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Summary
Glioblastoma multiforme (glioblastoma multiforme - GBM) is the most malignant tumor clas-
sified by WHO. It is also the most common primary CNS tumor with a very aggressive course 
and unfavourable prognosis, usually develops in adults, and is typically located supratento-
rially in the fronto-temporal region. However, the literature describes an unusual position of 
GBM (e.g. spinal cord, pons, pineal region), familial gliomas unconnected with the family of 
gliomas predisposed to the occurrence of syndromes, unusual glioma and metastatic sites, 
gliomas transplanted with organs.
In this paper, based on the available literature, the authors discuss an unusual and rare form 
of glioblastoma multiforme.

glioblastoma multiforme • extracranial metastasis • unusual location • congenital gliomas • familiar gliomas

Streszczenie
Glejak wielopostaciowy, zaliczany do najwyższego stopnia złośliwości histologicznej według Świa-
towej Organizacji Zdrowia, jest najczęstszym nowotworem pierwotnym OUN. Rozwija się głównie 
u osób dorosłych, umiejscawia zwykle nadnamiotowo w okolicy czołowo-skroniowej. W piśmien-
nictwie kazuistycznym można spotkać opisy rzadkich przypadków GBM o nietypowym umiejsco-
wieniu (np. rdzeń kręgowy, most, okolica szyszynki), glejaków wrodzonych, występujących rodzin-
nie i niezwiązanych z określonymi zespołami genetycznymi, a także rozsiewu guza, z przerzutami 
również poza układ nerwowy oraz glejaków przeszczepionych wraz z narządem. 
W pracy, w oparciu o przegląd piśmiennictwa, autorzy zestawili i omówili nietypowe i rzadko 
spotykane klinicznie odmiany glejaka wielopostaciowego. 

glejak wielopostaciowy • przerzuty glejaka poza układ nerwowy • nietypowa lokalizacja GBM 
• glejak wrodzony • rodzinny GBM
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Wstęp

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme – GBM) 
jest bogatokomórkowym nowotworem utworzonym przez 
niskozróżnicowane astrocyty, którego charakterystycznymi 
cechami są: zmienne utkanie histologiczne, duża aktywność 
proliferacyjna, atypia komórkowa, rozrost naczyń z tworze-
niem struktur kłębuszkowatych oraz obecność obszarów 
martwicy w obrębie guza. Jest to najczęstsza postać gleja-
ków, która rozwija się zwykle u dorosłych, powyżej 50 roku 
życia. Typowo umiejscawia się nadnamiotowo w okolicy 
czołowo-skroniowej. Szczególnie często występuje w isto-
cie białej okolicy centrum semiovale i ciała modzelowate-
go. Cechą charakterystyczną GBM jest swoisty, naciekający 
charakter wzrostu, związany z rozprzestrzenianiem się ko-
mórek nowotworowych w najbliższym otoczeniu pierwot-
nej, litej masy guza. Ta cecha w dużej mierze determinuje 
słabą odpowiedź na leczenie zarówno operacyjne jak i ra-
dioterapię [1,2,3]. 

Wyodrębnia się kilka podtypów histologicznych GBM: wiel-
kokomórkowy, drobnokomórkowy, pleomorficzny, gemisto-
cytarny, z komponentem oligodendroglioma, glejakomięsak 
i wariant mieszany GBM [3]. Postać klasyczna GBM oraz jego 
warianty zaliczane są do najwyższego stopnia złośliwości 
histologicznej (IV stopień wg WHO). 

GBM należy do najlepiej poznanych nowotworów pod 
względem molekularnym. Ze względu na mechanizm ge-
netyczny wyróżnia się GBM pierwotny, który może wzra-
stać de novo - najczęściej dotyczy osób starszych, z krótkim 
wywiadem i zwykle gwałtownym przebiegiem choroby 
oraz GBM wtórny, który może się rozwijać się z glejaka 
o niskim stopniu złośliwości, zwykle u ludzi młodszych 
- poniżej 45 r.ż. Pierwszy typ guza związany jest z nad-
mierną ekspresją, mutacjami oraz zwielokrotnieniami 
w genach EGFR, MDM2, utratą heterozygotyczności (LOH) 
10p i 10q, a także mutacją PTEN czy delecją p16 [1,4,5]. 
Typ drugi jest związany z mutacją w genie p53, LOH 17p, 
10q i 19q. Rozwój guza zarówno typu pierwszego jak i dru-
giego, może być również następstwem radioterapii nowo-
tworów głowy i szyi lub profilaktycznego napromieniania 
osi nerwowej [6,7]. 

W badaniu tomografii komputerowej (TK) GBM jest niere-
gularną hipotensyjną masą z centralną strefą małej gęstości, 
odpowiadającej martwicy. Ogniska krwotoczne w GBM opi-
sywane są prawie w 19% przypadków, natomiast zwapnienia 
występują bardzo rzadko i prawdopodobnie są związane ze 
złośliwą konwersją wcześniejszego glejaka o mniejszej zło-
śliwości. Charakterystyczną cechą GBM jest rozległa strefa 
obrzęku, zwiększająca zwykle znacznie masę. Po podaniu 
środka kontrastowego stwierdza się silne, niejednorodne 
wzmocnienie w obrębie szerokiej, nieregularnej części ob-
wodowej guza [8,82].

W obrazach T1-zależnych rezonansu magnetycznego (MR), 
GBM przedstawia się jak w badaniu TK. Zmiany krwotoczne 
mają zwykle charakter punkcikowatych wybroczyn o pod-
wyższonym sygnale, odpowiadających obecności methe-
moglobiny. W obrazach T2-zależnych GBM generuje nie-
jednorodny, wysoki sygnał, zwłaszcza w centralnej strefie 
martwicy. Otaczająca guz palczasta strefa obrzęku w obra-
zach T2-zależnych oraz FLAIR jest również hiperintensyw-
na, przez co bardzo dobrze widoczna. Po podaniu gadolinu 
stwierdza się nieregularne, obwodowe wzmocnienie, które 
nie odpowiada jednak granicom guza, ponieważ GBM ro-
śnie naciekająco i rozprzestrzenia się drogą włókien isto-
ty białej. Często zajmuje ciało modzelowate, przechodząc 
na drugą półkulę mózgu i dając obraz „motyla” (butterfly 
glioma) [8,82].

GBM wykazuje pewne charakterystyczne cechy w zaawan-
sowanych technikach MR, takich jak badanie perfuzji (per-
fusion-weighted imaging, PWI), dyfuzji (diffusion-weigh-
ted imaging, DWI) oraz spektroskopii (magnetic resonance 
spectroscopy, MRS). 

PWI umożliwia ocenę krążenia mózgowego na poziomie 
włośniczkowym. W badaniu tym określa się wartość względ-
ną objętości krwi rCBV (relative cerebral blood volume), 
która jest ilorazem wartości CBV w obrębie litej części guza 
do wartości CBV w prawidłowej istocie białej. Parametr 
rCBV koreluje z unaczynieniem guza, wzrasta w guzach 
o wysokim wskaźniku neoangiogenezy i wskazuje na wyższy 
stopień ich złośliwości. Wartości rCBV w guzach o niskim 
stopniu złośliwości (LGG - low grade gliomas) wahają się 
w granicach 1,11 do 2,14, natomiast w guzach o wyższym 
stopniu złośliwości, w tym GBM, w przedziale 3,54-7,32. 
W praktyce klinicznej badanie PWI z pomiarem rCBV ce-
chuje się wysoką czułością w różnicowaniu glejaków niskiej 
i wysokiej złośliwości. Dodatkowo, obszary GBM wykazu-
jące najwyższe wartości rCBV są najbardziej właściwym 
miejscem biopsji do ustalenia prawidłowego rozpoznania 
histopatologicznego [9,10,82].

Podstawą metody DWI jest analiza dyfuzji cząsteczek 
wody w obrębie żywych tkanek. Obszary wykazujące ogra-
niczenie dyfuzji prezentują podwyższony sygnał w obra-
zach DWI, natomiast obszary cechujące się ułatwioną dy-
fuzją - obniżony sygnał. Możliwe jest ilościowe określenie 
stopnia dyfuzji za pomocą rzeczywistego współczynnika 
dyfuzji ADC (apparent diffusion coeficient), który jest 
markerem integralności i gęstości komórkowej guzów. 
Ogniska o wyższym stopniu złośliwości wykazują ogra-
niczenie dyfuzji oraz obniżenie wartości ADC. W obsza-
rze części litej GBM typowo stwierdza się niskie wartości 
współczynnika ADC, co odpowiada bogatokomórkowemu 
kompartmentowi guza [9,11,82].
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MRS umożliwia badanie składu metabolicznego wybrane-
go obszaru mózgu. Ze względu na znaczenie wodoru w or-
ganizmie, najczęściej stosuje się spektroskopię protonową 
(H1MRS). Otrzymane w spektroskopii widmo składa się z ko-
lejnych szczytów, odpowiadających stężeniom poszczegól-
nych związków, wśród których za szczególnie ważne uznaje 
się: N-acetyloasparaginian (NAA), kreatynę (Cr), związki 
cholinowe (Cho) oraz mioinozytolu (mI). Wykazano, że NAA 
jest markerem obecności prawidłowych neuronów (akso-
nów), a jego obniżenie przemawia za ubytkiem/spadkiem 
aktywności neuronów. Kreatyna (Cr) jest stosunkowo sta-
bilnym metabolitem odpowiedzialnym za procesy energe-
tyczne komórki. Cho jest wskaźnikiem metabolizmu błon 
komórkowych i mieliny, więc podwyższenie szczytu Cho ob-
serwujemy przy zwiększonym obrocie błon komórkowych 
(rozpadzie lub zwiększonej syntezie błon). Mioinozytol jest 
markerem gleju astrocytarnego i wzrasta przy rozplemie 
astrocytów. W spektrum GBM typowo stwierdza się obni-
żenie poziomu NAA i mI, znaczny wzrost pasma Cho oraz 
dodatkowe pasma lipidów i mleczanów, które są markerem 
obecności martwicy w guzie [9,10,82].

Pierwotny GBM o rzadkim umiejscowieniu 

Podnamiotowe umiejscowienie pierwotnego GBM u osób 
dorosłych należy do rzadkości i występuje z częstością 0,4-
3,4% [4,12,13,14,15,16,17]. Najnowsze badania wskazują, że 
średnia wieku chorych z podnamiotowym umiejscowie-
niem guza jest niższa w porównaniu z chorymi z lokalizacją 
nadnamiotową, jednak średnia przeżycia oraz współczyn-
nik długiego przeżycia nie wykazują różnic [14]. Znaczą-
cym czynnikiem wpływającym na czas przeżycia chorych 
z guzem móżdżku jest obecność nacieku na pień mózgu 
[17]. Przebieg choroby w przypadkach podnamiotowego 
umiejscowienia GBM bywa nietypowy, a ustalenie właści-
wego rozpoznania może stwarzać trudności. Lakhan i Harle 
[18] opisali 48-letnią pacjentkę, u której kliniczny przebieg 
choroby oraz wyniki MR stwarzały duże problemy diagno-
styczno-interpretacyjne, sugerując obecność ostrego proce-
su demielinizacyjnego w obrębie mostu. W tym przypadku 
rozpoznanie GBM ustalono dopiero na podstawie badania 
pośmiertnego. Sanli i wsp. opisali 70-letnią kobietę, u któ-
rej guz był zlokalizowany w prawym bocznym zachyłku 
komory IV [19]. Chora skarżyła się jedynie na uporczywe, 
nasilające się od 6 miesięcy zawroty głowy, a w badaniu neu-
rologicznym, poza oczopląsem poziomym, skierowanym 
w lewo, zmian nie stwierdzono. Trudności diagnostyczne 
opisywano również u chorych z pierwotnym GBM umiej-
scowionym w obrębie móżdżku [20,21]. W jednym z takich 
przypadków podejrzewano proces przerzutowy, a w drugim 
- udarowe ognisko krwotoczne. 

Najczęściej spotykanymi guzami okolicy szyszynki są no-
wotwory miąższu szyszynki (szyszyniak), guzy zarodkowe, 
niekiedy LGG. Rozwój GBM w okolicy szyszynki jest wy-
jątkowo rzadki, opisywany w niewielkim odsetku (0,4-1%) 
[22,23,24]. W przypadkach tych klinicznie dominują objawy 
wodogłowia z bólami głowy, niezbornością, niekiedy sztyw-
nością karku. Guz nierzadko rozsiewa się na opony miękkie 
i wyściółkę [24]. 

Inną, bardzo rzadką lokalizacją GBM, spotykaną przede 
wszystkim u osób młodych, jest rdzeń kręgowy. Lokalizacja 
ta dotyczy 1-5% glejaków i stanowi około 1,5% wszystkich 
guzów rdzenia [25,26]. W większości przypadków GBM zaj-
muje szyjno-piersiowe segmenty rdzenia, choć opisywano 
również inne umiejscowienie guza, w tym w obrębie stożka 
końcowego [25,26,27]. U chorych progresja objawów defi-
cytu neurologicznego postępuje zazwyczaj szybko, a roko-
wanie jest niepomyślne. Okres prodromalny poprzedzający 
rozpoznanie, z nieswoistymi dolegliwościami - głównie bó-
lami pleców i drętwieniem kończyn – trwa zwykle krótko, 
po czym rozwijają się typowe objawy zespołu rdzeniowe-
go. W pojedynczych przypadkach, w okresie kilku miesię-
cy po zastosowanym leczeniu operacyjnym obserwowano 
przerzuty guza do innych segmentów rdzenia kręgowego, 
a nawet do pnia mózgu, móżdżku i struktur nadnamioto-
wych [25,26,27]. 

Rodzinny glejak wielopostaciowy 

Glejak wielopostaciowy w 5-10% przypadków występuje 
w rodzinach obciążonych różnymi chorobami nowotwo-
rowymi. W około 1% przypadków jest związany z cho-
robami genetycznymi, które predysponują do rozwoju 
mnogich nowotworów, w tym także glejaków. Do tych 
chorób zalicza się między innymi zespół Li-Fraumeni, 
nerwiakowłókniakowatość typu 1, zespół Turcota oraz 
stwardnienie guzowate. Schorzeniami szczególnie pre-
dysponującymi do rozwoju glejaków są nerwiakowłók-
niakowatość typu 1 oraz zespół Li- Fraumeni. Ten ostatni 
jest związany z mutacją genu p53. U chorych mogą się 
pojawić mięsaki, białaczki, guzy mózgu, rak piersi lub rak 
kory nadnerczy. Nerwiakowłókniakowatość typu 1 jest 
stosunkowo częstą chorobą spowodowaną mutacją genu 
NF1. Jej obraz kliniczny obejmuje zmiany skórne, oczne, 
kostne, nowotwory układu nerwowego, białaczki, mię-
saki prążkowanokomórkowe. W zespole Turcota oprócz 
polipowatości rodzinnej charakterystyczne jest wystę-
powanie nowotworów układu pokarmowego i złośliwych 
nowotworów układu nerwowego, najczęściej glejaków. 
W stwardnieniu guzowatym, będącym rzadką chorobą 
wielonarządową obejmującą skórę, nerki, gałki oczne, 
płuca i mózg, spowodowaną mutacją jednego z dwóch ge-
nów supresorowych nowotworów - TSC1 lub TSC2, także 
może się rozwinąć glejak mózgu [28,29,30,31,32].

Istnieją kazuistyczne doniesienia o  rodzinnym wystę-
powaniu GBM (familial glioblastoma multiforme), nieza-
leżnie od wyżej wymienionych zespołów genetycznych 
[32,33,34,35,36,37]. Opracowania epidemiologiczne również 
wskazują na rodzinne predyspozycje rozwoju glejaków oraz 
zwiększone ryzyko wystąpienia GBM u krewnych pierwsze-
go stopnia [38,39]. Mechanizm genetyczny tego zjawiska nie 
jest do końca poznany. Dotychczasowe badania wskazują na 
pewne nieprawidłowości genetyczne istotne dla rozwoju 
GBM. Należą do nich - duża częstotliwość delecji alleli na 
chromosomie 9, 10, 17, zmiany w onkogenach (np. amplifika-
cja genu EGFR lub MDM2) lub też w nowotworowych genach 
supresorowych (np. p53, p15, p16, RB, PTEN, DMBT1) [5,33,40]. 
Niektóre z tych nieprawidłowości są ważne nie tylko dla 
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rozwoju guza, ale i dla późniejszego rokowania. Badania 
przeprowadzone przez Rao i wsp. w 456 przypadkach GBM 
wykazały 41 możliwych miejsc amplifikacji i 45 możliwych 
miejsc delecji genowych [41]. Mimo histopatologicznych 
podobieństw, nie w każdym przypadku GBM stwierdzano te 
same aberracje genowe, co wskazuje na odmienne podłoże 
molekularne tych guzów. Jedną z najczęstszych aberracji 
w pierwotnych GBM jest brak heterogeniczności (LOH) na 
10q, co sugeruje obecność krytycznego genu dla formacji 
GBM na tym chromosomie [42]. Zdaniem Ueki i wsp. w przy-
padkach gdy 1p lub 19q LOH towarzyszy 10q LOH, prawdo-
podobieństwo rozpoznania guza typu GBM wynosi około 
86% [43].

Ugonabo i wsp. opisali dwóch braci, u których rozwinął się 
GBM. U jednego z nich wykonano badanie cytogenetycz-
ne guza; wykazano mnogie nieprawidłowości chromoso-
mowe, obejmujące triploidy 4, 8, 12, 22 (zmiany rzadko 
spotykane w GBM) oraz brak heterozygot 1p, 9p i 10 [33]. 
W tym przypadku nie stwierdzono jednak opisywanych 
zwykle zmian, takich jak LOH na chromosomie 19 oraz po-
lisomii (gain) chromosomu 7. Oyama i wsp. opisali rodzeń-
stwo – brata i siostry, z rozpoznaniem glejaka. U chłopca 
wykryto GBM w 14 roku życia, u siostry - gwiaździaka 
III stopnia w wieku 19 lat [44]. Matka rodzeństwa była 
obciążona rakiem macicy i nowotworem jelita grubego. 
W rodzinie tej wykluczono obecność znanych zespołów 
genetycznych predysponujących do rozwoju glejaków, 
nie wykazano także nieprawidłowości chromosomalnych. 
Fitzgerald opisał dwóch kuzynów spokrewnionych za-
równo ze strony ojców jak i matek, u których rozpoznano 
niezwykle rzadką postać glejaka pnia mózgu [45]. Chorzy 
mieszkali w odległości około 50 mil od siebie, co istotnie 
minimalizowało wpływy środowiskowe. U pierwszego 
chorego zdiagnozowano GBM w wieku 16 lat, u drugiego 
- gwiaździaka anaplastycznego w wieku 14 lat. U obu nie 
wykonano badań genetycznych, jednak autorzy, biorąc 
pod uwagę bliski stopień pokrewieństwa, sugerowali ge-
netyczne podłoże guzów nowotworowych.

Istnieją także doniesienia dotyczące rodzinnego występo-
wania wieloogniskowego GBM (multicentric glioblastoma) 
[46,47]. W tych przypadkach wskazywano na możliwość 
związku między czynnikami odpowiedzialnymi za mnogie 
ogniska transformacji nowotworowej oraz rodzinną skłon-
ność do występowania GBM. 

Wrodzony GBM 

 W populacji dziecięcej guzy mózgu stanowią 0,5-2% wszyst-
kich nowotworów, z czego 14,6% to GBM. Wrodzone GBM 
występują z częstością 1,1-3,6/100 tys. noworodków [48,49].

Wśród opisanych w piśmiennictwie przypadków z wrodzo-
nym GBM zdecydowanie dominuje umiejscowienie nadna-
miotowe guza (około 93%). Zwrócono również uwagę na 
dużą rozległość procesu ekspansywnego, który zajmował 
wzgórze, uciskał komory mózgu oraz często współistniał 
z krwotokiem [50]. Podobnie jak w populacji dorosłych cho-
roba częściej występowała u płci męskiej (2:1) [49,51].

Biologia wrodzonych GBM jest słabo poznana. W badaniu 
mikroskopowym są one nie do odróżnienia od GBM wy-
stępujących u dorosłych. W rzadkich przypadkach wska-
zywano na brak inwazyjności guza [49]. Zwrócono jednak 
uwagę na odmienną budowę molekularną wrodzonych 
GBM w porównaniu z guzami występującymi u osób do-
rosłych i starszych dzieci. W badaniach immunohisto-
chemicznych często stwierdzano silnie dodatnią reakcję 
komórek nowotworowych na obecność wimentyny, białka 
S100 i kwaśnego białka włókienkowego gleju (GFAP), brak 
nadekspresji nabłonkowego antygenu błonowego (EMA) 
oraz ujemną reaktywność na synaptofizynę i receptor na-
skórkowego czynnika wzrostu (EGFR). Ponadto komórki 
nowotworowe wykazywały ogniskową obecność p53 [48]. 
Sugerowano, że nagromadzenie białka p53 w jądrze ko-
mórek wrodzonego GBM świadczy o gorszym rokowaniu 
niż w przypadkach bez takiej kumulacji [48,52]. Ze złym 
rokowaniem wiązano również pozytywną reakcję komó-
rek guza na EGFR [49,53]. 

Najczęstsze objawy kliniczne wrodzonych glejaków mó-
zgu, zdiagnozowanych w czasie porodu lub w krótkim 
czasie po urodzeniu to: uporczywe wymioty, uwypukle-
nie i tętnienie ciemiączka, makrocefalia oraz wodogło-
wie. Innymi objawami sugerującymi wewnątrzczaszkowy 
proces rozrostowy są napady padaczkowe, upośledzenie 
ruchliwości dziecka, deficyt neurologiczny, niedociśnienie 
tętnicze i sinica [49,51]. 

W większości przypadków wrodzony GBM jest wykry-
wany we wczesnym okresie okołoporodowym. Niekiedy 
rozpoznanie może być ustalone w okresie prenatalnym 
za pomocą badania MR oraz rutynowego badania USG, 
które ujawnia masę guza w półkuli mózgu, wodogłowie i/
lub krwotok śródczaszkowy [48]. Stwierdzenie śródczasz-
kowego procesu ekspansywnego determinuje sposób roz-
wiązania ciąży oraz pozwala na przygotowanie dalszego 
leczenia. W każdym takim przypadku jest rozpatrywane 
cięcie cesarskie, zwłaszcza jeśli zmiana powoduje efekt 
masy lub makrocefalię. Czas rozpoczęcia porodu zależy 
od stanu hemodynamicznego płodu. Termin rozwiąza-
nia może ulegać zmianie w zależności od umiejscowienia 
guza, jego unaczynienia i stopnia efektu masy [48,49]. 

 Czas przeżycia dzieci z wrodzonym guzem mózgu jest 
trudny do przewidzenia. Śmiertelność w tej grupie cho-
rych jest bardzo duża. Średni czas przeżycia noworodków 
leczonych operacyjnie wynosi 28,9 miesięcy, natomiast 
nieleczonych, które przeżyły pierwsze 24 godziny życia 
- około 51,5 dni. Całkowite usunięcie guza, stosowanie le-
czenia uzupełniającego oraz dane biologiczne, takie jak 
nieobecność białka p53 i nadekspresji EGFR w komórkach 
nowotworowych, pozwalają prognozować dłuższy czas 
przeżycia dziecka [48]. 

W diagnostyce różnicowej pierwotnych guzów mózgu 
noworodków, oprócz prymitywnych guzów neuroekto-
dermalnych i atypowych guzów teratoidalnych lub rab-
doidalnych, zawsze powinien być brany pod uwagę wro-
dzony GBM. 
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Przerzuty GBM poza układ nerwowy

Częstość rozsiewu GBM poza układ nerwowy określa się po-
niżej 2% przypadków, a według niektórych autorów nawet 
poniżej 0,5% [4,54,55]. Zaobserwowano jednak, że liczba tego 
typu przerzutów wzrasta, co wiąże się zapewne z poprawą 
efektywności leczenia w odniesieniu do pierwotnego ogni-
ska nowotworowego, a tym samym wydłużeniem okresu 
przeżycia [56]. Wzrost rozpoznawalności przerzutów GBM 
poza układ nerwowy może być również związany z rozwo-
jem nowoczesnych technik diagnostycznych.

Ogniska przerzutowe GBM występują głównie w płucach 
i opłucnej (60%), węzłach chłonnych - najczęściej szyj-
nych (50%), kościach (30%) i wątrobie (22%). Bardzo rzad-
kie umiejscowienie obejmuje trzustkę, śledzionę, jelito 
cienkie, przyusznice, skórę, a nawet serce i szpik kostny 
[4,54,56,57,58,59,70]. Wśród zajętych kości najczęściej opi-
sywano kręgi, chociaż ogniska przerzutowe znajdowano 
również w żebrach, mostku, łopatce, czy panewce kości 
biodrowej [71,72]. Przerzuty do kości mają zwykle charak-
ter izolowany lub ograniczony, jakkolwiek obserwowano 
również zmiany mnogie. W przypadku przerzutów do szpi-
ku występowały silne bóle pleców oraz małopłytkowość 
z krwawymi wybroczynami na skórze [54,73,74,75].

Większość opisywanych przypadków rozsiewu GBM poza 
układ nerwowy dotyczy chorych operowanych, u których 
całkowicie lub częściowo usunięto ognisko pierwotne, za-
łożono zastawkę otrzewnową, dosercową lub opłucnową, 
przeprowadzono brachyterapię lub biopsję stereotaktyczną 
[61,62,71,73,76]. Frank i wsp. opisali przypadek 36-letnie-
go mężczyzny z rozpoznanym GBM, u którego po zabiegu 
operacyjnym wystąpiły przerzuty do mięśnia skroniowego 
[77]. W kontrolnym badaniu MR głowy wykazano obecność 
przykomorowego guza po stronie przeciwnej do ogniska 
pierwotnego. Wykryto również przerzuty do płuc, skóry 
twarzy i węzłów chłonnych. Zgon chorego nastąpił po 15 
miesiącach od operacji. Istnieją również nieliczne donie-
sienia dotyczące przerzutów GBM poza układ nerwowy, 
które nie były poprzedzone leczeniem operacyjnym [78]. 
Obserwowano wyjątkowo rzadkie przypadki przerzutów 
GBM, których objawy kliniczne poprzedzały ujawnienie 
się guza śródczaszkowego lub przypadki z jednoczesnym 
ujawnieniem się ogniska pierwotnego i zmian przerzuto-
wych [73,79,80]. Dolman i wsp. opisali 35-letnią kobietę, 
u której pierwszym objawem choroby było powiększenie 
węzłów chłonnych ślinianki przyusznej, a dopiero trzy ty-
godnie później ujawnił się klinicznie pierwotny guz mózgu 
[79]. W tym przypadku badanie pośmiertne potwierdziło 
obecność GBM w lewej okolicy czołowej z naciekiem opony 
twardej i przerzutami do węzłów chłonnych głowy. 

Pozaczaszkowe przerzuty GBM ujawniają się często wraz 
z objawami wznowy pierwotnego procesu śródczaszkowego, 
opisano także przypadki, w których rozsiew nowotworowy 
nie był związany ze wznową guza pierwotnego [68]. Mujic 
i wsp. obserwowali chorego, u którego po dwóch latach 
od usunięcia guza, bez jego wznowy, ujawniły się ogniska 
przerzutowe do trzustki, jelita cienkiego oraz opłucnej [58]. 

Patomechanizm rozsiewu GBM poza układ nerwowy nie 
został jeszcze całkowicie wyjaśniony. Przerzuty guza mogą 
być następstwem uszkodzenia opon mózgowo-rdzeniowych 
i ich naczyń, nacieku kości i tkanek miękkich czaszki oraz 
struktur szyi i klatki piersiowej [73,81]. Gezen i wsp. opisali 
28-letniego mężczyznę z GBM, u którego proces nowotwo-
rowy obejmował lewy płat ciemieniowy i potyliczny, oponę 
twardą, kości czaszki, tkanki miękkie i mięśnie szyi, gór-
ną część lewego splotu barkowego oraz śródpiersia, wraz 
z dużymi naczyniami oraz przytchawiczymi i przyoskrze-
lowymi węzłami chłonnymi po stronie lewej [81]. W opisie 
Horiuchiego śródczaszkowy GBM umiejscowiony w płacie 
skroniowym rozprzestrzenił się w oczodole, jamie ustnej 
i nosowej [83]. Sugerowano trzy drogi ekspansji nacieku ko-
mórek nowotworowych: przez szczeliny okołonaczyniowe 
lub oponowe, nerwy czaszkowe (np. węchowe) lub rdzenio-
we oraz w wyniku bezpośredniej destrukcji. Zabiegi ope-
racyjne z naruszeniem ciągłości opon i ich naczyń także 
sprzyjają przedostawaniu się komórek nowotworowych do 
naczyń pozaczaszkowych, w wyniku czego powstają warunki 
do tworzenia się przerzutów poza układem nerwowym [73]. 
Frank i wsp. wskazywali na możliwość limfogennej drogi 
szerzenia się przerzutów, sugerując jednocześnie, że pod-
czas interakcji komórek glejaka z sąsiadującą zdrową tkanką 
dochodzi do zmiany ekspresji genów, co sprzyja powstawa-
niu przerzutów [77]. Cytologiczne badania krwi żylnej wy-
konywane podczas i po zabiegu operacyjnym wykazały, że 
komórki glejaka mogą być w czasie zabiegu uwalniane do 
układu krążenia [59]. Założone podczas zabiegów neuro-
chirurgicznych zastawki komorowo-otrzewnowe stanowią 
najprawdopodobniej drogę ich rozsiewu z mózgowia na ob-
wód [73]. Przedstawione hipotezy dotyczące mechanizmów 
rozprzestrzeniania się komórek GBM nie tłumaczą jednak 
przerzutów obserwowanych u chorych nieleczonych opera-
cyjnie. Czynnikiem hamującym rozsiew nowotworu jest brak 
układu limfatycznego w mózgowiu oraz szczególna budowa 
wewnątrzczaszkowych zatok i naczyń żylnych, utrudniają-
ca penetrację komórkom guza. Nie bez znaczenia może być 
także immunologiczna odpowiedź narządów wewnętrznych 
oraz krótki okres przeżycia chorych. Rozsiew GBM w więk-
szości przypadków poprzedzony jest radio- i chemioterapią 
przedłużającą choremu życie, co jednocześnie może stwa-
rzać warunki dla powstawania przerzutów [72,73,74]. 

Smith i wsp. opisali 23 chorych z przerzutami GBM poza 
układ nerwowy, których średnia wieku była niższa (38,5 lat) 
niż u pacjentów umierających z powodu GBM [59]. Podobne 
wyniki opublikowali Lun i wsp. [84]. Młody wiek chorych 
z rozsiewem GBM potwierdzają również pojedyncze do-
niesienia kazuistyczne innych autorów [55,62,81]. Średni 
czas od rozpoznania GBM do wykrycia przerzutów poza-
czaszkowych wynosi około 8,5 miesiąca, a czas od wykrycia 
przerzutów do zgonu - 1,5 miesiąca [84]. W oparciu o analizę 
piśmiennictwa można stwierdzić, że od kilku dziesięcioleci 
obserwuje się wydłużanie czasu przeżycia od chwili wykry-
cia ognisk metastatycznych. Chorzy leczeni kompleksowo 
(operacyjnie, radio- i chemioterapią), mieli dłuższy okres 
przeżycia w porównaniu z chorymi, u których stosowano 
ograniczone metody terapii, jednak rokowanie w przypadku 
rozsiewu nowotworu zawsze było niepomyślne. 
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Przerzuty GBM do kanału kręgowego

W  ostatnich latach wzrasta liczba doniesień o  rozsie-
wie wewnątrzczaszkowego GBM do kanału kręgowego 
[85,86,87,88,89,90]. Na podstawie badań pośmiertnych wy-
kazano, że tego typu przerzuty, zwykle bez towarzyszących 
objawów klinicznych, występują prawie u 25% chorych [85]. 
Częstość wtórnych zmian nowotworowych w obrębie kanału 
kręgowego może być jednak większa, ponieważ pośmiert-
nych badań rdzenia kręgowego nie wykonuje się rutynowo. 
Uważa się, że komórki glejaka rozprzestrzeniają się do ka-
nału kręgowego drogą płynu mózgowo-rdzeniowego, drogą 
naczyń limfatycznych lub krwi [77]. Najczęstszym umiejsco-
wieniem ognisk przerzutowych w tych przypadkach jest dol-
na część odcinka piersiowego, górna część odcinka lędźwio-
wego oraz okolica lędźwiowo-krzyżowa [85,90,91]. Zmiany 
obejmują struktury wewnątrzrdzeniowe, oponę miękką lub 
występują nadoponowo [12,85,90,92,93,94,95,96]. Opony mó-
zgowo-rdzeniowe zajęte są częściej niż rdzeń kręgowy [92]. 
Maslehaty i wsp. [12] wykazali heterogenną ekspresję GFAP 
w komórkach GBM o wewnątrzczaszkowym umiejscowieniu 
i wewnątrzrdzeniowym, natomiast w przerzutach do opony 
miękkiej nie stwierdzono ekspresji GFAP. W oparciu o to zja-
wisko wysunięto hipotezę, że małe zróżnicowanie glejaków 
astrocytarnych może być związane z większą predyspozy-
cją do rozsiewu drogą płynu mózgowo-rdzeniowego. Czas 
między ustaleniem rozpoznania i leczeniem pierwotnego 
glejaka mózgu a jego rozsiewem do kanału kręgowego jest 
zwykle długi [94,97]. W przypadku opisanym przez Materlin-
ka i wsp. [98] przerzuty do rdzenia stwierdzono 25 miesięcy 
po zabiegu operacyjnym i napromienianiu GBM mózgu. Tyl-
ko u nielicznych chorych ogniska wtórne pojawiają się po 
krótszym czasie – 1,5-3 miesięcy, od rozpoznania i leczenia 
pierwotnego guza mózgu [85]. Jedynie Witoonpanich opisał 
przypadek jednoczesnego zajęcia mózgowia i opony mięk-
kiej rdzenia przez proces nowotworowy [86].

Podobnie jak w przypadkach przerzutów poza układ ner-
wowy, rozsiew GBM do kanału kręgowego częściej wystę-
puje u chorych młodych oraz o dłuższym okresie przeżycia 
[98,99]. Średni czas między ujawnieniem się przerzutów 
a zgonem chorego określono na 3-4,5 miesiąca [12,97]. Nie 
wykazano predylekcji nadnamiotowego umiejscowienia 
guza pierwotnego do jego rozsiewu, sugerowano natomiast 

częstsze, wtórne zajęcie kanału kręgowego w przypadkach 
GBM umiejscowionego podnamiotowo [12,85].

W przypadku przerzutów GBM do kanału kręgowego do-
minują skargi na bóle pleców i karku, które poprzedzają 
pojawienie się niedowładu lub porażenia kończyn dolnych 
i zaburzeń czynności zwieraczy [12,85,90]. Rzadziej wystę-
pują parestezje, bóle kończyn oraz niezborność. W przy-
życiowej diagnostyce rozsiewu GBM do kanału kręgowego 
podstawową rolę odgrywają badania neuroobrazowe - MR 
i PET [87,94,100]. W leczeniu stosowano paliatywną lami-
nektomię, napromienianie oraz chemioterapię [88,94,100].

Przeszczep narządu wraz z GBM

Opisano przypadki rozwoju pierwotnego GBM u osób po 
przeszczepie narządu. Są to nieliczne doniesienia, aczkol-
wiek prowokują dyskusję dotyczącą kwalifikacji chorych 
z pierwotnymi guzami mózgu jako dawców organów. Ich 
liczba z roku na rok wzrasta, co wiąże się zapewne z roz-
szerzaniem kryteriów kwalifikacji dawców organów [101]. 
Opisano rozwój GBM u biorców, którym przeszczepiono 
płuca pobrane od pacjentów z GBM mózgu [57,102,103]. 
W tych przypadkach stwierdzono śródmiąższowe nacieki 
i masy guza w płucach oraz zmiany w węzłach chłonnych 
śródpiersia. Rozsiew glejaka mózgu potwierdziła biopsja. 
Podobnie opisywano rozwój GBM u biorców wątroby i nerek 
[57,102,103,104]. Jonas i wsp. [105] opisali chorego, u które-
go cztery miesiące po przeszczepie stwierdzono obecność 
mas nowotworowych GBM w przeszczepionej wątrobie oraz 
rozsiew guza do jamy otrzewnowej [105]. Val-Bernal i wsp. 
oraz Ruiz i wsp. opisali rozwój GBM po przeszczepie nerki 
od dawcy z GBM [106]. Autorzy podkreślali, że w tych przy-
padkach u dawców nie wykonano zabiegu wszczepienia za-
stawki komorowo-otrzewnowej, która stanowi potencjalną 
drogę rozsiewu komórek nowotworowych i zwiększa ryzyko 
transmisji guza. 

Przedstawione w artykule kliniczne odmiany glejaka wie-
lopostaciowego występują rzadko. Ich znajomość może być 
pomocna w procesie diagnostycznym i podjęciu decyzji 
terapeutycznych u chorych z GBM. Wiedza ta może być 
przydatna nie tylko dla neurologów i neurochirurgów, lecz 
również dla lekarzy innych specjalności. 
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