
Neurología  36  (2021)  625—656

Paraneoplastic cerebellar
syndrome secondary to
rhabdomyosarcoma: a very rare
aetiology�

Síndrome  paraneoplásico cerebeloso
secundario a rabdomiosarcoma: una etiología
muy  poco  frecuente

Dear  Editor:

Paraneoplastic  neurological  syndromes  (PNS) are a hetero-
geneous  group  of  conditions  attributable  to  cancer  that  do
not  result  from  local  or  metastatic  presence  of  tumour  cells.
They  may  affect  any  area of the  central  nervous  system,
and  are  classified  as  classical  (encephalitis,  encephalomyeli-
tis,  subacute  cerebellar  degeneration,  sensory  neuropathy,
myasthenic  syndrome,  dermatomyositis,  and  opsoclonus-
myoclonus  syndrome)  and  non-classical.  PNS  continue  to  be
a  diagnostic  challenge;  diagnosis  is  based on  the criteria
established  by  Graus  et  al.1 in 2004  (Table  1). Regarding  aeti-
ology,  most  neurological  symptoms  result  from  CD8+  T  cell
cytotoxicity.

We  present  an extremely  unusual  case  of PNS  in a child
aged  2  years  and 8 months.  She  was  attended  at our  depart-
ment  due  to  somnolence  and  gait  instability  of  20  hours’
progression.  She  presented  no  other  symptoms  and  had  no
history  of  head  trauma  or  toxic  substance  use.  The  physical
examination  detected  somnolence  with  response  to  stim-
ulation  (Glasgow  Coma  Scale  score  of  14/15),  irritability,
ataxic  gait,  and  gaze-induced  nystagmus.  The  rest  of  the
examination  identified  no  further  alterations.

We  started  empirical  antibiotic  therapy;  biochemical
analysis,  a complete  blood  count, acute-phase  reactant
quantification,  and a  blood  culture yielded  normal  results.

Table  1  Diagnostic  criteria  for  paraneoplastic  neurological  syndromes  (PNS)  established  by Graus  et  al.1.

Definite  PNS

1.  A  classical  syndrome  and cancer,  with  or  without  onconeural  antibodies,  that  develops  within  5  years  of  the  diagnosis  of

the neurological  disorder.

2.  A  non-classical  syndrome  that  resolves  or  significantly  improves  after  cancer  treatment  without  concomitant

immunotherapy,  provided  that  the  syndrome  is not susceptible  to  spontaneous  remission.

3. A  non-classical  syndrome  with  onconeural  antibodies  (well-characterised  or  not)  and  cancer  that  develops  within  5  years

of the  diagnosis  of  the  neurological  disorder.

4. A  neurological  syndrome  (classical  or  not)  with  well-characterised  onconeural  antibodies  (anti-Hu,  -Yo,  -CV2,  -Ri,  -Ma2,

or -amphiphysin),  and  no cancer.

Possible  PNS

1.  A  classical  syndrome,  no  onconeural  antibodies,  no cancer  but  at  high  risk  to  have  an  underlying  tumour.

2. A  neurological  syndrome  (classical  or  not)  with  partially-characterised  onconeural  antibodies  and  no  cancer.

3. A  non-classical  syndrome,  no  onconeural  antibodies,  and  cancer  present  within  2 years  of  diagnosis.
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A  CT  scan  and  a  lumbar  puncture  with  CSF  cytobio-
chemical  analysis,  multiplex  polymerase  chain  reaction
assay,  and  cultures  detected  no  abnormal  findings.  A  brain
MRI  scan  (Fig.  1A)  revealed  signs  compatible  with  acute
cerebellitis.  Immunomodulatory  treatment  with  intravenous
immunoglobulins  and  megadose  corticosteroids  achieved  a
progressive  improvement  with  complete  symptom  resolu-
tion.  Tests  for  antineuronal  antibodies  (anti-NMDAR  and
anti-MOG  antibodies)  in the  blood  and  CSF  yielded  negative
results.

Three  months  after  diagnosis,  with  the patient  present-
ing  no  neurological  symptoms,  we  detected  enlarged  lymph
nodes  in the  right  axillary,  epitrochlear,  and infraclavicu-
lar  regions;  the  adenopathies  were  hard  and  adhered  to
deep  tissue,  in association  with  a  large  bulky  mass  (Fig.  1B).
A  lymph  node  biopsy  revealed  alveolar  rhabdomyosarcoma
with  neuroendocrine  differentiation  (CD56+)  and positive
PAX3-FOXO1  translocation.

A  more  extensive  study  detected  antineuronal  cell-
surface  antibodies  (mGluR2)  in the  blood  and  CSF;  these
had  not  previously  been  detected.  This  finding  was  con-
firmed  by  positive  immunoreactivity  in a culture  study  of live
hippocampal  neurons.  Tumour  cells  also  expressed  mGluR2.
These  findings  supported  a diagnosis  of  paraneoplastic  cere-
bellitis.  Chemotherapy  was  started  following  the EpSSG
RMS2005  protocol  for  very  high-risk  patients,  with  good
response,  enabling  tumour  resection.

PNS  are rare  in the general  population,  presenting  in
fewer  than  1%  of  patients  with  cancer;  the incidence  rate
in  children  is  unknown.2 The  tumours  most  frequently
involved  in  PNS  are  neuroendocrine  tumours  (small-cell
lung  cancer,  neuroblastoma),  tumours  affecting  organs  with
immunoregulatory  functions  (thymoma),  or  those  containing
mature  or  immature  neural  tissue  (teratoma)2.  In  paediatric
patients,  the most frequent  PNS  is opsoclonus-myoclonus
syndrome,  which  is associated  with  neuroblastoma  in  50%  of
cases.3

645

https://doi.org/
http://www.elsevier.es/neurologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.09.001&domain=pdf
dx.doi.org/10.1097/PPO.0b013e31826c5e19
dx.doi.org/10.1111/neup.12605
dx.doi.org/10.1007/s12288-011-0123-x
dx.doi.org/10.1007/s12288-011-0123-x
dx.doi.org/10.1111/neup.12467
dx.doi.org/10.3892/ol.2014.2002
dx.doi.org/10.1182/blood-2016-01-643569
dx.doi.org/10.1097/PAS.0b013e3181fd8781
dx.doi.org/10.1097/PAS.0b013e3181fd8781
dx.doi.org/10.1038/modpathol.2011.149
dx.doi.org/10.7150/jca.37282
dx.doi.org/10.1002/1097-0142(197901)43:1<360::aid-cncr2820430151>3.0.co;2-8
dx.doi.org/10.1002/1097-0142(197901)43:1<360::aid-cncr2820430151>3.0.co;2-8
dx.doi.org/10.1002/1097-0142(197901)43:1<360::aid-cncr2820430151>3.0.co;2-8
dx.doi.org/10.1007/s12308-019-00364-w
dx.doi.org/10.1007/s00428-002-0694-x
dx.doi.org/10.1007/s00428-002-0694-x
dx.doi.org/10.1001/jamaneurol.2013.2016
dx.doi.org/10.2217/cns-2019-0022
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114945001/FT_114945001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114945001/FT_114945001.html
mailto:anamorenoest@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.09.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.09.003&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
dx.doi.org/10.1093/BRAIN/AWS065
dx.doi.org/10.1055/s-2002-34498
dx.doi.org/10.1007/s00401-008-0469-9
dx.doi.org/10.1016/j.acn.2005.02.003
dx.doi.org/10.3171/jns.2000.93.2.0323
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
dx.doi.org/10.1007/BF00588525
dx.doi.org/10.1007/s002340050884
dx.doi.org/10.1002/ajmg.c.31666
dx.doi.org/10.1093/brain/aws065
dx.doi.org/10.1093/brain/awz379
dx.doi.org/10.1016/j.radcr.2020.04.015
dx.doi.org/10.1016/j.ejpn.2006.09.007
mailto:jmsvillalobos.nrl@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.09.003
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2021.06.001&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0045
mailto:alba-chavarria@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2021.06.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.09.002&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
dx.doi.org/10.1016/j.canrad.2009.05.016
dx.doi.org/10.1002/10970142(197906)43:6<2438::AIDCNCR2820430640>3.0.CO;2-9
dx.doi.org/10.1002/10970142(197906)43:6<2438::AIDCNCR2820430640>3.0.CO;2-9
dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2016.12.078
https://doi.org/10.1007/s11060-004-8099-0
dx.doi.org/10.3892/ol.2015.3902
dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2009.10.039
mailto:adilzgmt@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.09.002
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.10.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2019.03.004
dx.doi.org/10.1111/epi.13267
dx.doi.org/10.1038/bjp.2008.198
http://www.fda.gov/
http://www.ema.europa.eu/ema/
mailto:mley@parcdesalutmar.cat
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.10.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.10.005&domain=pdf
dx.doi.org/10.3390/ijms21093297
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1702752
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1710504
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30037-5
dx.doi.org/10.1016/j.nmd.2019.09.007
dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000007742
dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000007742
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32276635/
dx.doi.org/10.1111/ene.13534
dx.doi.org/10.3233/JND-190379
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1706198
mailto:juan.vazquez.neuro@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.10.005
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.10.008&domain=pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aimovig-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aimovig-epar-product-information_en.pdf
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(16)00019-3
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30083-2
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1705848
dx.doi.org/10.1177/0333102418759786
dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000006640
dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000006640
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31946-4
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32504-8
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32504-8
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
dx.doi.org/10.1016/j.peptides.2019.04.012
dx.doi.org/10.1186/s10194-017-0807-1
dx.doi.org/10.1111/head.13729
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(18)30499-X
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
mailto:jporta@yahoo.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.10.008
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2021.06.002&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0040
dx.doi.org/10.1136/jnnp.2004.045906
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0070
mailto:glucente@igtp.cat
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2021.06.002
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrl.2020.10.007&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0065
dx.doi.org/10.1007/s00415-015-7852-y
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0080
dx.doi.org/10.2174/1570159X18666200429010825
dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30070-3
mailto:rs01@aub.edu.lb
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2020.10.007
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.10.007&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1340/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1358/
https://ghr.nml.nih.gov/gene/SH3TC2
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/SMAD3
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2173-5808(21)00088-2/sbref0020
mailto:sergio.lopezanguita@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrleng.2020.10.007
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrleng.2020.10.006&domain=pdf
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Figure  1  (A)  Brain  MRI  showing  lesions  compatible  with  cerebellitis.  (B)  Chest  MRI  showing  a  large  bulky  mass  on  the right  side.

Rhabdomyosarcoma  accounts  for  5%-8% of all  tumours
in  paediatric  patients.  It has  been  associated  with  hyper-
calcaemia,  bone  alterations,3 and  vasculitis  in  paediatric
patients.4 To  date,  only  one  case  has  been  reported  of PNS
associated  with  rhabdomyosarcoma  with  neuroendocrine
differentiation  and  positive  anti-Hu  antibodies,  in  an  adult
patient5;  no cases  have  been  reported  in  children.

The characterisation  of  onconeural  antibodies  is  essential
in  these  syndromes,  as  they  are  associated  with  a specific
type  of  tumour.  At  present,  the most  frequently  studied
antibodies  are  anti-Hu,  -Yo,  -Ma2,  -CRMP-5,  -amphiphysin,
and  -Ri  antibodies.6 Presence  of  these  well-characterised
antibodies  together  with  classical  neurological  symptoms
is  sufficient  to  determine  the  specific  paraneoplastic
syndrome.1

We  describe  a  new  antibody  targeting  surface mGluR2 in
a patient  with  ataxia  and  cancer.  Although  classic  neoplastic
cerebellitis  is  associated  with  onconeural  antibodies  against
intracellular  antigens,  our  patient’s  symptoms  improved
with  immunotherapy,  which  suggests  that  anti-mGluR2  anti-
bodies  played  a  pathogenic  role.

Most  PNS  resolve  with  treatment  of the underlying
neoplasia,  with  some  exceptions,  as with  anti-NMDAR
encephalitis,  where  treatment  of  the tumour  does  not  alter
the  course  of  the neurological  disease.  Immunosuppressive
therapy  achieves  varying  rates  of  response;  good response
to  this  treatment  has  been  observed  in  patients  with  anti-
GABABR  and  anti-AMPAR  antibodies.3
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