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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Glejak wielopostaciowy, zaliczany do najwyzszego stopnia ztodliwosci histologicznej wedtug Swia-
towej Organizacji Zdrowia, jest najczestszym nowotworem pierwotnym OUN. Rozwija sie gléwnie
u 0sdb dorostych, umiejscawia zwykle nadnamiotowo w okolicy czotowo-skroniowej. W pi§mien-
nictwie kazuistycznym mozna spotka¢ opisy rzadkich przypadkéw GBM o nietypowym umiejsco-
wieniu (np. rdzeti kregowy, most, okolica szyszynki), glejakéw wrodzonych, wystepujacych rodzin-
nie i niezwigzanych z okreslonymi zespotami genetycznymi, a takze rozsiewu guza, z przerzutami
réwniez poza uktad nerwowy oraz glejakéw przeszczepionych wraz z narzadem.

W pracy, w oparciu o przeglad piSmiennictwa, autorzy zestawili i oméwili nietypowe i rzadko
spotykane klinicznie odmiany glejaka wielopostaciowego.

glejak wielopostaciowy - przerzuty glejaka poza uktad nerwowy - nietypowa lokalizacja GBM
« glejak wrodzony « rodzinny GBM

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.
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Wsrep

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme - GBM)
jest bogatokomdrkowym nowotworem utworzonym przez
niskozréznicowane astrocyty, ktérego charakterystycznymi
cechami sa: zmienne utkanie histologiczne, duza aktywno$¢
proliferacyjna, atypia komérkowa, rozrost naczyr z tworze-
niem struktur ktebuszkowatych oraz obecno$¢ obszaréw
martwicy w obrebie guza. Jest to najczestsza posta gleja-
kéw, ktéra rozwija sie zwykle u dorostych, powyzej 50 roku
zycia. Typowo umiejscawia si¢ nadnamiotowo w okolicy
czotowo-skroniowej. Szczegdlnie czesto wystepuje w isto-
cie biatej okolicy centrum semiovale i ciala modzelowate-
g0. Cecha charakterystyczng GBM jest swoisty, naciekajacy
charakter wzrostu, zwigzany z rozprzestrzenianiem sie ko-
mdrek nowotworowych w najblizszym otoczeniu pierwot-
nej, litej masy guza. Ta cecha w duzej mierze determinuje
stabg odpowiedz na leczenie zaréwno operacyjne jak i ra-
dioterapie [1,2,3].

Wyodrebnia sie kilka podtypdéw histologicznych GBM: wiel-
kokomérkowy, drobnokomérkowy, pleomorficzny, gemisto-
cytarny, zkomponentem oligodendroglioma, glejakomiesak
i wariant mieszany GBM [3]. Posta¢ klasyczna GBM orazjego
warianty zaliczane sg do najwyzszego stopnia ztoliwo$ci
histologicznej (IV stopieri wg WHO).

GBM nalezy do najlepiej poznanych nowotworéw pod
wzgledem molekularnym. Ze wzgledu na mechanizm ge-
netyczny wyrdznia sie GBM pierwotny, ktéry moze wzra-
sta¢ de novo - najczesciej dotyczy oséb starszych, z krétkim
wywiadem i zwykle gwattownym przebiegiem choroby
oraz GBM wtérny, ktéry moze sie rozwijaé sie z glejaka
o niskim stopniu ztosliwosci, zwykle u ludzi mtodszych
- ponizej 45 r.z. Pierwszy typ guza zwigzany jest z nad-
mierna ekspresja, mutacjami oraz zwielokrotnieniami
w genach EGFR, MDM2, utratg heterozygotyczno$ci (LOH)
10p i 10q, a takze mutacjg PTEN czy delecja p16 [1,4,5].
Typ drugi jest zwigzany z mutacja w genie p53, LOH 17p,
10q i 19q. Rozwdj guza zaréwno typu pierwszego jak i dru-
giego, moze by¢ réwniez nastepstwem radioterapii nowo-
twordw gtowy i szyi lub profilaktycznego napromieniania
osi nerwowej [6,7].

W badaniu tomografii komputerowej (TK) GBM jest niere-
gularna hipotensyjna masa z centralng strefa matej gestosci,
odpowiadajacej martwicy. Ogniska krwotoczne w GBM opi-
sywane sg prawie w 19% przypadkdw, natomiast zwapnienia
wystepuja bardzo rzadko i prawdopodobnie sg zwiazane ze
ztosliwg konwersja wezesniejszego glejaka o mniejszej zto-
$liwo$ci. Charakterystyczng cechg GBM jest rozlegta strefa
obrzeku, zwiekszajagca zwykle znacznie mase. Po podaniu
$rodka kontrastowego stwierdza sie silne, niejednorodne
wzmocnienie w obrebie szerokiej, nieregularnej czesci ob-
wodowej guza [8,82].

W obrazach T1-zaleznych rezonansu magnetycznego (MR),
GBM przedstawia sie jak w badaniu TK. Zmiany krwotoczne
maja zwykle charakter punkcikowatych wybroczyn o pod-
wyzszonym sygnale, odpowiadajacych obecno$ci methe-
moglobiny. W obrazach T2-zaleznych GBM generuje nie-
jednorodny, wysoki sygnal, zwlaszcza w centralnej strefie
martwicy. Otaczajaca guz palczasta strefa obrzeku w obra-
zach T2-zaleznych oraz FLAIR jest réwniez hiperintensyw-
na, przez co bardzo dobrze widoczna. Po podaniu gadolinu
stwierdza sie nieregularne, obwodowe wzmocnienie, ktére
nie odpowiada jednak granicom guza, poniewaz GBM ro-
$nie naciekajaco i rozprzestrzenia sie drogg widkien isto-
ty bialej. Czesto zajmuje cialo modzelowate, przechodzac
na drugg pétkule mézgu i dajgc 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 umozliwia ocene krazenia mézgowego na poziomie
wiodniczkowym. W badaniu tym okresla sie wartos¢ wzgled-
na objetosci krwi rCBV (relative cerebral blood volume),
ktdra jest ilorazem wartosci CBV w obrebie litej czesci guza
do wartosci CBV w prawidlowej istocie biatej. Parametr
rCBV koreluje z unaczynieniem guza, wzrasta w guzach
o wysokim wskaZzniku neoangiogenezy i wskazuje na wyzszy
stopieti ich ztosliwo$ci. Warto$ci rCBV w guzach o niskim
stopniu zlosliwosci (LGG - low grade gliomas) wahajg sie
w granicach 1,11 do 2,14, natomiast w guzach o wyzszym
stopniu zto$liwosci, w tym GBM, w przedziale 3,54-7,32.
W praktyce klinicznej badanie PWI z pomiarem rCBV ce-
chuje sie wysoka czutoscig w réznicowaniu glejakéw niskiej
i wysokiej ztosliwosci. Dodatkowo, obszary GBM wykazu-
jace najwyzsze warto$ci rCBV sa najbardziej wtasciwym
miejscem biopsji do ustalenia prawidtowego rozpoznania
histopatologicznego [9,10,82].

Podstawg metody DWI jest analiza dyfuzji czasteczek
wody w obrebie zywych tkanek. Obszary wykazujace ogra-
niczenie dyfuzji prezentuja podwyzszony sygnat w obra-
zach DWI, natomiast obszary cechujgce sie utatwiona dy-
fuzja - obnizony sygnat. Mozliwe jest ilo§ciowe okre$lenie
stopnia dyfuzji za pomoca rzeczywistego wspdtczynnika
dyfuzji ADC (apparent diffusion coeficient), ktéry jest
markerem integralno$ci i gestosci komérkowej guzdw.
Ogniska o wyzszym stopniu zto§liwosci wykazuja ogra-
niczenie dyfuzji oraz obnizenie warto$ci ADC. W obsza-
rze cze$ci litej GBM typowo stwierdza sie niskie warto$ci
wsp6tczynnika ADC, co odpowiada bogatokomérkowemu
kompartmentowi guza [9,11,82].
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MRS umozliwia badanie sktadu metabolicznego wybrane-
go obszaru mézgu. Ze wzgledu na znaczenie wodoru w or-
ganizmie, najcze$ciej stosuje sie spektroskopie protonowa
(HIMRS). Otrzymane w spektroskopii widmo sktada sie zko-
lejnych szczytéw, odpowiadajacych stezeniom poszczegdl-
nych zwigzkéw, wérdd ktdrych za szczegdlnie wazne uznaje
sie: N-acetyloasparaginian (NAA), kreatyne (Cr), zwigzki
cholinowe (Cho) oraz mioinozytolu (ml). Wykazano, ze NAA
jest markerem obecnosci prawidtowych neuronéw (akso-
néw), a jego obnizenie przemawia za ubytkiem/spadkiem
aktywnosci neuronéw. Kreatyna (Cr) jest stosunkowo sta-
bilnym metabolitem odpowiedzialnym za procesy energe-
tyczne komérki. Cho jest wskaznikiem metabolizmu bton
komdérkowych i mieliny, wiec podwyzszenie szczytu Cho ob-
serwujemy przy zwiekszonym obrocie bton komérkowych
(rozpadzie lub zwiekszonej syntezie bton). Mioinozytol jest
markerem gleju astrocytarnego i wzrasta przy rozplemie
astrocytéw. W spektrum GBM typowo stwierdza sie obni-
zenie poziomu NAA i ml, znaczny wzrost pasma Cho oraz
dodatkowe pasma lipidéw i mleczandw, ktére sa markerem
obecnosci martwicy w guzie [9,10,82].

Pierworny GBM 0 RZADKIM UMIEJSCOWIENIU

Podnamiotowe umiejscowienie pierwotnego GBM u osdb
dorostych nalezy do rzadkosci i wystepuje z czestoscia 0,4-
3,4% [4,12,13,14,15,16,17]. Najnowsze badania wskazuja, ze
$rednia wieku chorych z podnamiotowym umiejscowie-
niem guza jest nizsza w poréwnaniu z chorymi z lokalizacja
nadnamiotowg, jednak $rednia przezycia oraz wspétczyn-
nik dtugiego przezycia nie wykazuja réznic [14]. Znacza-
cym czynnikiem wplywajacym na czas przezycia chorych
z guzem mdézdzku jest obecno$é nacieku na pieri mézgu
[17]. Przebieg choroby w przypadkach podnamiotowego
umiejscowienia GBM bywa nietypowy, a ustalenie wlasci-
wego rozpoznania moze stwarzaé trudnosci. Lakhan i Harle
[18] opisali 48-letnig pacjentke, u ktérej kliniczny przebieg
choroby oraz wyniki MR stwarzaly duze problemy diagno-
styczno-interpretacyjne, sugerujac obecnos¢ ostrego proce-
su demielinizacyjnego w obrebie mostu. W tym przypadku
rozpoznanie GBM ustalono dopiero na podstawie badania
po$miertnego. Sanli i wsp. opisali 70-letnig kobiete, u kté-
rej guz byt zlokalizowany w prawym bocznym zachytku
komory IV [19]. Chora skarzyla sie jedynie na uporczywe,
nasilajace sie od 6 miesiecy zawroty glowy, a w badaniu neu-
rologicznym, poza oczoplasem poziomym, skierowanym
w lewo, zmian nie stwierdzono. Trudnosci diagnostyczne
opisywano réwniez u chorych z pierwotnym GBM umiej-
scowionym w obrebie mézdzku [20,21]. W jednym z takich
przypadkdéw podejrzewano proces przerzutowy, a w drugim
- udarowe ognisko krwotoczne.

Najczesciej spotykanymi guzami okolicy szyszynki sg no-
wotwory miazszu szyszynki (szyszyniak), guzy zarodkowe,
niekiedy LGG. Rozwéj GBM w okolicy szyszynki jest wy-
jatkowo rzadki, opisywany w niewielkim odsetku (0,4-1%)
[22,23,24]. W przypadkach tych klinicznie dominuja objawy
wodoglowia z bélami glowy, niezbornoscia, niekiedy sztyw-
noécig karku. Guz nierzadko rozsiewa sie na opony miekkie
i wy$cidtke [24].

Inng, bardzo rzadka lokalizacjg GBM, spotykang przede
wszystkim u os6b mtodych, jest rdzeri kregowy. Lokalizacja
ta dotyczy 1-5% glejakdéw i stanowi okoto 1,5% wszystkich
guzéw rdzenia [25,26]. W wiekszosci przypadkéw GBM zaj-
muje szyjno-piersiowe segmenty rdzenia, cho¢ opisywano
réwniez inne umiejscowienie guza, w tym w obrebie stozka
koricowego [25,26,27]. U chorych progresja objawdéw defi-
cytu neurologicznego postepuje zazwyczaj szybko, a roko-
wanie jest niepomyslne. Okres prodromalny poprzedzajacy
rozpoznanie, z nieswoistymi dolegliwo$ciami - gtéwnie bé-
lami plecéw i dretwieniem koriczyn - trwa zwykle krétko,
po czym rozwijajg sie typowe objawy zespotu rdzeniowe-
go0. W pojedynczych przypadkach, w okresie kilku miesie-
cy po zastosowanym leczeniu operacyjnym obserwowano
przerzuty guza do innych segmentéw rdzenia kregowego,
a nawet do pnia mézgu, mézdzku i struktur nadnamioto-
wych [25,26,27].

RODZINNY GLEJAK WIELOPOSTACIOWY

Glejak wielopostaciowy w 5-10% przypadkéw wystepuje
w rodzinach obcigzonych réznymi chorobami nowotwo-
rowymi. W okoto 1% przypadkdw jest zwigzany z cho-
robami genetycznymi, ktére predysponuja do rozwoju
mnogich nowotwordw, w tym takze glejakéw. Do tych
choréb zalicza sie miedzy innymi zespét Li-Fraumeni,
nerwiakowtdkniakowato$¢ typu 1, zespdt Turcota oraz
stwardnienie guzowate. Schorzeniami szczegélnie pre-
dysponujacymi do rozwoju glejakéw sa nerwiakowtdk-
niakowato$é typu 1 oraz zesp6t Li- Fraumeni. Ten ostatni
jest zwigzany z mutacja genu p53. U chorych moga sie
pojawié miesaki, biataczki, guzy mézgu, rak piersi lub rak
kory nadnerczy. NerwiakowtSkniakowato$¢ typu 1 jest
stosunkowo czesta choroba spowodowang mutacja genu
NF1. Jej obraz kliniczny obejmuje zmiany skérne, oczne,
kostne, nowotwory uktadu nerwowego, biataczki, mie-
saki prazkowanokomdrkowe. W zespole Turcota oprédcz
polipowatosci rodzinnej charakterystyczne jest wyste-
powanie nowotworéw uktadu pokarmowego i zto$liwych
nowotwordw uktadu nerwowego, najczesciej glejakéw.
W stwardnieniu guzowatym, bedacym rzadka choroba
wielonarzadowg obejmujgca skdre, nerki, gatki oczne,
ptuca i mézg, spowodowang mutacjg jednego z dwéch ge-
néw supresorowych nowotwordéw - TSC1 lub TSC2, takze
moze sie rozwingé glejak mézgu [28,29,30,31,32].

Istniejg kazuistyczne doniesienia o rodzinnym wyste-
powaniu GBM (familial glioblastoma multiforme), nieza-
leznie od wyzej wymienionych zespotéw genetycznych
[32,33,34,35,36,37]. Opracowania epidemiologiczne réwniez
wskazuja na rodzinne predyspozycje rozwoju glejakéw oraz
zwiekszone ryzyko wystapienia GBM u krewnych pierwsze-
go stopnia[38,39]. Mechanizm genetyczny tego zjawiska nie
jest do korica poznany. Dotychczasowe badania wskazuja na
pewne nieprawidlowosci genetyczne istotne dla rozwoju
GBM. Naleza do nich - duza czestotliwo$¢ delecji alleli na
chromosomie 9, 10, 17, zmiany w onkogenach (np. amplifika-
cja genu EGFR lub MDM2) lub tez w nowotworowych genach
supresorowych (np. p53, p15, p16, RB, PTEN, DMBT1) [5,33,40].
Niektdre z tych nieprawidtowosci sg wazne nie tylko dla
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rozwoju guza, ale i dla pézniejszego rokowania. Badania
przeprowadzone przez Rao i wsp. w 456 przypadkach GBM
wykazaty 41 mozliwych miejsc amplifikacji i 45 mozliwych
miejsc delecji genowych [41]. Mimo histopatologicznych
podobietistw, nie w kazdym przypadku GBM stwierdzano te
same aberracje genowe, co wskazuje na odmienne podtoze
molekularne tych guzéw. Jedna z najczestszych aberracji
w pierwotnych GBM jest brak heterogenicznosci (LOH) na
104, co sugeruje obecno$¢ 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-
podobieristwo rozpoznania guza typu GBM wynosi okoto
86% [43].

Ugonabo i wsp. opisali dwéch braci, u ktérych rozwinat sie
GBM. U jednego z nich wykonano badanie cytogenetycz-
ne guza; wykazano mnogie nieprawidlowos$ci chromoso-
mowe, obejmujace triploidy 4, 8, 12, 22 (zmiany rzadko
spotykane w GBM) oraz brak heterozygot 1p, 9p i 10 [33].
W tym przypadku nie stwierdzono jednak opisywanych
zwykle zmian, takich jak LOH na chromosomie 19 oraz po-
lisomii (gain) chromosomu 7. Oyama i wsp. opisali rodzen-
stwo - brata i siostry, z rozpoznaniem glejaka. U chtopca
wykryto GBM w 14 roku zycia, u siostry - gwiazdziaka
11T stopnia w wieku 19 lat [44]. Matka rodzenistwa byta
obciazona rakiem macicy i nowotworem jelita grubego.
W rodzinie tej wykluczono obecno$¢ znanych zespotéw
genetycznych predysponujacych do rozwoju glejakéw,
nie wykazano takze nieprawidtowosci chromosomalnych.
Fitzgerald opisat dwéch kuzynéw spokrewnionych za-
réwno ze strony ojcéw jak i matek, u ktérych rozpoznano
niezwykle rzadkg postaé glejaka pnia mézgu [45]. Chorzy
mieszkali w odlegto$ci okoto 50 mil od siebie, co istotnie
minimalizowato wptywy §rodowiskowe. U pierwszego
chorego zdiagnozowano GBM w wieku 16 lat, u drugiego
- gwiazdziaka anaplastycznego w wieku 14 lat. U obu nie
wykonano badan genetycznych, jednak autorzy, biorgc
pod uwage bliski stopiei pokrewietistwa, sugerowali ge-
netyczne podtoze guzéw nowotworowych.

Istnieja takze doniesienia dotyczace rodzinnego wystepo-
wania wieloogniskowego GBM (multicentric glioblastoma)
[46,47]. W tych przypadkach wskazywano na mozliwo$¢
zwiazku miedzy czynnikami odpowiedzialnymi za mnogie
ogniska transformacji nowotworowej oraz rodzinna skton-
no$¢ do wystepowania GBM.

Wrobzony GBM

W populacji dzieciecej guzy mézgu stanowia 0,5-2% wszyst-
kich nowotworéw, z czego 14,6% to GBM. Wrodzone GBM
wystepuja z czesto$cia 1,1-3,6/100 tys. noworodkéw [48,49].

Wsréd opisanych w pi§miennictwie przypadkéw z wrodzo-
nym GBM zdecydowanie dominuje umiejscowienie nadna-
miotowe guza (okoto 93%). Zwrdcono réwniez uwage na
duza rozleglto$é procesu ekspansywnego, ktéry zajmowat
wzgbrze, uciskat komory mézgu oraz czesto wspdtistniat
zkrwotokiem [50]. Podobnie jak w populacji dorostych cho-
roba czesciej wystepowata u plci meskiej (2:1) [49,51].

Biologia wrodzonych GBM jest stabo poznana. W badaniu
mikroskopowym sa one nie do odréznienia od GBM wy-
stepujacych u dorostych. W rzadkich przypadkach wska-
zywano na brak inwazyjnosci guza [49]. Zwrdécono jednak
uwage na odmienng budowe molekularna wrodzonych
GBM w poréwnaniu z guzami wystepujgcymi u oséb do-
rostych i starszych dzieci. W badaniach immunohisto-
chemicznych czesto stwierdzano silnie dodatnia reakcje
komérek nowotworowych na obecno$é wimentyny, biatka
$100 i kwa$nego biatka widkienkowego gleju (GFAP), brak
nadekspresji nablonkowego antygenu btonowego (EMA)
oraz ujemna reaktywno$¢ na synaptofizyne i receptor na-
skérkowego czynnika wzrostu (EGFR). Ponadto komérki
nowotworowe wykazywaty ogniskowg obecno$é¢ p53 [48].
Sugerowano, ze nagromadzenie biatka p53 w jadrze ko-
mdérek wrodzonego GBM $wiadczy o gorszym rokowaniu
niz w przypadkach bez takiej kumulacji [48,52]. Ze ztym
rokowaniem wigzano réwniez pozytywna reakcje komé-
rek guza na EGFR [49,53].

Najczestsze objawy kliniczne wrodzonych glejakéw mé-
zgu, zdiagnozowanych w czasie porodu lub w krétkim
czasie po urodzeniu to: uporczywe wymioty, uwypukle-
nie i tetnienie ciemigczka, makrocefalia oraz wodogto-
wie. Innymi objawami sugerujacymi wewnatrzczaszkowy
proces rozrostowy sg napady padaczkowe, upo$ledzenie
ruchliwodci dziecka, deficyt neurologiczny, niedociénienie
tetnicze i sinica [49,51].

W wiekszo$ci przypadkéw wrodzony GBM jest wykry-
wany we wczesnym okresie okotoporodowym. Niekiedy
rozpoznanie moze by¢ ustalone w okresie prenatalnym
za pomocg badania MR oraz rutynowego badania USG,
ktére ujawnia mase guza w pdtkuli mézgu, wodogtowie i/
lub krwotok $rédczaszkowy [48]. Stwierdzenie $rédczasz-
kowego procesu ekspansywnego determinuje sposdb roz-
wigzania cigzy oraz pozwala na przygotowanie dalszego
leczenia. W kazdym takim przypadku jest rozpatrywane
ciecie cesarskie, zwlaszcza jesli zmiana powoduje efekt
masy lub makrocefalie. Czas rozpoczecia porodu zalezy
od stanu hemodynamicznego ptodu. Termin rozwiaza-
nia moze ulega¢ zmianie w zalezno$ci od umiejscowienia
guza, jego unaczynienia i stopnia efektu masy [48,49].

Czas przezycia dzieci z wrodzonym guzem mézgu jest
trudny do przewidzenia. Smiertelno$é w tej grupie cho-
rych jest bardzo duza. Sredni czas przezycia noworodkéw
leczonych operacyjnie wynosi 28,9 miesiecy, natomiast
nieleczonych, ktére przezyly pierwsze 24 godziny zycia
- okoto 51,5 dni. Catkowite usuniecie guza, stosowanie le-
czenia uzupelniajgcego oraz dane biologiczne, takie jak
nieobecno$é biatka p53 i nadekspresji EGFR w komérkach
nowotworowych, pozwalaja prognozowaé dtuzszy czas
przezycia dziecka [48].

W diagnostyce réznicowej pierwotnych guzéw mézgu
noworodkdéw, oprécz prymitywnych guzéw neuroekto-
dermalnych i atypowych guzéw teratoidalnych lub rab-
doidalnych, zawsze powinien by¢ brany pod uwage wro-
dzony GBM.
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Przerzuty GBM Poza UKtAD NERWOWY

Czesto$¢ rozsiewu GBM poza uktad nerwowy okresla sie po-
nizej 2% przypadkéw, a wedtug niektérych autorédw nawet
ponizej 0,5% [4,54,55]. Zaobserwowano jednak, ze liczba tego
typu przerzutéw wzrasta, co wiaze sie zapewne z poprawa
efektywnosci leczenia w odniesieniu do pierwotnego ogni-
ska nowotworowego, a tym samym wydluzeniem okresu
przezycia [56]. Wzrost rozpoznawalno$ci przerzutéw GBM
poza uktad nerwowy moze by¢ réwniez zwigzany z rozwo-
jem nowoczesnych technik diagnostycznych.

Ogniska przerzutowe GBM wystepujg gtéwnie w ptucach
i optucnej (60%), weztach chtonnych - najczeéciej szyj-
nych (50%), ko$ciach (30%) i watrobie (22%). Bardzo rzad-
kie umiejscowienie obejmuje trzustke, $ledzione, jelito
cienkie, przyusznice, skére, a nawet serce i szpik kostny
[4,54,56,57,58,59,70]. Wérdd zajetych koéci najczesciej opi-
sywano kregi, chociaz ogniska przerzutowe znajdowano
réwniez w zebrach, mostku, topatce, czy panewce kosci
biodrowej [71,72]. Przerzuty do kosci majg zwykle charak-
ter izolowany lub ograniczony, jakkolwiek obserwowano
réwniez zmiany mnogie. W przypadku przerzutéw do szpi-
ku wystepowaly silne bdle plecéw oraz matoptytkowosé
z krwawymi wybroczynami na skérze [54,73,74,75].

Wiekszo$¢ opisywanych przypadkéw rozsiewu GBM poza
uktad nerwowy dotyczy chorych operowanych, u ktérych
catkowicie lub cze$ciowo usunieto ognisko pierwotne, za-
tozono zastawke otrzewnowa, dosercowg lub optucnowa,
przeprowadzono brachyterapie lub biopsje stereotaktyczna
[61,62,71,73,76]. Frank i wsp. opisali przypadek 36-letnie-
g0 mezczyzny z rozpoznanym GBM, u ktérego po zabiegu
operacyjnym wystapily przerzuty do mie$nia skroniowego
[77]. W kontrolnym badaniu MR glowy wykazano obecno$¢
przykomorowego guza po stronie przeciwnej do ogniska
pierwotnego. Wykryto réwniez przerzuty do ptuc, skéry
twarzy i weztéw chlonnych. Zgon chorego nastapit po 15
miesigcach od operagji. Istniejg réwniez nieliczne donie-
sienia dotyczace przerzutéw GBM poza uktad nerwowy,
ktdre nie byty poprzedzone leczeniem operacyjnym [78].
Obserwowano wyjatkowo rzadkie przypadki przerzutéw
GBM, ktérych objawy kliniczne poprzedzaly ujawnienie
sie guza $rédczaszkowego lub przypadki z jednoczesnym
ujawnieniem sie ogniska pierwotnego i zmian przerzuto-
wych [73,79,80]. Dolman i wsp. opisali 35-letnia kobiete,
u ktdrej pierwszym objawem choroby byto powiekszenie
weztéw chtonnych $linianki przyusznej, a dopiero trzy ty-
godnie pdzniej ujawnit sie klinicznie pierwotny guz mézgu
[79]. W tym przypadku badanie po$miertne potwierdzito
obecno$¢ GBM w lewej okolicy czotowej z naciekiem opony
twardej i przerzutami do weztéw chtonnych gtowy.

Pozaczaszkowe przerzuty GBM ujawniaja sie czesto wraz
z objawami wznowy pierwotnego procesu $rddczaszkowego,
opisano takze przypadki, w ktérych rozsiew nowotworowy
nie byt zwigzany ze wznowa guza pierwotnego [68]. Mujic
i wsp. obserwowali chorego, u ktérego po dwdch latach
od usuniecia guza, bez jego wznowy, ujawnily sie ogniska
przerzutowe do trzustki, jelita cienkiego oraz optucne;j [58].

Patomechanizm rozsiewu GBM poza uktad nerwowy nie
zostal jeszcze catkowicie wyja$niony. Przerzuty guza moga
by¢ nastepstwem uszkodzenia opon mézgowo-rdzeniowych
i ich naczyn, nacieku kosci i tkanek miekkich czaszki oraz
struktur szyi i klatki piersiowej [73,81]. Gezen i wsp. opisali
28-letniego mezczyzne z GBM, u ktdérego proces nowotwo-
rowy obejmowat lewy plat ciemieniowy i potyliczny, opone
twarda, ko$ci czaszki, tkanki miekkie i mie$nie szyi, gér-
na cze$¢ lewego splotu barkowego oraz $rédpiersia, wraz
z duzymi naczyniami oraz przytchawiczymi i przyoskrze-
lowymi weztami chtonnymi po stronie lewej [81]. W opisie
Horiuchiego $rédczaszkowy GBM umiejscowiony w placie
skroniowym rozprzestrzenit sie w oczodole, jamie ustnej
inosowe;j [83]. Sugerowano trzy drogi ekspansji nacieku ko-
mérek nowotworowych: przez szczeliny okotonaczyniowe
lub oponowe, nerwy czaszkowe (np. wechowe) lub rdzenio-
we oraz w wyniku bezposredniej destrukgji. Zabiegi ope-
racyjne z naruszeniem ciagtosci opon i ich naczyn takze
sprzyjaja przedostawaniu sie komérek nowotworowych do
naczyn pozaczaszkowych, w wyniku czego powstajg warunki
do tworzenia sie przerzutéw poza uktadem nerwowym [73].
Frank i wsp. wskazywali na mozliwo$¢ limfogennej drogi
szerzenia sie przerzutéw, sugerujac jednocze$nie, ze pod-
czas interakcji komdrek glejaka z sgsiadujacg zdrowa tkanka
dochodzi do zmiany ekspresji gendw, co sprzyja powstawa-
niu przerzutéw [77]. Cytologiczne badania krwi zylnej wy-
konywane podczas i po zabiegu operacyjnym wykazaly, ze
komérki glejaka moga by¢ w czasie zabiegu uwalniane do
uktadu krazenia [59]. Zalozone podczas zabiegdéw neuro-
chirurgicznych zastawki komorowo-otrzewnowe stanowia
najprawdopodobniej droge ich rozsiewu z mézgowia na ob-
wdd [73]. Przedstawione hipotezy dotyczace mechanizméw
rozprzestrzeniania sie komérek GBM nie tlumacza jednak
przerzutéw obserwowanych u chorych nieleczonych opera-
cyjnie. Czynnikiem hamujacym rozsiew nowotworu jest brak
uktadu limfatycznego w mézgowiu oraz szczegdlna budowa
wewngtrzczaszkowych zatok i naczyti zylnych, utrudniaja-
ca penetracje komérkom guza. Nie bez znaczenia moze byé
takze immunologiczna odpowiedZ narzadéw wewnetrznych
oraz krétki okres przezycia chorych. Rozsiew GBM w wiek-
szo$ci przypadkdéw poprzedzony jest radio- i chemioterapia
przedtuzajaca choremu zycie, co jednocze$nie moze stwa-
rza¢ warunki dla powstawania przerzutéw [72,73,74].

Smith i wsp. opisali 23 chorych z przerzutami GBM poza
uktad nerwowy, ktérych $rednia wieku byta nizsza (38,5 lat)
niz u pacjentéw umierajacych z powodu GBM [59]. Podobne
wyniki opublikowali Lun i wsp. [84]. Mtody wiek chorych
z rozsiewem GBM potwierdzajg réwniez pojedyncze do-
niesienia kazuistyczne innych autoréw [55,62,81]. Sredni
czas od rozpoznania GBM do wykrycia przerzutéw poza-
czaszkowych wynosi okolo 8,5 miesiaca, a czas od wykrycia
przerzutéw do zgonu - 1,5 miesigca [84]. W oparciu o analize
pis$miennictwa mozna stwierdzié, ze od kilku dziesiecioleci
obserwuje sie wydtuzanie czasu przezycia od chwili wykry-
cia ognisk metastatycznych. Chorzy leczeni kompleksowo
(operacyjnie, radio- i chemioterapig), mieli dtuzszy okres
przezycia w poréwnaniu z chorymi, u ktérych stosowano
ograniczone metody terapii, jednak rokowanie w przypadku
rozsiewu nowotworu zawsze byto niepomyslne.
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Przerzuty GBM D0 KANALU KREGOWEGO

W ostatnich latach wzrasta liczba doniesieti o rozsie-
wie wewnatrzczaszkowego GBM do kanatu kregowego
[85,86,87,88,89,90]. Na podstawie badai po§miertnych wy-
kazano, ze tego typu przerzuty, zwykle bez towarzyszacych
objawdw klinicznych, wystepuja prawie u 25% chorych [85].
Czesto$¢ wtérnych zmian nowotworowych w obrebie kanatu
kregowego moze by¢ jednak wieksza, poniewaz po$miert-
nych badar rdzenia kregowego nie wykonuje sie rutynowo.
Uwaza sie, ze komdrki glejaka rozprzestrzeniajg sie do ka-
natu kregowego droga ptynu mézgowo-rdzeniowego, droga
naczyh limfatycznych lub krwi [77]. Najczestszym umiejsco-
wieniem ognisk przerzutowych w tych przypadkach jest dol-
na cze$¢ odcinka piersiowego, gérna cze$¢ odcinka ledzwio-
wego oraz okolica ledZwiowo-krzyzowa [85,90,91]. Zmiany
obejmuja struktury wewngtrzrdzeniowe, opone miekka lub
wystepujg nadoponowo [12,85,90,92,93,94,95,96]. Opony mé-
zgowo-rdzeniowe zajete sa czeéciej niz rdzeti kregowy [92].
Maslehaty i wsp. [12] wykazali heterogenna ekspresje GFAP
w komérkach GBM o wewngtrzczaszkowym umiejscowieniu
iwewnatrzrdzeniowym, natomiast w przerzutach do opony
miekkiej nie stwierdzono ekspresji GFAP. W oparciu o to zja-
wisko wysunieto hipoteze, ze mate zréznicowanie glejakéw
astrocytarnych moze by¢ zwigzane z wieksza predyspozy-
cja do rozsiewu droga ptynu mézgowo-rdzeniowego. Czas
miedzy ustaleniem rozpoznania i leczeniem pierwotnego
glejaka mézgu a jego rozsiewem do kanatu kregowego jest
zwykle diugi [94,97]. W przypadku opisanym przez Materlin-
kaiwsp.[98] przerzuty do rdzenia stwierdzono 25 miesiecy
po zabiegu operacyjnym i napromienianiu GBM mézgu. Tyl-
ko u nielicznych chorych ogniska wtérne pojawiaja sie po
krétszym czasie - 1,5-3 miesiecy, od rozpoznania i leczenia
pierwotnego guza mdzgu [85]. Jedynie Witoonpanich opisat
przypadek jednoczesnego zajecia mézgowia i opony miek-
kiej rdzenia przez proces nowotworowy [86].

Podobnie jak w przypadkach przerzutéw poza uktad ner-
wowy, rozsiew GBM do kanatu kregowego cze$ciej wyste-
puje u chorych mtodych oraz o dtuzszym okresie przezycia
[98,99]. Sredni czas miedzy ujawnieniem sie przerzutéw
a zgonem chorego okreslono na 3-4,5 miesigca [12,97]. Nie
wykazano predylekcji nadnamiotowego umiejscowienia
guza pierwotnego do jego rozsiewu, sugerowano natomiast

PismiennicTwo

czestsze, wtdrne zajecie kanatu kregowego w przypadkach
GBM umiejscowionego podnamiotowo [12,85].

W przypadku przerzutéw GBM do kanatu kregowego do-
minuja skargi na béle plecéw i karku, ktére poprzedzaja
pojawienie sie niedowtadu lub porazenia koriczyn dolnych
i zaburzen czynnoéci zwieraczy [12,85,90]. Rzadziej wyste-
puja parestezje, béle koriczyn oraz niezborno$é. W przy-
zyciowej diagnostyce rozsiewu GBM do kanatu kregowego
podstawowa role odgrywaja badania neuroobrazowe - MR
i PET [87,94,100]. W leczeniu stosowano paliatywna lami-
nektomie, napromienianie oraz chemioterapie [88,94,100].

Przszczep NARZADU WRAZ Z GBM

Opisano przypadki rozwoju pierwotnego GBM u 0séb po
przeszczepie narzadu. Sa to nieliczne doniesienia, aczkol-
wiek prowokujg dyskusje dotyczaca kwalifikacji chorych
z pierwotnymi guzami mézgu jako dawcédw organdw. Ich
liczba z roku na rok wzrasta, co wiaze sie zapewne z roz-
szerzaniem kryteriéw kwalifikacji dawcéw organéw [101].
Opisano rozwdj GBM u biorcéw, ktérym przeszczepiono
pluca pobrane od pacjentéw z GBM mdzgu [57,102,103].
W tych przypadkach stwierdzono §rédmigzszowe nacieki
i masy guza w plucach oraz zmiany w weztach chtonnych
$rédpiersia. Rozsiew glejaka mézgu potwierdzita biopsja.
Podobnie opisywano rozwéj GBM u biorcéw watroby i nerek
[57,102,103,104]. Jonas i wsp. [105] opisali chorego, u ktdre-
go cztery miesigce po przeszczepie stwierdzono obecno$é
mas nowotworowych GBM w przeszczepionej watrobie oraz
rozsiew guza do jamy otrzewnowej [105]. Val-Bernal i wsp.
oraz Ruiz i wsp. opisali rozwdj GBM po przeszczepie nerki
od dawcy z GBM [106]. Autorzy podkreslali, ze w tych przy-
padkach u dawcéw nie wykonano zabiegu wszczepienia za-
stawki komorowo-otrzewnowej, ktéra stanowi potencjalng
droge rozsiewu komérek nowotworowych i zwieksza ryzyko
transmisji guza.

Przedstawione w artykule kliniczne odmiany glejaka wie-
lopostaciowego wystepuja rzadko. Ich znajomo$é moze by¢
pomocna w procesie diagnostycznym i podjeciu decyzji
terapeutycznych u chorych z GBM. Wiedza ta moze by¢
przydatna nie tylko dla neurologéw i neurochirurgéw, lecz
réwniez dla lekarzy innych specjalnosci.
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