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SAITO, Elisa Yumi. Metastase intramedular de cancer de mama: revisdo
sistematica. 45 f. il. Dissertacdao (Mestrado) - Fundacao Oswaldo Cruz, Instituto

Goncalo Moniz, Salvador, 2022.

RESUMO

INTRODUCAO: A metastase intramedular do cancer de mama (MICM) é uma
apresentacao clinica rara. Nao existe uma revisao sistematica publicada sobre
este assunto. OBJETIVO: Avaliar a faixa etaria, idade, status do receptor,
intervalo entre o diagndstico do cancer de mama e a MICM, localizagdo da
MICM, presenca de metastase cerebral concomitante, sintomas clinicos,
estratégias de tratamento e sobrevida. METODOLOGIA: Foi realizada uma
revisdo sistematica utilizando as bases de dados Medline/PubMed, Embase,
Central e busca complementar no Google Académico e referéncias de artigos
selecionados. RESULTADOS: Foram identificadas 44 publicagbes descrevendo
75 pacientes com MICM. A localizagcdo mais frequente foi a regido toracica. A
paresia foi o sintoma mais frequente. A realizacdo de cirurgia e localizacao
lombar foram associadas a um prognoéstico mais favoravel. A maioria dos
pacientes realizou radioterapia, porém sem impacto na sobrevida. Os dados
sobre subtipo molecular foram escassos e inconclusivos. CONCLUSOES: A
MICM € muito incomum, e esta associada a um mau prognostico. Mas o

diagnostico e tratamento precoces podem minimizar as sequelas neurologicas.

Palavras-Chave: Neoplasias da Mama, Neoplasias da Medula Espinal,

Metastase Neoplasica.



SAITO, Elisa Yumi. Intramedullary metastasis from breast cancer: systematic review,
Brazil 45 f. il. Dissertation (Master) - Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto Gongalo
Moniz, Salvador, 2022.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Intramedullary metastasis of breast cancer (IMCM) is a rare clinical
presentation. There is no published systematic review on this subject. OBJECTIVE:
To assess age group, age, recipient status, interval between breast cancer diagnosis
and MICM, location of MICM, presence of concomitant brain metastasis, clinical
symptoms, treatment strategies, and survival. METHODOLOGY: A systematic review
was carried out using Medline/PubMed, Embase, Central databases and a
complementary search on Google Scholar and references of selected articles.
RESULTS: We identified 44 publications describing 75 patients with MICM. The most
frequent location was the thoracic region. Paresis was the most frequent symptom.
Performing surgery and lumbar location were associated with a more favorable
prognosis. Most patients underwent radiotherapy, but without impact on survival.
Data on molecular subtype were sparse and inconclusive. CONCLUSIONS: MICM is
very uncommon and is associated with a poor prognosis. But early diagnosis and

treatment can minimize neurological sequelae.

Keywords: Breast Neoplasms, Spinal Cord Neoplasms/Secondary
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1. INTRODUCAO

A metastase intramedular (MI) € uma complicagéo rara do cancer em geral,
e acontece em cerca de 8,5% de todas as metastases do SNC, 0.9-2.1% das
autopsias (POTTI et al., 2001), e 1-3% de todos os tumores intramedulares da
medula espinhal (DUNNE; HARPER; PAMPHLETT, 1986). Alguns dos casos na
literatura envolvem material de autopsia, e o numero de casos que descrevem o
manejo clinico e a apresentacao radiologica € pequeno.

Existem poucos dados na literatura, sobre a incidéncia de M| no cancer de
mama metastatico. Sua incidéncia é desconhecida (ROSTAMI et al., 2013), sendo
facilmente ignorada pelos clinicos por falta de conhecimento e pesquisas
relacionadas.

Até 1996, menos de 100 casos com descricdo completa de MI foram
publicados. Porém, com o advento da ressonancia magnética (RNM), associado
ao aumento de terapias mais efetivas, observa-se um aumento na taxa de
deteccado de MICM. Isso reflete em maior numero de publicagdes de casos clinicos
e série de casos (SCHIFF; O'NEILL, 1996).

A RNM é o método diagnostico considerado padrédo ouro. As imagens
ponderadas em T1 com contraste e T2 tipicamente sdao muito sensiveis na
deteccdo das lesdes intramedulares.

O cancer de mama € o segundo sitio primario mais comum de metastase
intramedular, apds o cancer de pulmdo. Uma metanalise de 96 casos de autdpsia
de MI revelou que os tumores primarios mais frequentes foram: pulmao (46%),
mama (14%), rim (6%), colorretal (5%), melanoma (6%), Doenca de Hodgkin (4%)
e outros tumores primarios (9%) (SCHWECHHEIMER; LEMMINGER, 1985).

A via de disseminagdo da MI ocorre principalmente por via arterial, embora
a invasao direta através dos trajetos dos nervos ou leptomeninges possam
ocorrer, assim como a disseminacao retrograda através do plexo de Batson
durante a manobra de Valsalva (LEE et al., 2007).

A metastase intramedular pode apresentar-se de forma insidiosa, mas a

maioria dos pacientes se apresenta com déficit neuroldgico rapidamente
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progressivo e necessita de intervencdo precoce (FINDLAY et al.,, 1987). Além
disso, pode produzir uma mielopatia, ou mesmo dor na coluna acometida. A dor
tende a ser menos frequente e severa, quando comparada a metastase epidural
de medula espinhal (ME), e em geral é seguida por disturbio de esfincter e niveis
sensitivos.

Outra caracteristica sugestiva de Ml € a presenca de Sindrome de Brown-
Sequard ou uma assimetria acentuada em um quadro de mielopatia, que pode
surgir em dias a semanas, e pode evoluir para uma sindrome de hemisecgao da
medula ou transec¢do completa, que ocorre em até metade dos pacientes com Mi
(GREM et al, 1985), mas apenas em 3% das metastases epidurais (SCHIFF;
O'NEILL, 1996). A rapida progressdao dos sintomas distingue M| de tumores
intramedulares primarios, como glioma, que tipicamente tem sintomas de
progressao lenta. A atrofia muscular raramente é descrita na MI, enquanto esse
sintoma comumente acompanha tumores intramedulares primarios. Em trés
quartos dos pacientes descritos na literatura, o tempo de inicio dos sintomas
neuroldgicos para o desenvolvimento de déficits neurolégicos ocorre em menos de
um més (MUT; SCHIFF; SHAFFREY, 2005). O padrao de disfuncdo neurolégica
hemicorda precoce (raro na doenga epidural) e queixas sensitivas podem ocorrer
mais precocemente. No momento do diagnostico, a maioria queixa-se de paresia
(CHIANG; CHEN, 2013). Um quarto dos pacientes com MI tem carcinomatose
leptomeningea, e um terco tem metastase cerebral concomitante (KALITA, 2011).

O nivel toracico € o sitio de envolvimento mais comum. A citologia do liquor
(LCR) é geralmente negativa e a mielografia pode falhar em diagnosticar MI.

A MI pode causar grande morbidade, com déficit motor, dor, parestesia,
disfuncao intestinal e urinaria, paralisia. Tem um prognaéstico grave e a sobrevida
mediana apds o diagnostico é curta, de cerca de 3.9 meses, apesar dos avangos
no cuidado oncoldgico (SCHIFF; O'NEILL, 1996). O diagndstico precoce e inicio
precoce do tratamento podem melhorar a sobrevida.

Mas a definicdo do melhor tratamento € controversa, por conta da raridade
da doenca e auséncia de estudos controlados randomizados (PAYER et al.,2015).

Os dados sobre a apresentagao clinica, o tratamento, a evolugédo e a sobrevida,
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sdo principalmente sob forma de descrigdo de caso clinico e série de casos

As opcgodes de tratamento consistem em cirurgia, radioterapia, quimioterapia,
com ou sem corticoide. A conduta terapéutica frequentemente depende da
localizacdo da metastase, volume tumoral, doenga sistémica, tipo histologico, perfil
molecular, expectativa de vida, capacidade funcional, manutencdo das funcdes
neurologicas e ressecabilidade. O principal objetivo do tratamento € retardar o
crescimento tumoral, manter a mobilidade e fung¢des neurologicas (BERNATZ;
ANDERSON, 2015). Os neurocirurgides sao relutantes em realizar um tratamento
cirargico agressivo, que € pouco utilizada na M|l (KALAYCI et al., 2004), dado o
risco inerente de uma cirurgia da medula espinhal, em um tumor que
frequentemente recidiva. Além disso, o diagndstico frequentemente ja se
apresenta em uma fase avangada, com doencga disseminada. A excisdo cirurgica
visa descompressao funcional do tecido neural e diagnéstico histolégico, quando
realizados.

Em casos selecionados, em pacientes jovens, em bom estado geral, com
paraplegia rapidamente progressiva, a qualidade de vida e a sobrevida podem ser
melhoradas com o diagndstico precoce e a remogao cirurgica do tumor, usando
técnicas microcirurgicas. E a cirurgia pode ser considerada em pacientes com o
tumor primario controlado, sem envolvimento meningeo, com MI solitario € com
pequeno volume (CONNOLLY et al., 1996). O intuito do tratamento € preservar a
funcdo motora em pacientes com rapida deterioragao neuroldgica.

A inconsisténcia de dados publicados na evolugdo e sobrevida tornam um
tratamento padrao ouro, dificil de ser estabelecido.

O objetivo dessa revisdo sistematica € compilar os dados da literatura,
agrupando caracteristicas clinicas, radiologicas, os tratamentos realizados para
um melhor entendimento dessa patologia bastante incomum e auxiliar no manejo

clinico dessas pacientes.

2. OBJETIVOS

O objetivo desse estudo é fazer uma revisdo sistematica dos casos de
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metastase intramedular no cancer de mama, descritos e publicados. O estudo visa
descrever as caracteristicas tais como a idade, o intervalo entre diagnostico de
cancer de mama e o desenvolvimento da metastase intramedular, a localizacéo,
0s sintomas, a presenga ou nao de metastase intracraniana concomitante, o

tratamento realizado bem como o tempo de sobrevida.

3. METODOLOGIA

3.1 Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisao sistematica de estudos de caso clinicos e séries de
casos, que descreveram a ocorréncia de metastase intramedular em céancer de
mama. A redacdo desse texto foi baseada na recomendagcdo do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et
al.,, 2021). O protocolo foi registrado no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) (https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO),

entretanto ainda n&o disponivel no site 0 numero do registro.

3.2 Critérios de elegibilidade dos estudos

Foram incluidos os artigos completos que tiveram como objetivo a
descricao de casos clinicos ou séries de casos sobre metastase intramedular de
cancer de mama.

Os estudos que fizeram parte desta revisao, seguiram os seguintes critérios
de inclusdo: descrigdo de casos ou seéries de casos com pacientes com cancer de
mama e com o diagndstico de metastase intramedular. Os estudos deveriam
permitir a extragdo de dados suficientes tais como a idade, o status dos receptores
(RE, RP, HER2), o intervalo entre o diagnostico do cancer de mama e MICM, a
localizacdo da MICM, a presenca de metastase cerebral concomitante, os
sintomas clinicos e as estratégias de tratamento e sobrevida. Os critérios de
exclusdo foram os trabalhos ndo publicados em inglés, portugués, espanhol e

francés, os estudos envolvendo animais e documentos ndo completos, tais como


http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO)
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resumos de congressos ou sem informacgdes suficientes para descrever os

objetivos do estudo.

3.3 Fontes de informacéo e estratégias de busca

As buscas foram feitas em trés bases de dados: PubMed/Medline, Embase
e CENTRAL (que é a base de dados da Cochrane Library que contém ensaios
clinicos). A busca complementar foi realizada utilizando o Google Académico. As
referéncias dos artigos selecionados e revisdes consideradas relevantes foram
revisadas. Alguns autores foram contatados para obtencdo de dados relevantes
para a analise. A busca foi realizada em 17 de dezembro de 2021.

As estratégias de busca foram confeccionadas a partir do tema central
sobre metastase intramedular de cancer de mama. Foi utilizada uma estratégia

adequada para cada base de dados como segue:

PUBMED

("Breast Neoplasms"[MeSH Terms] OR ("breast" AND ("cancer" OR "tumo™"
OR "neoplas™ OR "carcinoma* OR metasta*)) OR BRCA) AND ("spinal cord

*n *n

neoplasms"[MeSH Terms] OR "spinal cord metastas* OR "spinal cord neoplasm

OR "spinal cord cancer" OR intramedullar* OR ISCM)

EMBASE

('breast cancer'/exp OR (breast AND (cancer OR tumo* OR neoplas® OR
carcinoma®* OR metasta*)) OR BRCA) AND ("spinal cord cancer'/exp OR "spinal
cord metastas™ OR "spinal cord neoplasm* OR "spinal cord cancer" OR

intramedullar®* OR ISCM) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

CENTRAL
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#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode

#2 ("breast" AND ("cancer" OR "tumo*" OR "neoplas* OR "carcinoma™
OR metasta®)):ti,ab,kw

#3 #1OR#2

# ((spinal cord) OR intramedullary):ti,ab,kw

#5  (metasta®):ti,ab,kw

#6  #3 AND #4 AND #5

~

3.4 Selecao dos estudos

Os registros recuperados nas buscas foram colocados no EndNote 20.4,
onde foram extraidas todas as duplicidades, e posteriormente criadas as tabelas
de Excel com os resultados por cada base de dados, para a triagem por titulo e
resumo.

Apds as buscas textuais nas bases de dados escolhidas (CENTRAL,
Embase, Pubmed/Medline), dois revisores independentes (EYS e RPA) fizeram a
primeira analise dos textos que compreendia a leitura apenas do titulo com o
objetivo de manter os artigos que tivessem metastase intramedular e céancer de
mama em mulheres. Considerando que a selecdo dos artigos para a revisao
sistematica foi realizada em dupla checagem de revisao, ou seja, com o auxilio de
duas pessoas sob o gerenciamento do orientador, as duvidas foram discutidas em
reunides e a selecio final sustentada pela equipe. A segunda analise, também por
dupla checagem de revisores, foi feita com base na leitura do resumo. Textos que
nao continham resumos, foram classificados como “duvidas”, obtido o texto
completo, e decidido de forma individual, se iria permanecer ou ndo. As duvidas e
discordancias foram discutidas em equipe.

Em seguida, os revisores alinharam os critérios de inclusdo e exclusao do
trabalho. Se algum trabalho tratasse de forma conjunta algum tumor primario
diferente do cancer de mama, ele seria incluido, desde que se pudessem extrair
os dados da metastase intramedular do CA mama. Ambos os revisores decidiram
se o artigo seria mantido ou excluido, com justificativa. Na etapa seguinte,
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preenchida uma coluna do Excel com os seguintes resultados: incluida, excluida
ou duvida. Nao modificada a ordem, para facilitar o pareamento das respostas de
cada uma.

Os artigos selecionados nesta fase foram recuperados em texto completo
para serem lidos e selecionados por dois revisores independentes (EYS e RPA),
que reaplicaram os critérios e verificaram a disponibilidade dos dados necessarios
para analise em cada artigo de acordo com a ficha clinica previamente elaborada.
Os motivos de exclusdo foram registrados, confrontadas as informagbes dos
revisores e as discordancias foram resolvidas por consenso.

No intuito de obter mais informacdes sobre as caracteristicas dos pacientes
de alguns estudos candidatos a entrarem na revisdo, foi enviado e-mail para os
autores de 2 estudos mais recentes (EHRET et al.,, 2021; ELIBE et al., 2018),

entretanto, nao foi obtida resposta e tiveram que ser excluidos (APENDICE 1).

3.5 Extracéo dos dados

Os dados foram extraidos dos artigos selecionados por dois revisores
independentes (EYS e RPA), utilizando uma planilha Excel, elaborada para esta
finalidade. (A planilha encontra-se no Apéndice 2).

Os seguintes campos foram criados para a extragdo: o nome do primeiro
autor, o ano da publicacdo, o numero de pacientes com diagndstico de metastase
intramedular por cancer de mama, o numero de pacientes com diagndstico de
metastase intramedular por outros sitios primarios (nas séries de casos), a idade
ao diagnoéstico, se o diagndstico foi feito por autopsia ou por imagem RNM, a dose
de radioterapia e o fracionamento, a localizacdo anatémica da MICM, a presenca
ou nao de metastase intracraniana ou de outros sitios concomitantes, o quadro
clinico, o intervalo entre o diagnostico do cancer de mama e da metastase
intramedular, o tempo de sobrevida em meses, o tratamento utilizado, o status
hormonal e a evolugdo pos tratamento. A escolha dessas caracteristicas foi
baseada nos principais fatores progndésticos que podem influenciar na evolucao da
doencga. Ao coletar os dados e descrevé-los em uma planilha, foi visto a
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necessidade de detalhar cada item, para que eles possam ser analisados. Por
exemplo, foi substituido “quadro clinico” por sete colunas contendo um sintoma em

cada coluna.

3.6 Avaliacéo da qualidade dos estudos

Dois revisores independentes (EYS e RPA) avaliaram a qualidade de cada
estudo utilizando ferramentas elaboradas pelo Joanna Briggs Institute (JBI)
adequadas para este tipo de estudos, o Critical Appraisal Checklist for Case
Reports (MOOLA, S. et al., 2022a) e Critical Appraisal Checklist for Case Series
(MOOLA, S. et al., 2022b).

O Critical Appraisal Checklist for Case Reports se compde de oito
perguntas que abordam: as caracteristicas demograficas, se ha uma informacao
clara da historia do paciente, a descricdo da histéria e do quadro clinico, a
descricao do diagnéstico e correspondentes métodos diagndstico, os tratamentos
realizados, a evolugado pés-tratamento, os efeitos colaterais e, por fim, se o artigo
foi util (ANEXO 1).

O Critical Appraisal Checklist for Case Series se compdes de dez perguntas
que abordam: sobre os critérios de inclusdo dos casos, a forma de identificar e
avaliar a condicdao dos participantes, sobre a forma de inclusdo dos casos na
série, sobre os dados demograficos, o quadro clinico, os resultados claramente
relatados e se houve um relatério claro das informagbées bem como a anélise
estatistica (ANEXO I1).

Vale ressaltar, que um item do questionario do JBI sobre efeitos adversos
do tratamento (cirurgia, QT, RT, corticoide) ndo foi descrito em quase nenhum
trabalho na literatura, tendo em vista ser um tumor raro, onde a maioria dos
trabalhos é descritiva.

Foram considerados estudos sem informacgdes suficientes para descrever
os objetivos do estudo, os que nao preencheram pelo menos 50% das perguntas
do checklist para avaliar relatos de caso e série e casos do JBI “Critical Appraisal

tools for use in JBI Systematic Reviews”, fundamentais para atingir os objetivos
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dessa revisao.

3.7 Sintese dos dados

O fluxograma €& um grafico que explica como se chegou aos artigos
escolhidos (Figura 1). A quantidade de casos clinicos que cada artigo tem néo é
relatada neste gréfico.

No intuito de fornecer uma sintese abrangente e imparcial de um grande
numero de estudos relevantes usando métodos rigorosos e transparentes, utilizou-
se a ferramenta do Joanna Briggs Institut, que disponibiliza um questionario
contendo uma lista de perguntas descritas em duas tabelas: série de casos:
Tabela 1. Casos clinicos Tabela 2.

ApoOs a selecdo final dos estudos que foram incluidos no trabalho, foi
realizada a sintese dos dados construindo primeiro duas tabelas com as principais
caracteristicas dos estudos. A tabela 3 contém as séries de casos com metatese
intramedular que inclui cancer de mama. Os dados apresentados sao autor e ano,
0 numero total de casos de cancer de mama apresentado na série, a idade média
desses casos, a localizagao, se apresenta ou ndao MT cerebral concomitante, o
quadro clinico, o intervalo entre o diagndstico de CA mama e a MICM, a sobrevida
calculada em meses, o tratamento realizado e a evolugao pos-tratamento.

A tabela 4 descreve os casos clinicos de cancer e mama com metastase
intramedular. Os dados apresentados sao: autor e ano de publicacdo, idade
média, a localizacado, presen¢a ou ndo MT cerebral concomitante, o quadro clinico
realizado, o intervalo entre o diagnéstico de CA mama e a MICM, a sobrevida
calculada em meses, o tratamento realizado, os marcadores tumorais, a patologia
e a evolucao do tratamento.

Foi calculada a quantidade de trabalhos publicados sobre MICM em cada
base de dados (PubMed, Embase, CENTRAL) até 2020 e mostrado na figura 2.

Para a variavel idade, por meio de estatistica descritiva, foi calculada a
média e a mediana em anos e apresentada na tabela 5.

Também foi calculada a frequéncia dos sintomas da MICM, tais como
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paresia, perda de esfincter, parestesia, dor, paraplegia, ataxia, hiperestesia, e
encontram-se na tabela 6.

Foi descrita a localizacdo da MICM, se cervical, toracica ou lombar na
tabela 7 e calculado com o estimador de Kaplan-Meier o tempo de sobrevida em
relagcéo a localizagado lombar (figura 3)

Quanto aos tratamentos calculou-se a frequéncia das cirurgias,
radioterapia, radiocirurgia, quimioterapia ou corticéide (tabela 8), e a relagédo da

curva sobrevida para os casos que foram tratados com cirurgia (figura 4)

4. Resultados

As buscas nas bases de dados resultaram em um total de 834 trabalhos,
sendo 87 artigos na CENTRAL, 386 artigos no Embase, e 361 artigos no PubMed.
A busca complementar recuperou 45 novos estudos, perfazendo um total de 879
estudos localizados. Foram selecionados por titulo e resumo ao todo 97 artigos. A
concordancia na selecdo foi de 83.6%. Foi realizada posteriormente uma
discussao de cada caso discordante, chegando a um consenso comum de 100%
dos trabalhos.

Na proxima etapa foram recuperados os textos completos e lidos os 97
artigos e entdo excluidos 53 estudos com base nos critérios estabelecidos a priori
(ver Apéndice 2 com a lista de excluidos) sendo 44 estudos finalmente
selecionados para integrar esta revisdo, com um total e 75 pacientes sobre
Metastase intramedular de cancer de mama (MICM). Todas as informacdes estao
no Fluxograma (Figura 1).

O resultado da avaliacdo da qualidade dos estudos usando os checklist do
JBI encontra-se nas tabelas 1 e 2.

As caracteristicas dos estudos selecionados foram sintetizadas na tabela 3,
onde encontram-se as séries de casos e a tabela 4 onde encontram-se os relatos

de casos.



Figura 1. Fluxograma
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Tabela 1. Resultado da avaliagao de série de casos utilizando o Critical Appraisal Checklist for Case Series do JBI

Autor / Ano Havia A condicao Foram A sériede A sériede Houve A Foi claro o
critérios  foi medida utilizados casos teve casos teve relato evolugdo registro das
claros de forma métodos inclusao inclusao claro de ou informacde
para padrdoe validos para consecutiva completa informa¢ seguiment S
inclusdo  confiavel identificacdo de de oes o dos demogréfic
na série paratodos dacondicdo participante participante clinicas  casos foi as
de 0s para todos s? s? dos clarament clinicas/siti
casos? participante 0s participan e 0?
s incluidos participantes tes? registrado
na série de incluidos na ?
casos? série de
casos?
Jellinger K.
etal. 1979 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Moffie D. et
al. 1980 Sim Sim Sim Sim Néo Nao Nao Sim
Costigan D
et al. 1985 Sim Sim Sim Sim Néo Sim N&o Sim
Grem J et al.
1985 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Schwechhei
mer et al Sim
1985 Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o
Winkelman
M. et al. Sim
1987 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao
Gasser T et
al. 2000 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kosmas C.
et al. 2005 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
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Watanabe

M. et al. Sim
2006 Sim Sim Sim Sim sim Sim Nao

Lee S. et al.

2007 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao
Dam-Hieu P

et al. 2009 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Shin D. et al.

2009 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Zebrowski A. . . . . .

etal. 2010 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Hashii H et

al. 2011 Sim Sim Sim Sim Nao Sim Nao Nao
Wilson D. et

al. 2012 Sim Sim Sim Sim Nao Sim Nao Sim
Veeravagu

A.etal. 2012 Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Sung W. et

al. 2013 Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Payer S. et

al. 2015 Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Strickland

B.A. et al. Sim
2018 Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim




Tabela 2. Resultado da avaliagao dos relatos de caso utilizando o Critical Appraisal Checklist for Cases Reports do JBI
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Autor / Ano As A historia A condicdo  Os testes A(s) A O relato
caracteristica do paciente clinica atual diagnostico intervencao(ée condicao de caso
S foi do paciente sou S) ou clinica fornece
demogréficas claramente na métodos de procedimento(s pos- licoes
do paciente  descritae apresentacd avaliagdo e ) de tratamento intervenca para
foram apresentad o foi 0s foram o foi levar?
claramente a como claramente resultados claramente clarament
descritas? uma linha descrita? foram descritos? e
do tempo? claramente descrita?
descritos?
Allen C. etal 1907 Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim
Macnaughton J.et Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
1.1909
Mastaglia F. et al. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
1970
Decker R et al. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
1987
Fredericks R. et al. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
1989
Lim S. et al. 1989 Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Stranjalis G. et al. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
1993
Bizzozero L et al. Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
1994
ChenY Jetal. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
1995
Castanon et al, Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
1999
Isla A et al. 2000 Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Villegas A. et al. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

2004
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Asanin b et al. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2009

Hrabalek L et al. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2010

ChoiH et al. 2010 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Wu FZ. et al. 2010 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Hsu K et al. 2013 Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Gilardi L et al 2013 Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim
Barasan R et al. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2014

Donmez et al. 2005 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Garcia R. et Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim
al.2016

Ozturker C. et Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
al.2016

Aiello D et al. 2017 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kokkali S. et al. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2019

Jayakumar N. et al. Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

2020
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Tabela 3. Série de casos com metastase intramedular (MTIM) que inclui cancer de mama (ordenados por data da publicagéo)

Autor/Ano MT Idade Localizag  MT Sintomas Interval Sobrevi Tratamen Evolucao

CA (médi ao cereb ¢ da to pOs-

mam  a) ral Dx CA (meses) tratamento
a Mama
/total e
MICM
(meses
)
(JELLINGER Paresia MMII,
et al., 1979) 2/7 49 C5-L1 1 constipagao, perda 9-10 1 Corticoid
esfincter, parestesia e
(MOFFIE;

STEFANKO, 1/4 60 T10-T11 NA NA NA NA NA NA
1980)
(COSTIGAN; 1/13 59 Lombar NA NA NA NA NA NA
WINKELMA
N, 1985)
(GREM; 1/5 36 Toracica, 1 Parestesia, 8 3 Sem NA
BURGESS; lombar paresia, paralisia tratamen
TRUMP, flacida to
1985)
(SCHWECHH Alt sensorio, Nenhum Sem
EIMER; 1/4 151  Cervical 1 tetraplegia 48 4 tratament melhora
LEMMINGER, o neurologic
1985) a
(WINKELMA  1/3 50 L5-S2 NA Incapacidade para 10 1 RT NA

N;
ADELSTEIN

andar hiperestesia




28

; KARLINS,

1987)

(GASSER et Paraparesia MMII, Melhora

al., 2001) 1/2 45 T11 NA incapacidade para 36 2 Cir neuroloégic

andar. a

(KOSMAS et 4/4 49 C5-L1 Paresia MMII 12-77 1-7 QT,RT, Melhora

al., 2005) corticoide neurologica

(WATANAB 1/7 46 Cone 1 Mielopatia 39 NA NA NA

E et al.,

2006)

(LEE et al., 6/12 52 NA 6 Brown-Sequard 10.4- 0.8-18.4 RT, NA

2007) 91.2 corticoide

(DAM-HIEU 3/19 51 Cone, T5, 1 Perda sensorial, 3-48 2-24 Cir, RT, Piora/melh

et al., 2009) T8 incapacidade QT ora

para andar, neurologic
incon-tinéncia a
urinaria,
constipacao
Radiocir, NA
(SHIN et al., 2/6 49 C5, C7 1 Dor, paraplegia 32-51 2.2-19.4 corticoide
2009)
Paresia MMII, dor 24 1 ptmorre RT,QT Sem

(ZEBROWS  3/3 46 T6-T12 1 dorso, cefaléia melhora
Kl et al., neurologica
2010)
(HASHII et 6/18 50 NA 6 incontinéncia NA 0.5-1.1 RT
al., 2011) urinaria, paresia

(WILSON et  4/9 56 C5-T12 0 Paresia, dor, NA 0.5-5 Cirurgia

al., 2012) incontinéncia

urinaria
(VEERAVAG 5/9 59 C1-T6 NA Dor 10-182 1.1-9.1

U et al.,
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2012)
(SUNG etal., 2/8 57 C1-T12 Paresia, perda 14-69 1-3 RT, Piora
2013) sensorial, corticoide neurologic
incontinéncia a
urinaria, ataxia
(PAYER et 3/22 62 Cervical, Paresia, hipoestesia 11-52 2-6 Cir, RT Sem
al., 2015a) toracica, melhora
lombar neurologic
a
(STRICKLAN 3/13 50 Cervical, NA 17-133 NA Cir Melhora
D et al,, toracica neurologic
2018) a

MTIM: metastase intramedular, NA: Informacédo nao disponivel, Cir: Cirurgia, RT: Radioterapia, QT:
Quimioterapia, Radiocir: Radiocirurgia



Tabela 4. Tabela com relatos de casos (ordenados por data de publicag&o)
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Idade Localiz MT Sintomas Interv.  Sobre Tratamen Marca Patologi Evolucao
Autor/A acdo cer alo vida to dores a pos
no ebr Dx e (mese tumora tratamento
al MICM s) is
(mese
s)

(ALLEN, 65 Lombar, N Dificuldade para andar, NA 6 NA NA Adenoca NA
1907) sacral acamado rcinoma
(MACNAU 47 NA NA Paraparesia and perda NA 10 RT NA Tumor NA
GHTON- sensorial/incontinéncia maligno
JONES, fecal e urinaria

1909)
(MASTAGLI 47 T3-T6 N Paraparesia. completa 96 2.25 RT NA Adenocar Sem
A; perda de sensacéao cinoma melhora
KAKULAS, neurologica
1970)
(DECKER Incontinéncia, dor Carcinom Melhora
et al., 1987) 42 C3-C7 S cervical, dor 60 15 Cir/ RT/ ER- a neuroldgica

interescapular, dor QT
radical braquial direito

(FREDERIC Dor cervical, alt marcha, CcO2 Adenocar NA
KS; 55 C3-C4 S paraparesia espastica 24 2 laser, ER-/P cinoma
ELSTER; RT R-
WALKER,

1989)
(L1M; 64 T12-L1 S Paraparesia, dor perna, 38 NA RT NA Adenocar NA
PUVAN, dor nas costas, cinoma

1989) incontinéncia fecal e

urinaria

(STRANJAL 47 C4-C5 S Convulsao, dor cervical, 228 24 RT, Cir NA CDI Melhora
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IS; hemiparesia esquerda neurologica
TORRENS,
1993)
(BIZZOZER 52 Cone Paraparesia, parestesias, 61 NA Cir, RT NA Carcinom NA
O et al, a
1994)
(CHEN; 67 T3-T5 Paraparesia espastica, 58 5 RT, NA Adenocar NA
FAN; parestesia, incontinéncia corticéide cinoma
CHEN, fecal e urinaria
1995)
(CASTANO 56 T12-L1 Dor lombar 14 19 Cir, QT NA Adenocar Melhora
N et al., cinoma
1999)
(ISLA et al., 54 T12-11 Paraparesia, 12 5 Cir, RT NA Carcinom NA
2000) a
(VILLEGAS; 50 T10- Fraqueza perna E, 9 4 ER+/P MT Melhora
GUTHRIE, T11 dorméncia nas pernas, Corticoide R+/HE cerebral, neuroldgica
2004) dor nas costas, , RT R2- pulméao,
incontinéncia fecal e figado,
urinaria 0SSO
(ASANIN; 55 L1 Paraparesia MMI| 18 8 Cir NA Carcinoma Melhora
GOLUBOVIS neurologica
, 2009)
(HRABALE Retencao, fraqueza, Melhora
Ketal., 41 L1, parestesia, 90 4 Cir, RT ER+/P  ECIll neurologica
2010) cone incapacidade de andar, R+/HE T4N1MO
incontinéncia urinaria, R2-
Dorméncia MM,
(CHOI et 45 C6 Hemiparesia 96 2 Cir/QT NA CDI Sem
al., 2010) melhora
neurologica
(WU, 2010) 45 Cervical Reducao da forga NA 6 RT NA N/A
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I muscular
(HSUetal., 45 T11-12, S Paraparesia, dor, perda 86 17 CirfQT  ER+/P CDIG3 Melhora
2013) da propriocepcgao, R+/HE T4N1MOQ neuroldgica
incontinéncia fecal e R2-
urinaria

(GILARDIet 35 T12,L1 N NA 13 NA NA NA NA NA

al., 2013)

(BASARAN 43 T12 N Reducéo de forga MMII 48 NA Cir/RT NA NA Sem

etal., 2014) melhora

neurologica
(DONMEZ, 45 T10- S Dor nas costas, Dorméncia 12 NA RT, MT ER+/P M1 Melhora
2015) cone MIE intratecal, R+/HE neurologica
corticoide R2+

(GARCIA et 50 C3-4 S NA 72 37 Radiocirur ER+/P CDI Sem

al., 2016) gia R+/HE T2N3M1 melhora
R2- neuroldgica

(OZTURKER 45 C2-3 N Paraparesia MMII 0 2 RT,QT, ER- CDIG3, Melhora

etal., 2016) corticoide /PR- M1 neurolégica

(AIELLO et 60 ce6-D2 S Fraqueza nas pernas, 23 NA RT ER+/P CDI M1 Melhora

al., 2017) dor (20Gy/5fx) R+/HE neuroldgica

(KOKKALI et 61 T12-L1 S Paraplegia 96 NA Sem ER+/P Carcinoma Sem

al., 2019) tratamento R+/HE TxN1MO melhora
R2- neuroldgica

(JAYAKUIM 60 C6-7 N Paraparesia MMII 72 1.5 Cir ER+/P T2N3M1 Sem

AR etal., R+/HE melhora

2020) R2- neurolégica

MTIMCM: metastase intramedular de cancer de mama,NA:Informacao nao

disponivel.Dx:diagnostico.MMIl:Membros inferiores.MIE: Membro inferior esquerdo.MT:Metastase. CDI:Carcinoma

ductal infiltrante.S:Sim.N:Nao
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Feita a analise dos dados os resultados encontrados sdo mostrados a seguir.
A figura 2, mostra a relagao entre a quantidade de trabalhos publicados sobre
MICM e o ano. Observa-se um aumento de publicagdes entre os anos 2009 e 2013,

com excecao do ano de 2011.

Figura 2: Numero de publicacfes de MICM no Pubmed, EMBASE, CENTRAL

Porcentagem (%)
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A idade mediana é de 50 anos, sendo que metade dos pacientes tem pelo

menos 50 anos e apenas 25% deles tem 59 anos ou mais, mostrando que a os

casos ocorrem em pessoas adultas de média idade (Tabela 5).

Tabela 5: Estatisticas descritivas da variavel Idade médiana (anos) na amostra.

N Média DP IQ Minimo 1°Quarti Mediana 3°Quartii Maximo
77 51,8 95 14 32 45 50 59 77

Em relacdo ao método diagnéstico da MICM, o diagndéstico por autdpsia
ocorreu em somente 14% pacientes (10/64). Ja as lesdes intramedulares detectadas
por ressonancia magnética foram a maioria, e ocorreu em 86% dos pacientes
(64/74).

O intervalo entre o diagnéstico do cancer de mama e a detecgédo de Ml foi
registrado em 73% pacientes (55/75). O intervalo médio foi de 43 meses, variando
de 0 a 228 meses.

O tempo de sobrevida entre o diagnostico da MICM e o 6bito foi uma média
de 8,2 meses.

A metastase cerebral concomitante foi identificada em 67% dos pacientes

(36/54).
Os sintomas foram descritos em 71% dos trabalhos (53/75). E o sintoma mais
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comum foi paresia 70% (35/53), seguida de perda do ténus esfincteriano 28%
(15/53), parestesia 28% (15/53) e dor 26% (14/53). Quatro por cento dos pacientes

(2/53) foram assintomaticos ao diagnostico (Tabela 6).

Tabela 6. Sintomas MICM

Sint Prev
omas aléncia %
Par 7
esia 35 0%
Per
da de 2
esfincter 15 8
Par 2
estesia 15 8
2
Dor 14 6
Par 1
aplegia 10 2
Atax
ia 3 4
Hip
erstesia 3 4

Quanto a localizagdo das metastases intramedulares, 33% (33/63) foram
toracicas; 24% (33/63) cervical e 16% (21/63) lombar, conforme se mostra na tabela
7. Foi observado que a localizagao lombar teve associagdo com melhor sobrevida,

comparadas as outras localizagdes, conforme mostra Figura 3.
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Tabela 7.Localizagao da MICM

Loca N
lizacdo umero %

Cerv 2 3
ical 4 8

Tora 3 5
cica 3 2

Lom 1 2
bar 6 5

Figura 3. Localizacao lombar vs sobrevida (p = 0.0399).
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40
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Os receptores tumorais foram descritos em apenas 19 dos 75 pacientes
(25%). Receptor de estrogénio foi positivo em 11/18 (61%) pacientes; 10/15 (67%)
foram positivos para receptor de progesterona (PR+); 4/12 (33%) foram negativos
para receptor de fator de crescimento epidérmico (HER-2).

O tratamento utilizado foi descrito em 63/75 (84%) pacientes. A Radioterapia
foi empregada em 43/69 (62%), sendo 9/69 deles radiocirurgia (13%). Vinte e cinco
pacientes (36%) foram submetidos a cirurgia, e somente 12/69 pacientes (17%) a
quimioterapia (Tabela 8).



Tabela 8. Estratégias

de tratamento MICM

+ N %
Cirurgia

Sim 25 36
Nao 44 62
Radioterapia

Sim 43 62
Nao 30 43
Radiocirurgia

Sim 9 13
Nao 60 87
Quimioterapia

Sim 12 17
Nao 57 83
Corticoide

Sim 18 35
Nao 51 74

36

A cirurgia mostrou estar associada a melhor sobrevida, conforme mostrado na

figura 4.

Figura 4: Estimador de Kaplan-Meier da variavel tempo de sobrevida (meses) pela variavel
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5. Discusséo

A metastase intramedular (MI), era raramente detectada na era da
mielografia. Nesta época, o diagnostico era de uma massa tumoral na medula, que
produzia um edema significativo. O primeiro caso descrito na literatura foi em 1907.
E outros nove pacientes, tiveram o diagnostico post mortem, através de autdpsia,
sendo o ultimo caso descrito em 1987.

Mas com os avangos dos exames de imagem, em particular da ressonéancia
magnética, o diagnostico da MICM passou a ser frequente. Neste trabalho, as MICM
foram detectadas por ressonéncia magnética em 86% as pacientes (64/74).

Vemos que as publicagbes se concentram no periodo de 2009 a 2013. A
idade foi descrita em 99% dos trabalhos. A idade variou de 32 a 77 anos, com média
de 50 anos.

De forma curiosa, 1/74 paciente (0,1%), que teve o diagnéstico de metastase
intramedular por cancer de mama, era do sexo masculino (ZEBROWSKI et al.,
2010).

A maioria das pacientes teve um intervalo longo entre o diagnostico de cancer
de mama e a MI, sendo que a média foi de 44 meses. Mas uma vez diagnosticado, o
tempo de sobrevida entre o diagnostico de MICM e o 6bito reduz significativamente,
para uma média de 8,2 meses. Portanto, esse diagndstico parece estar associado a
um progndéstico mais reservado, sugestivo de uma doenga mais agressiva.

O diagnostico de metastase cerebral ocorreu em 66% das pacientes,
compativel com uma apresentagdo clinica mais agressiva. Estes dados sé&o
compativeis com a literatura, onde Sung et al. (2013) e Hashii et al. (2011)
encontraram 61% e 78% de metastase cerebral concomitante, respectivamente.

O diagnodstico de metastases em outros sitios, além da intramedular e
cerebral, esteve presente em 49%, o que configura doengcas mais avangadas.

Nessa revisdao, a medula toracica foi a mais frequentemente acometida, de
44%, semelhante aos dados de Diehn et al. (2015); Rykken et al. (2013) e Payer et
al. (2015), possivelmente por ser a regido mais extensa, seguida da regiao cervical
de 32% e lombar de 16%. Foi observado que a localizagdo lombar teve associagao
com melhor sobrevida, comparadas as outras localizacoes.

Quando a MICM ¢ o unico sitio de metastase, seu diagnostico diferencial com
um segundo primario de medula, torna-se um desafio.

Mas de uma maneira geral, o quadro clinico de um tumor intramedular
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primario difere de um tumor metastatico. A duragcao de um glioma intramedular varia
de 1 a 10 anos em cerca de 80%. A atrofia muscular e fasciculagdo sado mais
comuns nos tumores primarios. Diferente da rapida evolugdo das metastases
intramedulares, que acompanham a progressao da doenca sistémica. Na MI, a
assimetria da disfuncdo motora é mais comum. Paresia e dor sdo vistos
frequentemente nos tumores primarios e metastaticos (GUIDETTI; FORTUNA,
19175). Nessa revisdo, o sintoma mais comum foi paresia (70%), seguido de perda
do ténus esfincteriano, parestesia e dor, que foi 28%, 28% e 26%, respectivamente.

Os marcadores tumorais foram relatados em um numero limitado de
pacientes, e apesar de ser um fator prognostico importante no cancer de mama, seu
impacto na sobrevida ndo pode ser avaliado adequadamente.

O tratamento da MICM baseia-se em estudos retrospectivos e nao existe um
consenso. Mas de acordo com a maioria dos trabalhos, a preservacao da funcao
motora deve ser o principal objetivo (JAYAKUMAR et al., 2020).

As trés principais modalidades de tratamento na MICM sao: cirurgia,
radioterapia (RT), e/ou tratamento sistémico. A ressegdo microcirurgica foi
inicialmente descrita em 1987 (RYKKEN et al., 2013). A principal funcéo da cirurgia é
a descompressao e obtencdo de material para diagnostico histolégico. As Ml sao
frequentemente bem circunscritas, cisticas e encapsuladas. O componente cistico
facilita a remocéo cirurgica porque frequentemente alcangcam a superficie da medula
espinhal. Portanto, podem ser removidas sem ruptura da estrutura neural normal.
Mas por conta dos déficits neurologicos, ela € realizada em casos selecionados. A
cirurgia ndo deve ser realizada em casos avancados de paraplegia completa, por
nao trazer beneficio na reversao dos sintomas. Mas se diagnosticada precocemente,
a cirurgia pode ter um papel na preservacao do status neurologico.

Na nossa série, a cirurgia foi realizada em somente 36% das pacientes foram
operadas, sendo 12% de forma exclusiva. Habitualmente, em doencas mais
avancadas, com metastase cerebral e visceral concomitantes, as cirurgias s&o
menos realizadas. A cirurgia mostrou estar associada a melhor sobrevida.
Entretanto, esses melhores resultados cirurgicos podem ser reflexo de pacientes
selecionadas, com doenca sistémica controlada, de menor volume metastatico, bom
estado geral e com melhor chance de sobrevida apos tratamento.

Muitos autores favorecem a radioterapia, entretanto, em funcdo da raridade

da MICM, néo existem estudos controlados comparando cirurgia versus radioterapia.
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A radioterapia pode ser feita com fracionamento convencional ou com dose unica
(radiocirurgia), com finalidade exclusiva ou pos-operatoria. E tem como objetivo
reducado do crescimento e volume tumoral, prevenindo déficit neurolégicos futuros,
sendo pouco efetivo em estados avancados, como paraplegia. No atual estudo, a
radioterapia foi o tratamento mais realizado, em 75% dos pacientes, de forma
exclusiva ou apos a cirurgia. Ja& a radiocirurgia, foi realizada em uma minoria dos
pacientes, cerca de 13% dos pacientes.

Apesar da quimioterapia ser um tratamento muito eficaz no cancer de mama
metastatico, na apresentagcdo intramedular, ela é limitada pois ndo atravessa a
barreira hematoencefalica, com pouco impacto na sobrevida (KALITA O. et al, 2011).
Nesse estudo, somente 17% fizeram tratamento sistémico para MICM.

Outro tratamento descrito € o corticdide, nesse trabalho, realizada em 69%
dos pacientes. Ele oferece um tempo adicional até a realizacdo do tratamento
definitivo, controla ou minimiza o edema apoés cirurgia ou radioterapia (GASSER et
al., 2001). Ele deve ser usado temporariamente, associado a outras modalidades
terapéuticas. Pode aliviar a dor, os sintomas de compressdo medular de rapida
evolucao, retardar a deterioragao neurolégica, reduzindo edema local, restaurando a
normalidade da barreira sanguinea espinhal, porém sem prolongar sobrevida.
Atualmente, muito combinada com outras modalidades de tratamento.

Nosso estudo € a unica revisdo sistematica sobre MICM. As limitagdes de
nossa revisao sdo em grande parte devido ao viés inerente a série de casos. Os
estudos elegiveis em nossa analise tinham limitagdes metodoldgicas, incluindo, em
alguns deles, tamanhos de amostra pequenos.

Devido ao tamanho da amostra ou relatérios limitados, foi impossivel de
controlar para fatores que poderiam ter tido um efeito sobre a taxa de recorréncia,
como a habilidade do cirurgido, como na artroscopia, recorréncia na inscricdo no
estudo, carga de doenca DPVNS e tratamento em um ortopédico centro de
oncologia.

Também excluimos de nossa analise quinze artigos devido a incapacidade de
extrair dados sobre os participantes (referéncias no Apéndice 3).

A forca da inferéncia é, portanto, limitada. Grandes estudos prospectivos
observacionais ou comparativos de longo prazo, com foco na taxa de recorréncia e
funcdo, sdo necessarios para reduzir o viés e avaliar melhor a melhor maneira de

gerenciamento da MICM.
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6. Conclusao

A MICM é uma apresentagdo clinica incomum, e tem sido associada a baixa
expectativa de vida, e com frequéncia, a déficit neurolégico severo. O manejo
terapéutico da MICM é desafiador. E o prognostico depende do estado geral da
paciente, da biologia tumoral, do volume de doenca metastatica, da estratégia de
tratamento, da disponibilidade dos recursos diagnésticos e do tempo de inicio do
tratamento.

O melhor conhecimento sobre MICM, como caracteristicas clinicas e
evolucao, pode nos ajudar a conduzir de maneira mais satisfatoria esses pacientes.

Por tratar-se de uma apresentagdo incomum, os dados desta revisdo sao
passiveis de vieses, pois todos os estudos sao retrospectivos, o N € pequeno, onde
muitos deles tém informacgdes incompletas, como marcadores tumorais, tempo de
sobrevida, tamanho da metastase e evolu¢cdo da doenca. E ensaios clinicos
randomizados para responder essa pergunta crucial sdo dificeis de serem
realizadas, pela dificuldade do recrutamento.

Mas um estudo pode se concentrar em pacientes de alto risco (com
envolvimento linfonodal e multiplos 6rgaos, sensitivo motor, autonémico e sintomas
de dor focal e marcadores conhecidos por indicar a agressividade e natureza do
tumor, como triplo negativo, HER2+).

O diagnostico precoce e a rapida introducédo do tratamento podem contribuir
de forma significativa para minimizar sequelas neurologicas e melhorar evolugao
funcional, sem influenciar na sobrevida global.

Portanto, cada caso deve ser avaliado de forma individual, preferencialmente
por uma equipe multidisciplinar, envolvendo a oncologia clinica, a neurocirurgia, a
neurorradiologia e a radioterapia, que sdo fundamentais para a decisdo do melhor

tratamento.
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ANEXO I. JBI Critical Appraisal Checklist for Cases Reports

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR CASE REPORTS

Reviewer Date

Author Year

1. Were patient’s demographic characteristics clearly
described?

2. Was the patient’s history clearly described and presented
as a timeline?

3. Was the current clinical condition of the patient on
presentation clearly described?

4. Were diagnostic tests or assessment methods and the
results clearly described?

5. Was the intervention(s) or treatment procedure(s) clearly
described?

6. Was the post-intervention clinical condition clearly
described?

7. Were adverse events (harms) or unanticipated events
identified and described?

o o o o o o o 0O
o o o o o 0o o 0O

8. Does the case report provide takeaway lessons?

Overall appraisal:  Include D Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

Record Number

No

Unclear

O O 0O O O O O 0O

Not
applicable

O

O O 0O O O 0O O
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ANEXO Il. JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Reviewer

Date

Author

Year

Record Number

« Were there clear criteria for inclusion in the case
series?

« Was the condition measured in a standard, reliable
way for all participants included in the case series?

« Were valid methods used for identification of the
condition for all participants included in the case
series?

« Did the case series have consecutive inclusion of
participants?

« Did the case series have complete inclusion of
participants?

« Was there clear reporting of the demographics of the
participants in the study?

« Was there clear reporting of clinical information of the

participants?

« Were the outcomes or follow up results of cases
clearly reported?

« Was there clear reporting of the presenting
site(s)/clinic(s) demographic information?

« Was statistical analysis appropriate?

o O 0O o & O 0O 0 g X

No

O 8 A 0 0O 0O 3O 0O 0 0

Overall appraisal: Include D Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

Unclear

B O 0O O @B O 0O 0O 0 =

Not
applicable

O

B O B B B O & O a




