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Prosztata specifikus antigén: még mindig a legjobb

tumormarker
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Antigenul specific prostatei raimane markerul cel mai bun

Antigenul specific prostatei raimane markerul cel mai bun
Incidenta crescutd a cancerului de prostatd face imperativa
recunoasgterea timpurie a bolii. Diagnosticul initial se
bazeaza pe examinarea intrarectala combinatd cu determi-
narea valorii PSA. La pacientii cu varsta peste 50 de ani,
trebuie efectuatd anual.

Pacientii trebuie educati in privinta importantei aces-
tui screening intrucét tumorile descoperite din timp sunt
potential curabile.
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Nyugat-Eur6pdban a prosztatarak, a tidérdk mogott a
2. leggyakoribb férfiaknal eléfordulé daganat. Az osszes
Ujonnan diagnosztizalt tumor 23%-a, a férfi dagana-
tos halalokok 12%-a, incidencia 87/100 000, mortalitds
37/100 000.

Hazankban a lakossag 44%-a férfi, a 60 felettiek 19%-
ot tesznek ki.

A prosztatarak dont6en az 50 év feletti férfi populaciot
érinti, amely Magyarorszagon kozel 1,5 millio.

Magyarorszagon 2011-ben 3658-an betegedtek meg
prosztatarakban, és 1198-an haltak meg.

A prosztatarak diagnozisa 30-40 éve ,egyszertinek”
tint. A rektalis tapintds alapjan nyilvanitottunk valakit
prosztatarakosnak. Kasztraltuk, majd szérnyd mennyi-
ségll (20-25 mg/hét) Osztrogént kapott a beteg, és vagy
a rakban vagy a hormon mellékhatasaban elhunyt. Ha a
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Prostate specific antigen: is it still the best tumour
marker?

Increasing the number of prostate cancer indicates the early
detection of the disease, with combined diagnostic meth-
ods: rectal digital exam and PSA measuring. Over the age
of 50 males must be examined yearly. Patients have to be
informed about the benefit of screening and that only the
early detected tumour can be cured.

Keywords: prostate cancer, PSA, screening, biopsy

pozitiv tapintds téves volt, a kezelés is...

Oriasi jelentdségti volt a prosztata specifikus anti-
gén (PSA) feltaldlasa, a klinikumban valé alkalma-
zédsa. Nemigen tudtuk ezt akkor. En 86-t6l Nyugat-
Németorszagban dolgoztam, és ott a labor bevezettette a
PSA-mérést, érzésem szerint nem nagy meggy6zddéssel.
A prosztatabiopsziat végeztiik — azt sem gyakran —, ennek
eredményére tdmaszkodtunk. A PSA-eredményt is ,,r6g-
zitetttik”. Utolag, mert a labor eldszor kéthetente, majd
hetente vizsgalta.

Egy betegcsoport eredményeit 6sszegytjtve az 1988-as
londoni Eurdpai Urolégus Kongresszuson mar szerepel-
tink egy poszterrel. Még az évben a Magyar Urologus
Kongresszuson is elmondtam az eredményeket; nem
sokakat érdekelt. Ugyanebben az évben 100 meghataro-
zasra ajandék reagenseket kaptunk, és a hazatérésem utan
a klinikan el is kezdtiik a meghatarozast. Nem tudtuk,
mely betegcsoportndl van értelme meghatarozni, igazan
értékelni sem tudtuk. Beteg sem volt, oriiltiink, ha mas
korhazbol is kaptunk szérumot. Akkori vezetd uroldégu-
soknak sem volt nagy véleménye a PSA-rol!
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Azért csak megjelent a klinikankrol az elsé magyaror-
szagi dolgozat, az Orvosi Hetilapban [10], s6t egy nem-
zetkozi szimpoziumot is szerveztiink a Gellért Szalloban
1991-ben. Lassan terjedt...

A PSA-meghatdrozas rutinvizsgalat lett, csak a klini-
kankon naponta tobb tucat PSA-vizsgalatra vesziink vért.
A Semmelweis Egyetem kozponti laboratériuma évente
10000 PSA-vizsgalatot végez.

Milyen esetekben lehet indokolt PSA-szint mérés?

1. Sztrés, korai felismerés — panaszmentes férfiakban
(OEP nem finanszirozza).

2. Pozitiv rektalis tapintas eseté.

3. Dysurids panaszokkal jelentkezd betegnél negativ
tapintas esetén (opcionalis).

4. Ha PSA, legalabb 3 hodnapos varakozassal mérve
emelkedd tendenciat mutat.

5. Csontfajdalmak, gyanus rontgen vagy szcintigrafias
lelet esetében.

6. Ismert prosztatarakos betegnél a kezelés kovetése cél-
jabol.

7. Radikalisan eltavolitott prosztata miitétje utan a PSA
(biokémiai) recidiva korismézésére.

Lathatd, széles az indikdcio. Széles az indikacié? Minden
esetben profital a vizsgalatbdl a beteg?

A szlirés soran felfedezett prosztatarak aranya ala-
csony, ,,kozgazdasagilag” nem éri meg. Azonban akinél
mégis korai stddiumban felismerik, az meg is gyogyul.
A PSA-szlirés hatasfoka jobb a colonoscopidnal, a PSA
szenzitivitasa jobb egyéb tumormarkereknél. Az eurdpai
uroldgiai lapban szerkeszt6ségi cikk jelent meg errdl [13].

Rektalis vizsgalattal a tumorok 30%-a tapinthat6. PSA
nélkiil korai felismerés csak tapintéssal nem végezhetd.

A daganatok sziirése, megel6zése vagy korai felisme-
rése népegészségiigyi probléma; megkiilonboztetiink
elsédleges és masodlagos prevenciot. [8]

Prosztatarak esetén az elsGdleges prevencio szerepe
még nem tisztazott. Biztos rizikofaktor a kor és a gene-
tikai tényezok.

A fentiek miatt juthatna nagyobb szerep a mésodla-
gos prevenciora, a szlirésre, hiszen ebben a betegségben
jol behatdrolt populacio, illetve nagyobb rizikdcsoportd
emberek vizsgalatarol lenne szd. Prosztatadaganat ese-
tén nem a tobbszor alkalmazott ,,tomegszirés” célszert,
hanem a ,,célzott sziirésnek” olyan formdja, ahol bizonyos
korcsoport, populacio, illetve veszélyeztetett tényezd
keriil vizsgalatra.
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Kockazati tényezok/risk factors:
— életkor/age
— familiaris anamnézis/familial case history

Rokonsdgi fok Riziko
egyenes agi els6foku/direct line relative 2,57
csak fiutestvér/only brother 3,37
csak apa/only father 2,17
2 vagy tobb elséfoki rokon/2 or more close 5,08

relatives

A korai, tiinetmentes allapotban felfedezett, szervre loka-
lizalt prosztatarak gyogyithatd, késéi tulélési esélye 15 év,
mig a késéi vagy nem operabilis, tiineteket okozo6 prosz-
tatarak atlagos talélése csak 3 év.

A sziirés - definicio szerint — mindig kozpontilag szer-
vezett, anyagilag tamogatott. Olyan sziirési modszerek
alkalmazhat6ak, amelyeknek varhaté eredményére mar
vannak elfogadhatd bizonyitékok, kell§ szenzitivitassal és
specificitassal rendelkezik. Ismert a betegség lefolyasa. A
betegség korai stadiumban azonosithat6. Mindenhol elis-
mert, kurativ gyogyité eljarast feltételez, amely a szlirés
utan elvégezhetd. A vizsgalati metddus és az ezt kovetd
kezelés jol kijel6lhetd, hatékony.

Mi, uroldgusok, nem a kotelezd sziirést, hanem a meg-
hatarozott rizikéfaktoru férfiak onkéntes vizsgalatat java-
soljuk [11, 12, 5].

A prosztatarak szlirésének gyakorisagardl és modsze-
rérél a nemzetkozi irodalom lényegében egységes.

« Altalaban 50 év felett érdemes prosztataraksziirést
végezni, 75 éves korig. (Ez nem zarja ki az e kor
felett végzett vizsgalatot) [3, 2].

o Sziirés 45 évtdl, ha a beteg familidrisan terhelt.

o A vizsgalat évente javasolt.

A korai felismerés modszere a rektalis digitalis vizsga-
laton (RDV), prosztataspecifikus antigén-koncentracié
(PSA) mérésén alapul. Tumorgyant esetén transzrektalis
ultrahang segitségével (TRUS) prosztatabiopszia elvég-
zése sziikséges.

Az RDV 6nmagaban szlirésre nem alkalmas eszkoz,
csupan ezzel a vizsgalattal a prosztatarak felfedezési ara-
nya alacsony. A tapinthaté prosztatadaganat 50-60%-ban
a szervhatért mér tallépte. Ertékelése nagyban fiigg a
vizsgalatot végzd személytol. [1]

A PSA (Prosztata Specifikus Antigén) mérése — 20 éve
alkalmazott modszer, amelynek bevezetése szignifi-
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kansan csokkentette a prosztatarak felfedezése idején
talalt klinikai és patoldgiai stadiumot is. Az alacsonyabb
stage detektaldsa hosszabb talélési id6vel jar egytitt.
Szenzitivitasa 80%, specificitdsa 60% korili, ennek elle-
nére a legjobb marker. Normalis értéke 3-4 ng/ml-ig
elfogadhatd, enyhe mértékii PSA-emelkedés esetén
(4-10 ng/ml) 26%-ban, 10 ng/ml felett 53%-ban koris-
mézhet6 a prosztatarak.

A PSA nem prosztatardk, hanem prosztataspecifikus
antigén. Ez azt jelenti, hogy normadlis PSA-szint mellett
is eléfordulhat rdk, de — sokkal gyakrabban — emelkedett
szint mellett sem taldlhatunk prosztatardkot. A 4 ng/ml
feletti értékek patologiasnak tekinthet6k, de szamos tényezd
- gyulladas, nagy prosztatavolumen — emeli a PSA-szintet.
Kiilonb6z6 PSA ,derivatumokat” alkalmazunk, hogy a
tévedési lehetdségeket, amennyire lehet, elkeriiljik [9].

o PSA-denzitas. A prosztatavolumennel né a PSA-
szint. Ahhoz, hogy a jéindulatt prosztata-megna-
gyobbodds mértéke és a PSA-szint kozotti kapcso-
latot értékelni tudjuk, a ketté hanyadosat, azaz az
1 g prosztataszovetre esé PSA-szintet szamoljuk
ki. Amennyiben ez a szam 0,15 feletti, tumorgyanu
all fenn. Mivel a volumen meghatdrozasanak nagy
a hibahatdra, onmagaban ezzel a vizsgalattal a
daganatok felét elnéznénk; igy tehat a tobbi vizs-
galattal egytitt szabad csak értékelni.

o Korspecifikus PSA. A PSA-szint életkortdl is fiigg.
A korspecifikus érték 60-70 év kozott 10%-kal,
70-80 év kozott 20%-kal emelkedik. Kiilondsen
kritikusan kell kezelniink az idésebb korosztalynal
a 4-10 ng/ml kozotti értékeket. Az el6bbiek atlag-
értékek; a 70 év feletti férfiak 20%-anak 3 ng/ml
alatti PSA-értéke van.

o PSA-velocitas. Az évi PSA-szint emelkedését
jelenti, amelynek fels6 értéke 0,75 ng/ml/év.
Ennek a vizsgalatnak is van tévedési lehetésége;
csak azonos reagenssel végzett, tobbszoros vizsga-
lat alapjan mutathato ki pontosan az emelkedés.

o A szabad frakci6 aranya. A teljes PSA-érték egy
része szabad (nem fehérjéhez kotott) formaban
meérhetS. A normaél szabad PSA-arany az 6ssz-PSA
16-18%-anal tobb. Ha kevesebb, utalhat proszta-
tarakra. Sajnos ez sem mindig igaz; talalkoztunk
mar 150 ng/ml-es PSA-szint mellett 50%-os (!)
szabad PSA-értékkel is.

o Cave! A BPH-ban (benignus prostata hyperplasia)
hasznalt 5-alfa-reduktaz bénité 50%-kal csokkenti
a PSA-szintet.

Csak a pozitiv prosztatabiopszia bizonyitja a daganat
jelenlétét, minden egyéb vizsgalat csak felvetheti a tumor
gyanujat. A mintavételt rektalis ultrahangvezérléssel végez-
ziik, mindkét lebenyb6l minimum 6-6 — gyakran tébb -
szeletet vesziink. Amennyiben az egyéb staging-vizsgalatok
eredményével a hisztoldgiai eredmény nem korrelal, ismé-
telt biopszia elvégzése sziikséges. Aspiracids cytologiai vizs-
galat alkalmatlan prosztatarak korismézésére.

Legjobban azok a vizsgalatok értékelhet6k, amikor a
screening vizsgalat randomizalt, kontrollalt és a végpont
a tumorspecifikus mortalitds.

Egy nagy, a fenti kritériumoknak megfeleld eurépai
vizsgalat befejez6dott. A vizsgalat, mely soran 9 évig tobb
mint 160 ezer embert kovettek, kozel 30%-os prosztata-
rak mortalitasi csokkenést bizonyitott.

A 72890 szirt férfipopulacio 8,2%-aban talaltak daga-
natot, 214 halt meg.

A 89353 nem sziirt beteg kozott a prosztatarakos arany
4,8%, 326 beteg halt meg prosztatarak miatt.

A sziirt betegek kozott 0,23/1000 ardnyban taldl-
tak beteget csontattéttel vagy tébb mint 100 ng/ml
PSA-szinttel. Ez az ardny a nem szilirt betegek kozott
0,39/1000 férfi volt. 7 vagy annal magasabb Gleason
score-U betegek aranya az el6bbi csoportban 27,8%, az
utobbiban 45,2% volt [14].

Mi a kritikaja a sztirésnek? [7]

Overdetection. Azaz olyan tumor felfedezése, mely a
betegnek soha panaszt, betegséget, attétet nem adott
volna, soha nem is deriilt volna ki.

Tualkezelés. Ha mar a daganat bizonyitott, ritkan kertil
csak kovetésre, megtigyelésre sor, active surveillance tak-
tikat — bar egyre gyakrabban, de még ritkan — kovetnek.
A terdpia vagy sugdr vagy miitét vagy hormon, pedig
alacsony differencialtsagu, kis volument tumor idésebb
betegben nem mindig kovetel kezelést.

De mi van az érem masik oldalan?

o A szirés felfedezi a még gyogyithatd, meggyogyit-
hato betegséget!

o 30%-kal csokken a betegség mortalitasa!

o Ellehet kertilni a draga és mellékhatassal jaré hor-
monterapiat, sebészi terapiaval meggyogyithato.

A PSA-szint értékelése gyakran nehézséget okoz.

A PSA-szint n6 prosztatitisz esetén, akar tobbszorosére
megemelkedhet, az esetek egy részében 3 honap mulva is
észlelhetiink patologias PSA-értéket. Legalabb 6 honap
mulva normalizalodik a PSA a megfelel6 kezelés utan. A
kronikus prosztatitiszes betegek tobbszor is kertilhetnek
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biopszidra a PSA-érték miatt, ha a prosztatitisz tiinetsze-
gény, és nem mertiil fel a prosztatitisz lehetéségének gon-
dolata a biopsziat indikal6 orvosban. A biopszias szeletek
a gyulladast nem mindig reprezentaljak, esetleg nem
keriil leirasra, hiszen a feltett kérdés alapjan a patologus
daganatot keres.

Ha béarmilyen gyant fennall, hogy a betegnek esetleg
gyulladds okozza a PSA-szint emelkedését, antibioti-
kus kezelésnek kell megeléznie a biopsziat. A biopsziak
szama igy csokkenthetd.

Krénikus prosztatitisz bizonyitéka a masszazs utani
vizeletben a pyuria - de annak hidnya sem zarja ki a
prosztatagyulladast. Egyéb tényez6k is adhatnak fals
pozitiv eredményt, mint pl. biciklizés és finasterid gyogy-
szer, mely épp 50%-kal cs6kkenti a valos PSA-értéket.

A PSA diurnalis valtozasa eléri a 10-20%-ot.

Mi legyen azzal a beteggel, akinek PSA-ja folyama-
tosan nd, és a biopszidk mind negativak? Az ok lehet a
»betegben’, és a biopszia technikdjaban. Magyarazat lehet
a mar sokszor emlitett panasz- és tiinetnélkili gyulladas.
Ha a betegnek prosztatakovei vannak, ami egyébként
panaszt nem okoz, kezelni sem kell — de koriilotte mindig
egy gyulladdsos zona alakul ki. Biciklizés, lovaglas, eja-
kulaci6 vagy épp rektalis vizsgalat a vérvétel el6tt emeli
a PSA-szintet.

A biopszia technikédjaban tobb hiba lehet. Azokra a
hibdkra nem érdekes kitérni, amelyek értékelhetetlen
szOvettani anyagot eredményeznek, a patologus jelzi, és
nem értékeli.

Az ultrahangvezérlés nélkil mar alig végeznek
biopsziat, de a vakon végzett biopszia sok hibalehetdséget
rejt magaban. Ultrahangvezérléssel is lehet hibas techni-
kaval mintat venni, a patologus azt nem tudhatja, hogy
pl. egymashoz igen kozeli prosztatarészb6l szarmazik
az anyag, és jelentds prosztatateriiletb6l nem lett anyag
kivéve, ahol lehet carcinoma.

A minta lehet rovid, ,,gytirott”, melyekbdl véleményt
lehet mondani, téveset is.

Legutébb emlitem, ha prosztatarak csontattétje okoz
fajdalmakat, aligha fogunk normal PSA-szintet mérni.

De ha a rontgen gyanus arnyékot sejtet a csontban, és a
PSA normalis, a prosztatarak biztosan kizarhato.

Bizonyitott rak esetén a PSA mint rendszeres kovetés
paramétere, nélkilozhetetlen. Hormonrezisztencia kiala-
kulasa estén érhet meglepetés, azaz progresszié valtozat-
lan PSA-szint mellett is el6fordulhat, de leggyakrabban
a PSA-emelkedés, hormonkezelés alatt gydgyszervaltast
indikal. A radikalis prostatectomia kurativ célzatti miitét.
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A miitét soran eltavolitjuk a prosztatat az ondohoélyaggal,
és legtobbszor a regiondlis nyirokcsomokat (az utdbbit
10 ng/ml alatt nem sziikséges, mi el szoktuk végezni).
Igyeksziink a hugycsovet az apex alatt atvagni, a hdlyag-
nyakrol levalasztani, hogy prosztataszévet ne maradjon
vissza. A mitét utan 8 héttel végzett 0,0 ng/ml PSA-szint
a bizonyitéka a sikeres mitétnek.

A betegeknek 10 év alatt mégis 30%-ban Gjra mérhetd
PSA-koncentracidjuk lesz (biochemical failure).

Ha daganatszovet maradt vissza, a miitétet kovetd 8.
héten is mérheté PSA-szintet kell tapasztaltunk — de a
legtobb esetben nincs.

A biochemical failure magasabb azok kozott, akiknek
preoperativ PSA-ja ,magas” volt (amit nehéz megha-
tarozni, mi magas, de 6nkényesen legyen > 25 ng/ml).
Ugyancsak gyakori a PSA-recidiva, ha a tumor ki volt
torve (stddiuma tobb mint pT2), a Gleason score-ja (dif-
ferencialatlansaga) magas, 8-as fokozatu, vagy annal tobb.

De miért lesz valakinek radikalis mutét utin 3 vagy
5 évvel - betegeim kozt, volt, akinek 9 (!) évvel a miitétje
utan - mérheté PSA-ja, nem tudom. Mas se!

A PSA dldas annak, akinek prosztatarakja korai stadi-
umban felismerésre keriil.

A PSA dtok annak, akinek prosztatarakjat korai stadi-
umban felismerik, de a histoldgiai feldolgozas soran egy
inszignifikans (< 0,2 cm®) tumort talaltak. Lehet, a beteg
ezzel élt volna sokaig és panaszmentesen, meghalt volna
mas betegségben, igy kapott egy molitétet, esetleg annak
szovédmeényeivel egyiitt.

A PSA dtok annak, akinek PSA-szintje magasabb (t6bb
mint 4 ng/ml), igaz, nagy a prosztatdja (pl. 80 g), ami a
magasabb PSA cc-t magyarazhatja, de a gondolat, aggo-
das benne van a betegben és orvosban, lehet neki BPH-ja
és rakja egy idGben is. Biopsziara keriil nagy valdszint-
séggel.

A PSA dldds annak a betegnek, aki 6-8 éven at jart
PSA-vizsgilatra, tobbszor biopszia is tortént, melyek
koziil az utolsoé bizonyitotta a rakot. 74 éves koraban
brachiterdpiaval meggydgyitottak.

A PSA dtok annak a betegnek, aki mfitétre kertlt
lokalis kiterjedésti prosztatardk miatt, belekeriilt abba az
1%-ba, akinek totdlis inkontinencidja lett. A korrekcids
miitét legalabb sikeres volt.

A PSA dldads annak a 3 gyerekes 52 éves férfinak, aki
miutéttel daganatmentes lett, 1 szem Viagraval potens is,
neveli 3 gyermekét. PSA-ja 0,0 ng/ml 10 éve.

A PSA dtok mindazoknak, akiket magasabb PSA
miatt biopszidzunk. Var a kdrhazi felvételre, var a sz6-
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vettani leletre, addig izgul. Ha pozitiv, még jobban, ha
negativ, akkor is benne marad a félsz; hisz magas a PSA-
koncentracio [4].

Aldds annak, akinek mutét utan PSA-ja mérhetetlen,
kontinens és még potens is. Ez — miszoéval ,trifecta” - a
cél, és nem kevés betegen el is érjiik.

Haényszor lehet ezeket az ellentmondasokat feloldani?
A PSA-rol nem mondhatunk le. Minden kritika ellenére
nincs jobb!

Amerikai férfiak 80-100%-a tudni akarja PSA-értékét,
Eurdpaban ez az ardny (még) csak 30-50% [6].

Ismételjiik meg a PSA-t, ha kétségeink vannak!

Adjunk ex iuvantibus antibiotikumot, antiphlogis-
tikumot a feltételezett prosztatitisz gyogyitasara, és
a gyogyszeres kezelés utdan ismételjik meg a PSA-
vizsgalatot. Akkor is ez a kezelés, ha bizonyitottuk a
gyulladast. Cave, egy prosztatan belil lehet gyulladas és
tumor is!

Meérjiik meg a vizelés utani reziduumot, ha nagy, az is
okozhat PSA-emelkedést.

A vért PSA-ra rektalis vizsgalat el6tt vegyiink!

Varjuk az Gj markereket, amelyek prosztatarak-speci-
fikusak.

Irodalom

1. Ankerst DP. et al - Yearly Prostatespecific Antigen and Digital
Rectal Examination Fluctuations in a Screened Population, J
Urology, 2009, 181:2071-2076.

2. Caire AA. et al — Public Survey and Survival Data Do Not
Support Recommendations to Discontinue Prostatespecific
Antigen Screening in Men at Age 75, ] Urol, 2010, 5:75.

3. Cooperberg MR., Konety BR. — Management of localized
prostate cancer in men over 65 years, Current Opinion in
Urology, 2009, 19:309-314.

4. Dobréssy B. et al. — A szlirés nemkivanatos lélektani mellékha-
tasai, OrvHetil, 2007, 148: 1707-1711.

5. Heidenreich A., Abrahamsson PA., Artibani W.et al. — Early
detection of prostate cancer, Eur Urol, 2013, 64:347-354.

6. Konety BR - Why we need to continue screening for prostata
cancer in men older than 65 years, AUA News, 2007, 25:10-12.

7. Murphy AM., McKiernan JM., Olsson CA. - Controversies in
prostate cancer screening, ] Urology, 2004, 172:1822-1824.

8. Romics I. — Prosztatardkszirés. Lehetéségek és realitdsok,
Korhéz, 1998, 6:16-18.

9. Romics I. - PSA: Pro és kontra, Uroonkoldgia, 2008, 2:51-54.

10. Romics I., Bach D. — A prostata specifikus antigénnel szer-
zett tapasztalataink prostatadaganatos betegekben, OrvHetil,
1989, 130:2797-2800.

11. Romics I., Fischer G., Bély M., Lovasz S., Kaéllai L., Torda
I, Nemere Gy. - Tapasztalataink prosztataraksziiréssel,
MagyUrol, 1998, 10:428-432.

12. Romics I., Schumann B., Ott6 Sz., Kasler M. — Preparation
and establishment of programm of early detection for prostate
cancer in Hungary, ] Tumor Marker Oncol, 1999, 14:70-71.

13. Shariat SF. Karakiewicz PI. - Screening for prostate cancer in
2007: The PSA era and its challenges are not over, Eur Urol,
2007, 53:457-460.

14. Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ et al. - S creening and
prostate cancer mortality in a randomized European study, N
Engl ] Med, 2009, 360:1320-1328.

23





