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Resumen

Objetivo: Determinar la implicacion de la biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) a nivel
de la cadena mamaria interna (CMI) en la radioterapia (RT) adyuvante cuando no se realiza
BSGC a nivel axilar en pacientes con cancer de mama.

Pacientes y métodos: Se realizd un estudio analitico retrospectivo seleccionando pacientes con
cancer de mama en estadios precoces diagnosticado entre enero de 2008 y diciembre de 2016.
Se incluyeron Unicamente aquellas pacientes con indicacion de BSGC y migracion exclusiva
del radiotrazador a CMI. Se recogieron las caracteristicas clinicas de las pacientes y anato-
mopatologicas del tumor, el tratamiento quirdrgico, el tratamiento adyuvante, la recurrencia
locorregional y la supervivencia global.

Resultados: Se diagnosticaron un total de 2.622 carcinomas infiltrantes de mama. Se documentd
drenaje exclusivo a CMI en 23 pacientes (2,2%). En el 65,2% (15/23) se localizo el ganglio
centinela en CMI y se extrajeron una media de 1,61 ganglios. Se administré RT adyuvante sobre
CMI en el 75% de las pacientes que recibieron RT sobre cadenas ganglionares. Se administrd
quimioterapia en el 52,2% (12/23) y hormonoterapia en el 87% (20/23) de las pacientes. Se
encontro asociacion estadisticamente significativa entre la localizacion del ganglio centinela 'y
la RT sobre la CMI (p <0,003) y también entre el resultado del ganglio centinela y la RT a este
nivel (p<0,006). Una de las pacientes presentd una recidiva mamaria y otra tuvo metastasis
oseas. La mediana de seguimiento fue de 60 meses. No se notifico ningln fallecimiento.
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Conclusiones: Tanto el éxito en la localizacion del ganglio como el resultado de la biopsia en
CMI modifican de manera significativa la RT a este nivel.
© 2018 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Role of internal mammary sentinel lymph node biopsy in adjuvant radiotherapy
in women with breast cancer without axillary involvement

Abstract

Objective: To determine the role of internal mammary sentinel lymph node (IM-SLN) biopsy in
adjuvant radiotherapy in female patients with early-stage breast cancer when axillary lymph
node biopsy is not performed.

Patients and methods: Retrospective cohort study of female patients with early-stage breast
cancer diagnosed between January 2008 and December 2016. Only patients with an indication
for SLN biopsy and migration of the radiotracer into the internal mammary nodes were included.
Data were recorded and analysed on the patients’ clinical features, tumour histology, surgical
treatment, adjuvant treatment, locoregional recurrence and overall survival.

Results: A total of 2,622 invasive breast carcinomas were diagnosed. Twenty-three (2.2%)
patients had exclusive drainage to the internal mammary nodes. IM-SLN was detected in 65.2%
(15/23) of patients, with a mean of 1.61 nodes harvested per patient. Seventy-five per cent
of patients receiving adjuvant radiation therapy received it on the internal mammary chain.
Chemotherapy and endocrine therapy were administered to 52.2% (12/23) and 87% (20/23) of
patients, respectively. A statistically significant association was found between IM-SLN identi-
fication and radiotherapy to the internal mammary chain (P<.003), as well as between IM-SLN
involvement and radiotherapy to the internal mammary chain (P<.006). One patient develo-
ped breast cancer recurrence and another patient developed bone metastases. The median
follow-up was 60 months. No deaths were reported.

Conclusions: Both IM-SLN identification and involvement modify the rate of radiotherapy to the

internal mammary chain in patients with early-stage breast cancer.
© 2018 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La invasion de los ganglios linfaticos es el factor pronostico
mas importante en el cancer de mama'. Conocer el grado
de invasion de los mismos determinara, no solo el pronds-
tico, sino también las terapias adyuvantes que recibiran las
pacientes.

Para conocer el estado ganglionar, desde los afios 90 se ha
establecido la biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC)
como técnica de primera eleccion, reservando la linfadenec-
tomia axilar a determinados casos con invasion ganglionar
demostrada en el estudio histologico>>. La localizacion mas
frecuente de los ganglios centinela en el cancer de mama
es la axila, seguida de la cadena mamaria interna (CMI)*,
pero la realizacion de la BSGC en la CMI resulta una técnica
controvertida. En los casos con drenaje del trazador tanto
a axila como a CMI, la mayoria de los centros se decantan
por realizar Unicamente el estudio a nivel axilar, con el con-
secuente riesgo de infraestadificacion que ello conlleva®. El
problema se presenta cuando el Unico territorio de migra-
cién es la CMI.

El objetivo principal de este estudio es determinar la
implicacion de la BSGC en la CMI en la radioterapia (RT)
adyuvante en pacientes con cancer de mama en esta-
dios precoces sin sospecha de afectacion a nivel axilar.

Secundariamente, se recogen las complicaciones derivadas
de la técnica, la recurrencia locorregional y la supervivencia
global en estas pacientes.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de cohortes llevado a cabo en un hos-
pital universitario de nivel terciario de Madrid, Espana. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afnos con cancer de
mama en estadio precoz diagnosticadas entre enero de 2008
y diciembre de 2016 y candidatas a la realizacion de BSGC
con migracion del radiotrazador a la CMI, de manera exclu-
siva, en la linfogammagrafia preoperatoria, realizada el dia
previo a la intervencion y utilizando nanocoloides de albd-
mina marcados con tecnecio (*™Tc) administrados a nivel
intratumoral o peritumoral. Se excluyeron todas aquellas
pacientes con migracion del radiotrazador a territorio axilar,
pacientes con cancer de mama bilateral, pacientes gestan-
tes y pacientes sin indicacion de BSGC.

Se recogieron los datos clinicos de las pacientes incluidas
en el estudio: edad, antecedentes familiares y personales
de cancer de mama, paridad, lactancia materna, esta-
tus menopausico, sintoma primario, lado y localizacion del
tumor, caracterizacion en las pruebas de imagen y la técnica
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en el estudio

Caracteristicas clinicas

Pacientes n (%)

Estatus menopausico

Antecedentes familiares de 1.°" grado de cancer de mama
Antecedentes personales de cancer de mama
Nuliparidad

Lactancia materna

Tumoracion palpable al diagndstico
Diagnostico por ecografia

Lado

Localizacion del tumor en cuadrantes internos
Multifocalidad en la RM mamaria

Inyeccion intratumoral del radiotrazador

12 (52,2)
6 (26,1)
0 (0)

6 (26,1)
10 (43,5)
14 (60,9)
4 (17,4)
Derecho 11 (47,8)lzquierdo 12 (52,2)
12 (52,1)
2 (8,7)
21 (91,3)

de inyeccioén del radiotrazador. También se recogieron las
caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor: tipo y grado
histoldgicos, subtipo molecular segun la clasificacion de St.
Gallen®, tamafo tumoral (T) y estadio (FIGO). Por ultimo,
se recogieron los datos correspondientes al tratamiento qui-
rdrgico, al tratamiento adyuvante administrado en funcion
del resultado de la BSGC y los datos relacionados con la
recurrencia locorregional y la supervivencia global. Todos
los datos descritos se recogen en las tablas 1y 2.

Para la deteccion intraoperatoria del ganglio centinela
(GC) se empled la gammasonda con cabezal de 10 mm del
sistema Europrobe”.

Los datos fueron recogidos y analizados mediante el
paquete estadistico SPSS®. Para el analisis de las variables

Tabla 2 Datos anatomopatoldgicos del tumor

Caracteristicas anatomopatologicas n (%)

Tipo histoldgico

Ductal infiltrante 18 (78,3)
Lobulillar infiltrante 3 (13)
Mucinoso 1(4,3)
Metaplasico 1 (4,3)
Grado histoldgico
G1 3(13)
G2 17 (73,9)
G3 3 (13)
Subtipo molecular
Luminal A 14 (60,9)
Luminal B 4 (17,4)
Luminal B HER2+ 3 (13)
Basal like 2 (8,7)
Tamafo tumoral (T)
T1b 4 (13)
T1c 15 (60,9)
T2 3 (21,7)
T4a 1(4,3)
Estadio (FIGO)
IA 19 (82,6)
IA 2 (8,7)
1B 1 (4,3)
v 1(4,3)

categoricas se utilizaron test no paramétricos. Se establecié
como significativa una p <0,05.

Resultados

Durante el periodo de tiempo estudiado se diagnosticaron
un total de 2.622 carcinomas infiltrantes de mama y en
1.051 pacientes (40,1%) se realiz6 BSGC. En la linfogamma-
grafia preoperatoria se documento drenaje exclusivo a CMI
en 23 pacientes (2,2%).

La edad media de las pacientes al diagnostico fue
de 55,4 anos (36-83); el 52,2% (12/23) eran posmeno-
pausicas. El 52,1% (12/23) de los tumores se localizaron
en cuadrantes internos y el 78,3% (18/23) correspondian
a carcinomas ductales infiltrantes. El subtipo luminal A
fue el mas frecuente (60,9%, 14/23). El radiotrazador se
inyect6é a nivel intratumoral en el 91,3% de las pacientes
(21/23).

En el 86,9% (20/23) de casos se realizd cirugia conser-
vadora sobre la mama y BSGC exclusivamente en el 69,5%
(16/23), sin muestreo ganglionar ni linfadenectomia axilar.
En el 65,2% (15/23) se localizd el GC en CMI y se remitio
para estudio anatomopatologico; en una de las pacientes
se localizo, pero no se pudo obtener por situarse a nivel
retrocostal. Se obtuvo una media de 1,61 ganglios (1-6). El
resultado tras el estudio histologico resultd negativo en el
80% (12/15). Los resultados de la BSGC en CMI se resumen
en la tabla 3.

En las pacientes en las que no se realizd BSGC en CMI,
bien porque no se localizé en quiréfano, o bien porque se
decidid no llevarla a cabo, se opté por linfadenectomia axi-
lar (establecida en nuestra base de datos como obtencion
de 6 ganglios o0 mas) en el 71,4% (5/7) y por muestreo axilar
(al obtener menos de 6 ganglios) en el 28,6% (2/7). La media
de ganglios obtenidos fue de 7,86 (4-11), con una media de
0,0 afectos. En las pacientes en las que se realizo la BSGC

Tabla 3  Estudio histologico del GC en CMI

Resultado n (%)
Negativo para metastasis 12 (80)
Metastasis 1(6,7)

Tejido adiposo 2 (13,3)
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en CMI no se registré ninguna complicacion. Dos pacientes
(28,6%) en las que se llevo a cabo cirugia sobre la axila se
complicaron con un seroma posquirurgico, pero ninguna de
ellas requirié reintervencion.

Se administro RT adyuvante sobre la mama en el 86,9%
(20/23), es decir, en todas las pacientes en las que se llevo
a cabo una cirugia conservadora. Se administré ademas RT
sobre cadenas ganglionares en el 17,3% (4/23). Entre las
pacientes que recibieron RT sobre cadenas ganglionares ade-
mas de la mama, recibieron RT sobre la CMI el 75% (3/4),
una de ellas por resultado positivo para metastasis ganglio-
nar en CMI, otras 2 pacientes por metastasis ganglionar a
nivel axilar sin estudio de CMI y la paciente restante por
las caracteristicas del tumor primario (T4a). Se administro
quimioterapia (QT) adyuvante en el 52,2% (12/23) y hormo-
noterapia en el 87% (20/23).

Se encontr6é asociacion estadisticamente significativa
entre la localizacion del GC y la RT sobre la CMI (p=0,003)
y también entre el resultado del GC y la RT a este nivel
(p=0,006).

Una de las pacientes presenté una recidiva mamaria
(4,3%) y otra tuvo metastasis 6seas. La mediana de segui-
miento fue de 60 meses. No se notifico ningln fallecimiento
durante el periodo de estudio.

Discusion

La CMI es el segundo territorio mas frecuente de afecta-
cion linfatica, por detras de la axila?, e incluso puede ser
el Unico territorio ganglionar implicado, lo que obliga a
establecer el estado de invasion ganglionar por medio del
estudio de esta region. Como se ha mencionado antes, es
un tema controvertido. A nivel nacional, el consenso sobre
la biopsia selectiva de ganglio centinela de la Sociedad
Espanola de Senologia y Patologia Mamaria recomienda la
realizacion de la BSGC a este nivel siempre y cuando sea
factible’.

La localizacion del tumor a nivel profundo y medial en la
mama se asocia a migracion del radiotrazador a la CMIZ"% y
asi lo vemos en los resultados, donde la localizacion del GC
exclusivamente en la CMI se asocia a tumores situados en
los cuadrantes mediales de la mama. También comproba-
mos que la inyeccion intratumoral del radiotrazador suele
obtener migraciones a CMI con mayor frecuencia que las
inyecciones superficiales'".

Nuestra tasa de deteccion del GC en CMI fue similar a
la de la literatura'>'. Esta técnica es factible y accesi-
ble en manos expertas, sin alargar excesivamente el tiempo
quirdrgico® 415,

En los casos en los que no se realiz6 BSGC en CMI,
se llevd a cabo muestreo ganglionar o linfadenectomia a
nivel axilar para poder establecer el estado de invasion
ganglionar, y siempre tras comprobar que no existia cap-
tacion con la gammasonda a este nivel. Un estudio similar
al nuestro destaca la importancia de descartar metastasis
a este nivel, pero concluye que la linfadenectomia resulta
también una decision controvertida’. En una reciente revi-
sion de la Cochrane acerca del tratamiento sobre la axila,
en pacientes con cancer de mama en estadios precoces,
se establece que la linfadenectomia axilar ya no es una
técnica quirdrgica aceptable en una axila clinica y radio-
logicamente negativa. En aquellos casos en los que no sea

posible realizar la BSGC, se acepta el muestreo ganglionar
axilar ya que la efectividad en cuanto a supervivencia global
es similar a la linfadenectomia, con unas tasas menores de
linfedema, aunque no determina su papel en las recurren-
cias locorregionales ni en la metastasis a distancia'’. En
estos casos en los que no se realizdé la BSGC en CMI, a
pesar de que se proponga seguimiento en algunos estu-
dios y se discuta la utilidad de la linfadenectomia axilar'®,
en nuestro caso se opto por realizar estudio a nivel axi-
lar porque asi se recogia hasta 2017 en los protocolos del
centro.

El porcentaje de metéastasis en CMI en nuestro estudio
también es similar al de la literatura. Tan et al. sostie-
nen que el porcentaje de pacientes con metastasis en CMI
es pequeno (en torno al 9%) y que este dato no implica
de manera significativa una modificacion en el tratamiento
adyuvante planeado’”. Dada la probabilidad de complica-
ciones graves, como neumotorax, y su escasa implicacion
en la decision de la administracion de tratamiento adyu-
vante, no recomiendan la BSGC en CMI. De la misma
manera concluyen Postma et al.", a pesar de reconocer
que las metastasis a nivel de la CMI empeoran el pro-
nostico. Doménech et al.?’ publicaron en 2009 un estudio
similar al nuestro, en el que el 100% (5/5) de las pacien-
tes modificaban el estadio de su tumor tras la BSGC de
CMI, pero Unicamente en el 40% (2/5) se modificaba el
criterio de administrar QT adyuvante. Puesto que la QT
adyuvante ha demostrado beneficio en pacientes con can-
cer de mama e indicacion de recibir dicho tratamiento, la
realizacion de la BSGC en CMI estaria aconsejada en pacien-
tes sin criterios de QT por las caracteristicas del tumor,
que pueden terminar recibiéndola si se hallan metastasis
ganglionares®?'.

Puesto que el control locorregional del tumor reduce la
mortalidad, el tratamiento de los territorios ganglionares
afectos mejorara la supervivencia'®. Los ensayos clinicos
aleatorizados MA.20%2, el EORTC2292-10925 y, mas reciente-
mente, el DBCG-IMN?%2 sugieren que la RT aplicada sobre
los ganglios del nivel Il axilar, del nivel supraclavicular y
de la CMI aumenta la supervivencia libre de enfermedad, la
supervivencia libre de metastasis y la supervivencia global’',
pero si no se dispone de datos sobre invasion ganglionar a
nivel de la CMI, no se puede saber qué pacientes se estaran
sobretratando. Con la introduccién de nuevas unidades de
tratamiento y nuevas modalidades de RT, como son la RT de
intensidad modulada y los sistemas de control respiratorio
durante la irradiacion, como son el gating o la irradiacion en
inspiracion profunda (breath hold irradiation)**, los efectos
derivados de la radiacion en la region paraesternal han dis-
minuido, pero no se deben infraestimar; por ello, parece
importante confirmar histoldgicamente la afectacion de los
ganglios a este nivel?.

En conclusion, la CMI puede ser el Unico territorio gan-
glionar implicado en la BSGC y, a la vista de los resultados,
podria obviarse el estudio ganglionar a nivel axilar cuando
no hay sospecha clinica ni radiolégica de afectacion. Si bien
es cierto que la casuistica de los estudios publicados es
pequena, tanto el éxito en la localizacion del GC como el
resultado de la biopsia en CMI modifican de manera significa-
tiva la indicacion de RT a este nivel, por lo que su busqueda
y realizacion no deberia ser obviada.



58

K. Ferreres Garcia et al.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

10.

1.

. Veronesi U, Cascinelli N, Bufalino R, Morabito A, Greco M,

Galluzzo D, et al. Risk of internal mammary lymph node metas-
tases and its relevance on prognosis of breast cancer patients.
Ann Surg. 1983;198:681-4.

. Bernet L, Pifiero A, Vidal-Sicart S, Peg V, Giménez J, Algara M,

et al. Consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela
en el cancer de mama. Revision 2013 de la Sociedad Espaiiola de
Senologia y Patologia Mamaria. Rev Esp Patol. 2014;47:22-32.

. Lyman GH, Somerfield MR, Bosserman LD, Perkins CL, Wea-

ver DL, Giuliano AE. Sentinel lymph node biopsy for patients
with early-stage breast cancer: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline Update. J Clin Oncol.
2017;35:561-4.

. Ferreres Garcia K, Siegrist Ridruejo J, Rincon Olbés P, Luque

Molina MS, Almoguera Arias MI. Therapeutic attitude towards
internal mammary chain drainage in patients with breast can-
cer. Breast. 2016;30:1-4.

. Amin MB, Edge S, Greene F, Byrd DR, Brookland RK, Washington

MK, et al. AJCC Cancer Staging Manual. New York: Springer-
Verlag; 2017.

. Untch M, Gerber B, Harbeck N, Jackisch C, Marschner N, Mobus

V, et al. 13th St Gallen International Breast Cancer Conference
2013: primary therapy of early breast cancer evidence, contro-
versies, consensus-opinion of a German team of experts (Zurich
2013). Breast Care (Basel). 2013;8:221-9.

. Bernet L, Pifero A, Vidal-Sicart S, Peg V, Giménez J, Algara

M, et al. Consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio cen-
tinela en el cancer de mama. Revision 2013 de la Sociedad
Espanola de Senologia y Patologia Mamaria. Rev Senol Patol
Mamar. 2014;27:43-53.

. Spillane AJ, Noushi F, Cooper RA, Gebski V, Uren RF. High-

resolution lymphoscintigraphy is essential for recognition of the
significance of internal mammary nodes in breast cancer. Ann
Oncol. 2009;20:977-84.

. Wouters MWJM, van Geel AN, Menke-Pluijmers M, de Kanter AY,

de Bruin HG, Verhoog L, et al. Should internal mammary chain
(IMC) sentinel node biopsy be performed? Outcome in 90 con-
secutive non-biopsied patients with a positive IMC scintigraphy.
Breast. 2008;17:152-8.

Coombs NJ, Boyages J, French JR, Ung OA. Internal mam-
mary sentinel nodes: ignore, irradiate or operate? Eur J Cancer.
2009;45:789-94.

Frati A, Delpech Y, Bricou A, Barranger E. Sentinel lymph node
detection in patients with early-stage breast cancer: which site
of injection in 2011? Gynécol Obstét Fertil. 2011;39:620-3.

12.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Tan C, Caragata R, Bennett I. Is sentinel node biopsy of the
internal mammary lymph nodes relevant in the management of
breast cancer? Breast J. 2017;23:410-4.

. Heuts EM, van der Ent FWC, von Meyenfeldt MF, Voogd AC.

Internal mammary lymph drainage and sentinel node biopsy in
breast cancer — A study on 1008 patients. Eur J Surg Oncol.
2009;35:252-7.

He Q, Zhuang D, Tian J, Zheng L, Fan Z, Li X. Surgical approach
to internal mammary sentinel node biopsy. J Investig Surg.
2010;23:321-6.

Gnerlich JL, Barreto-Andrade JC, Czechura T, John JR, Turk MA,
Kennedy TJ, et al. Accurate staging with internal mammary
chain sentinel node biopsy for breast cancer. Ann Surg Oncol.
2014;21:368-74.

Van Esser S, Madsen EVE, van Dalen T, Koelemij R, van Rossum
PSN, Borel Rinkes IHM, et al. Axillary staging in breast can-
cer patients with exclusive lymphoscintigraphic drainage to the
internal mammary chain. World J Surg. 2011;35:159-64.
Bromham N, Schmidt-Hansen M, Astin M, Hasler E, Reed
MW. Axillary treatment for operable primary breast cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2017, http://dx.doi.org/10.1002/
14651858.CD004561.pub3. CD004561.

Van der Ploeg IMC, Tanis PJ, Valdés Olmos RA, Kroon BBR, Rut-
gers EJT, Nieweg OE. Breast cancer patients with extra-axillary
sentinel nodes only may be spared axillary lymph node dissec-
tion. Ann Surg Oncol. 2008;15:3239-43.

Postma EL, van Wieringen S, Hobbelink MG, Verkooijen HM, van
den Bongard HJ, Borel Rinkes IH, et al. Sentinel lymph node
biopsy of the internal mammary chain in breast cancer. Breast
Cancer Res Treat. 2012;134:735-41.

Domenech-Vilardell A, Bajén MT, Benitez AM, Ricart Y, Mora J,
Rodriguez-Bel L, et al. Removal of the internal mammary senti-
nel node in breast cancer. Nucl Med Commun. 2009;30:962-70.
Avisar E, Molina MA, Scarlata M, Moffat FL. Internal mam-
mary sentinel node biopsy for breast cancer. Am J Surg.
2008;196:490-4.

Whelan TJ, Olivotto IA, Parulekar WR, Ackerman |, Chua BH,
Nabid A, et al. Regional nodal irradiation in early-stage breast
cancer. N Engl J Med. 2015;373:307-16.

Thorsen LBJ, Offersen BV, Dang H, Berg M, Jensen |, Peder-
sen AN, et al. DBCG-IMN: A population-based cohort study on
the effect of internal mammary node irradiation in early node-
positive breast cancer. J Clin Oncol. 2016;34:314-20.
Poortmans PM, Collette S, Kirkove C, van Limbergen E, Budach
V, Struikmans H, et al. Internal mammary and medial supra-
clavicular irradiation in breast cancer. N Engl J Med. 2015;373:
317-27.

Morigi C. Highlights from the 15th St Gallen International
Breast Cancer Conference 2017 Mar 15-18 March, 2017, Vienna:
tailored treatments for patients with early breast cancer. Ecan-
cermedicalscience. 2017;11:732.



http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0205
dx.doi.org/10.1002/14651858.CD004561.pub3
dx.doi.org/10.1002/14651858.CD004561.pub3
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-1582(18)30027-6/sbref0250

	Implicaciones de la biopsia selectiva de ganglio centinela en cadena mamaria interna sobre la radioterapia adyuvante en mu...
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


