,8%, respectivamente.
Para Zendejas et al.?%, el mejor coste-beneficio de este tipo
de practica, en cuanto a una mejora en la supervivencia
libre de enfermedad, lo encontraron en pacientes menores
de 70anos y portadoras de la mutacion BRCA1 y BRCA2.
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Tabla 3 Mastectomia profilactica y supervivencia

Kurian et al. Jatoi et al.

Kruper et al.

Estadificacion 0-n Estadificacion -1
Reclutamiento: 1998-2011
Tipo de tratamiento quirtrgico

y supervivencia a 10 afnos

HR (IC 95%)

Mastectomia bilateral
vs mastectomia simple: 1,23
(1,13-1,33)
vs cirugia conservadora +
radioterapia: 0,94
(0,86-1,02)
Cirugia conservadora +
radioterapia
vs mastectomia bilateral:
1,13 (1,00-1,28)
vs mastectomia simple: 1,27
(1,23-1,31)
Mastectomia simple
vs mastectomia bilateral:
0,93 (0,83-1,04)
Vs cirugia conservadora +
radioterapia: 0,81
(0,78-0,84)

HR (IC 95%)
(0,80-0,88)

7,9%; 0,84 (0,79-0,89)

Mastectomia profilactica
contralateral en cancer de mama
unilateral y supervivencia a 5 anos

Mortalidad global: 14,3%; 0,83
Mortalidad por cancer de mama:

Mortalidad no debida a cancer de
mama: 5,7%; 0,71 (0,64-0,80)

Estadificacion 0-m

Reclutamiento: 1998-2010

Analisis univariado y multivariado (edad,
tiempo hasta diagndstico, raza/etnia,
clasificacion T, grado tumoral, estado
ganglionar y receptores
estrogenos)-supervivencia a 5 y 10 afios
excluyendo pacientes cancer de mama
contralateral

HR (IC 95%)

Mastectomia simple (n=25.924)
Mastectomia contralateral (n=26.299)
Analisis univariado

Supervivencia libre de enfermedad: 0,84
(0,77-0,91)

Supervivencia global: 0,74 (0,70-0,80)
Analisis multivariado

Supervivencia libre de enfermedad: 0,87
(0,80-0,94)

Supervivencia global: 0,76 (0,71-0,81)

Discusion

Existe un incremento generalizado del nimero de mastecto-
mias profilacticas, y se han encontrado diferentes variables
que han influido de manera notable en este tipo de pro-
cedimiento, como son: uso habitual de la RMN de mamas,
edad joven, raza blanca, obesidad, alto nivel sociocultural,
centro médico privado, legislacion del pais (diferencias
entre Estados Unidos y Canada)’?, historia familiar para el
cancer de mama, histologia lobulillar, acceso a la recons-
truccion inmediata y una sobreestimacion del riesgo de
cancer de mama contralateral por parte de la paciente®, a
pesar que parece existir una disminucion en la incidencia
de cancer de mama contralateral. En esta linea, el grupo
de Kruper et al."? cuantificé un riesgo de cancer de mama
contralateral bajo, en un 0,5-1%/afo, con una disminucion
progresiva del mismo y un menor riesgo de muerte por
cancer de mama, a excepcion de las pacientes portadoras
de la mutacion BRCA, donde el riesgo se incrementaria a un
4%/afo?'. Este numero de canceres de mama contralatera-
les aumentaria si aumentara el tiempo de cohorte, pero sin
producir un impacto en la supervivencia, probablemente
debido a los avances y mejoras del tratamiento adyuvante.
Burke et al.? ofrecieron el tratamiento endocrino como
alternativa al quirdrgico en pacientes con canceres de
mama hormonodependientes. El equipo de Bedrosian
et al.?' encontrd una mejora en la supervivencia asociada

a la mastectomia profilactica tras 5anos de seguimiento,
en pacientes jovenes, receptores de estrogenos negativos
y estadios iniciales de la enfermedad, pero tomaron un
riesgo alto para padecer cancer de mama contralateral
en este grupo de pacientes. Al igual que Portschy et al.??,
que encontraron una mayor tasa de supervivencia con la
mastectomia profilactica contralateral en el mismo tipo
de pacientes, donde la cirugia reductora de riesgo en
términos de supervivencia seria del 0,09 y del 0,31% a los 5
y 10anos de seguimiento, respectivamente, asumiendo una
efectividad del 100% con la mastectomia profilactica. Estos
resultados no fueron aplicables a pacientes portadoras de
BRCA, donde existe la mayor tasa acumulada de cancer de
mama contralateral. El analisis realizado fue Unicamente
de supervivencia libre de enfermedad y global sin evaluar
otros items importantes como son las complicaciones
quirurgicas, un probable retraso en el tratamiento adyu-
vante y la calidad de vida. La importancia del tratamiento
adyuvante viene determinada por el Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), de tal forma que
las pacientes tras la quimioterapia tendrian un beneficio
absoluto a los 5-10anos postratamiento del 5 y del 8%
en términos de supervivencia. Otros grupos de estudio,
como los de Bedrosian et al.?’, Boughe et al.?® y Peralta
et al.?*, también asignaron a la mastectomia profilactica un
probable aumento en la supervivencia global sin tomar en
cuenta el efecto de este tratamiento adyuvante y tomando
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como referencia una gran incidencia acumulada de cancer
de mama contralateral. Jatoi et al."” también encontraron
mejoras en la supervivencia en las pacientes que fueron
sometidas a mastectomia profilactica basandose principal-
mente en la estadificacion al diagnostico. Pero los propios
autores reflejaron en su estudio que esta estadificacion
podria actuar como factor de confusion, debido a que se
realizaron un menor nimero de mastectomias profilacticas
en pacientes en estadion de la enfermedad. Los datos en
su regresion multivariada no fueron depurados totalmente
al no tener en cuenta el tipo de cirugia propuesta al inicio
(cirugia conservadora versus mastectomia) y su afectacion
axilar, y realizdndose un mayor nimero de mastectomias
profilacticas en largas supervivientes. El tratamiento de las
pacientes incluyo solo el primer afo tras el diagnostico y no
se controlaron covariables como el estado socioeconémico,
el estado de salud y el acceso a los cuidados médicos. Todos
ellos pudieron actuar como factores contaminantes, y para
evitar dichos sesgos propusieron la posibilidad de un estudio
aleatorizado prospectivo con el fin de minimizar el efecto
de factores de confusion que pudieron influir en la asocia-
cion de mastectomia profilactica y supervivencia. Teniendo
en cuenta esta importancia del tratamiento adyuvante,
y que las complicaciones derivadas de la propia cirugia
podrian producir un retraso en el mismo, Dustin et al.™ no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la supervivencia en el caso de un probable retraso del trata-
miento adyuvante derivadas de las complicaciones con este
tipo de cirugia. Sin embargo, Cuzick et al.?® puntualizaron
que existe una disminucion de estos canceres de mama con-
tralaterales teniendo en cuenta las mejoras del tratamiento
adyuvante que también pudiera influir en la superviven-
cia. Ademas, estos canceres de mama contralaterales se
diagnosticaron en etapas iniciales debido al control y a la
vigilancia de la enfermedad?®. Otro punto a tener en cuenta
es que en ocasiones el riesgo de metastasis sistémicas
pudiera ser superior al de cancer de mama contralateral?’.
El estudio de Pesce et al.” no encontré beneficio en la
supervivencia global en modelos de ajuste de riesgo, pero
debido a las limitaciones del estudio no se pudo analizar
la supervivencia libre de enfermedad y muerte especifica
por cancer de mama. Estos autores contemplaron el uso de
la cirugia reductora de riesgo contralateral en pacientes
de alto riesgo de cancer de mama contralateral: mujeres
jovenes, receptores hormonales negativos y con agregacion
familiar importante para el cancer de mama, incluso sin ser
portadoras de BRCA, aunque hay estudios que especifican
que hasta en pacientes de alto riesgo el beneficio en la
supervivencia de la mastectomia contralateral solo se hace
evidente a los 20anos de seguimiento en mujeres BRCA
positivas y estadios iniciales de la enfermedad?®. Resu-
miendo lo anteriormente expuesto, Tuttle et al.?’ hablaron
de una sobreestimacion de los rangos de mortalidad y un
pequeno impacto en las curvas de supervivencia, ademas
de que los modelos hipotéticos utilizados en diferentes
estudios de supervivencia solo son aplicables a mujeres sin
mutacion BRCA. Estos autores recomendaron la posibilidad
del consejo genético y/o test genético en mujeres de riesgo
moderado-alto para cancer de mama. La importancia de los
test genéticos también fue contemplada por Burke et al.?,
al concluir que la mastectomia profilactica bilateral redujo
la incidencia de cancer de mama contralateral en mujeres

de riesgo moderado-alto, con una disminucion en la tasa de
muerte por cancer de mama en mujeres portadoras de BRCA.
Y a nivel de costes y mastectomia profilactica contralateral,
dicha cirugia en pacientes que presentaran mutacion BRCA
resultaria coste-eficaz’®. Para evitar esa sobreestimacion
de riesgo por parte de la paciente, a pesar de que la mayor
parte de ellas estan satisfechas con la cirugia, se debe
proveer de informacion adecuada y realista del procedi-
miento, asi como la practica de estrategias de seguimiento,
tratamiento adyuvante y cambios en el estilo de vida?.

Por Gltimo, la Cochrane®, en una revisién de 22 estudios,
concluyo que la evidencia de la mastectomia profilactica
como cirugia reductora de riesgo contralateral en el cancer
de mama en términos de supervivencia es insuficiente.

En conclusion, la mastectomia profilactica parece redu-
cir el riesgo de aparicion del cancer de mama contralateral,
pero se debe reconsiderar esta técnica quirdrgica puesto que
es irreversible y no esta exenta de complicaciones. Es pre-
cisa una informacion adecuada y real de la cirugia y de la
enfermedad: riesgo de aparicion de cancer de mama contra-
lateral, riesgos y beneficios de la mastectomia contralateral,
opciones de tratamiento adyuvante y consejo genético, para
una adecuada toma de decisiones y un mejor manejo de la
enfermedad.

No existen estudios exhaustivos metodolégicamente que
evidencien que esta cirugia impacte en el supervivencia
de las mujeres con cancer de mama, exceptuando en las
pacientes portadoras de la mutacion BRCA 1/2, donde este
tipo de practica quirdrgica resultaria coste-eficaz.

Son necesarias nuevas lineas de investigacion en las que
se incluyan una mejor calidad muestral, periodos de segui-
miento mas prolongados y disefos prospectivos.

Responsabilidades éticas

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

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

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

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Covelli A, Baxter N, Fitch M, Wright FC. Increasing mastectomy
rates — the effect of environmental factors on the choice for
mastectomy: A comparative analysis between Canada and the
United States. Ann Surg Oncol. 2014;21:3173-84.

2. Burke E, Portschy P, Tuttle T. Prophylactic mastectomy: Who
needs it, when and why. J Surg Oncol. 2014:1-5.

3. Metcalfe K, Lubinski J, Ghadirian P, Lynch H, Kim-Sing C,
Friedman E, et al. Predictors of contralateral prophylactic mas-
tectomy in women with a BRCA1 or BRCA2 mutation: The


http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165

142

J.M. Brenes et al.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Hereditary Breast Cancer Clinical Study Group. J Clin Oncol.
2008;26:1093-7.

. Newman L. Contralateral prophylactic mastectomy. Is it a rea-

sonable option? JAMA. 2014;312(9):895-7.

. Soran A, Polat AK, Johnson R, McGuire K. Increasing trend of

contralateral prophylactic mastectomy: What are the factors
behind this phenomenon? The Surgeon. 2014:1-7.

. Chapgar AB. Prophylactic bilateral mastectomy and con-

tralteral prophylactic mastectomy. Surg Oncol Clin N Am.
2014;23:423-30.

. Mayor S. Prophylactic mastectomy of contralateral breast

only marginally survival, shows. BMJ.

2014;349:94634.

improves study

. Kurian AW, Lichtensztajn DY, Keegan TH, Nelson DO, Clarke CA,

Gomez SL. Use of and mortality after bilateral mastectomy
compared with other surgical treatment for breast cancer in
California, 1998-2011. JAMA. 2014;312:902-14.

. Pesce CE, Liederbach E, Czechura T, Winchester DJ, Yao K. Sur-

gical trends in young patients with early stage breast cancer,
2003 to 2010: A report from the National Cancer Data Base. J
Am Coll Surg. 2014;219:19-28.

Rabhart H, Hanna LG, Gatsonis C, Mahoney MC, Schnall MD,
DeMartini WB, et al. Contralateral Prophylactic mastectomy in
the American College of Radiology Imaging Network 6667 Trial:
Effect of breast MR imaging assessments and patient characte-
ristics. Radiology. 2014;273:53-60.

Hawley ST, Jagsi R, Morrow M, Janz NK, Hamilton A, Graff JJ,
et al. Social and clinical determinants of contralateral prophy-
lactic mastectomy. JAMA Surg. 2014;149:582-9.

Kruper L, Kauffmann RM, Smith DD, Nelson RA. Survival analysis
of contralateral prophylactic mastectomy: A question of selec-
tion bias. Ann Surg Oncol. 2014;21:3448-56.

Deshmukh AA, Cantor SB, Crosby MA, Dong W, Shen Y, Bedrosian
I, et al. Cost of contralateral prophylactic mastectomy. Ann Surg
Oncol. 2014;21:2823-30.

Dustin LE, Perdikis G, Bhupendra R, Bagaria S, McLaughlin SA.
Incremetal risk associated with contralateral prophylactic mas-
tectomy and the effect on adjuvant therapy. Ann Surg Oncol.
2014;21:3297-303.

Miller ME, Czechura T, Martz B, Hall ME, Pesce C, Jakowick N,
et al. Operative risks associated with contralateral prophylactic
mastectomy: A single institution experience. Ann Surg Oncol.
2013;20:4113-20.

Frost MH, Slezak JM, Tran NV, Williams Cl, Johnson JL,
Woods JE, et al. Satisfaction after contralateral prophylactic
mastectomy: The significance of mastectomy type, recons-
tructive complications, and body appearance. J Clin Oncol.
2005;23:7849-56.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Jatoi |, Parsons HM. Contralateral prophylactic mastectomy and
its association with reduced mortality: Evidence for selection
bias. Breast Cancer Res Treat. 2014;148:389-96.

Barton MB, West CN, Liu IL, Harris EL, Rolnick SJ, Elmore JG,
et al. Complications following bilateral prophylactic mastec-
tomy. J Natl Cancer Inst Monogr. 2005;35:61-6.

Crosby MA, Garvey PB, Selber JC, Adelman DM, Sacks JM,
Villa MT, et al. Reconstructive outcomes in patients undergoing
contralateral prophylactic mastectomy. Plast Reconstr Surg.
2001;128:1025-33.

Zendejas B, Moriarty JP, O’Byrne J, Farley DR, Boughey JC. Cost-
effectiveness of contralateral prophylactic mastectomy versus
routine surveillance in patients with unilateral breast cancer. J
Clin Oncol. 2011;29:2993-3000.

Bedrosian |, Hu CY, Chang GJ. Population-based study of
contralateral prophylactic mastectomy and survival outco-
mes of breast cancer patients. J Natl Cancer Inst. 2010;102:
401-9.

Portschy PR, Kuntz KM, Tuttle TM. Survival outcomes after con-
tralateral prophylactic mastectomy: A decision analysis. J Natl
Cancer Inst. 2014;106:1-7.

Boughey JC, Hoskin TL, Degnim AC, Sellers TA, Johnson JC, Kas-
ner MJ. Contralateral prophylactic mastectomy is associated
with a survival advantage in high-risk women with a personal
history of breast cancer. Ann Surg Oncol. 2010;17:2702-9.
Peralta EA, Ellenhorn JD, Wagman LD, Dagis A, Andersen JS,
Chu DZ. Contralateral prophylactic mastectomy improves the
outcome of selected patients undergoing mastectomy for breast
cancer. Am J Surg. 2000;180:439-45.

Cuzick J, Sestak |, Baum M, Buzdar A, Howell A, Dowsett M, et al.
Effect of anstrozole and tamoxifen as adjuvant treatment for
early-stage breast cancer: 10-year analysis of the ATAC trial.
Lancet Oncol. 2010;11:1135-41.

Quan G, Pommier SJ, Pommier RF. Incidence and outcomes of
contralateral breast cancers. Am J Surg. 2008;195:645-50.
Rendle KA, Halley MC, May SG, Frosch DL. Redefining risk and
benefit: understanding the decision to undergo contralateral
prophylactic mastectomy. Qual Health Res. 2014:1-9.

Han E, Johnson N, Glissmeyer M, Wagie T, Carey B, DelaMelena
T, et al. Increasing incidence of bilateral mastectomies: The
patient perspective. Am J Surg. 2011;201:615-8.

Tuttle TM, Habermann EB, Grund EH, Morris TJ, Virning BA.
Increasing use of contralateral prophylactic mastectomy for
breast cancer patients: A trend toward more aggressive surgical
treatment. J Clin Oncol. 2007;25:5203-9.

Lostumbo L, Carbine NE, Wallace J. Prophylactic mastectomy
for the prevention of breast cancer. Cochrane Database Syst
Rev. 2010;(11):CD002748.


http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(15)00066-3/sbref0300

	Cirugía reductora de riesgo en el cáncer de mama
	Introducción
	Material y método
	Resultados
	Aumento de mastectomías profilácticas
	Complicaciones de las mastectomías profilácticas
	Influencia en la supervivencia y reducción de la mortalidad por cáncer de mama
	Costes

	Discusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


