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KAZUISTIKA CASE REPORT

Simultánní výskyt leptomeningeálních 
a intramedulárních metastáz glioblastoma 
multiforme –  kazuistika

Glioblastoma Multiforme with 
Simultaneous Leptomeningeal and 
Intramedulary Metastases – a Case Study

Souhrn
Pro glioblastoma multiforme je typický nejen infiltrativní růst do blízkého okolí, ale i masivní 
rozsev nádorových buněk mozkomíšním mokem do vzdálenějších nervových struktur s tvor-
bou metastatických ložisek. Na rozdíl od primárního nádoru je jejich klinická manifestace 
sporadická, u ně kte rých forem vzácná. Představujeme případ mladého muže s multiform-
ním glioblastomem, u kterého došlo ke klinickým projevům vzácné varianty simultánních 
metastáz.

Abstract
Glioblastoma multiforme is known for its infiltrative growth into surrounding tissues as 
well as for dissemination of tumor cells into distant nerve structures via cerebrospinal fluid. 
Unlike primary brain tumors, clinical presentation of metastasis is sporadic or rare. We pre-
sent a young man, who developed a clinical manifestation of a rare variant of simultaneous 
metastasis. 
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Úvod
Glioblastoma multiforme (GBM) je nej-
zhoubnější primární nádor mozku u do-
spělých. Podle WHO klasifikace je za-
řazen mezi gliomy grade IV. Nádor je 

charakterizován rychlým a infiltrativním 
růstem v mozkové tkáni, takže při prv-
ních klinických projevech zpravidla do-
sahuje již značných rozměrů. Jeho pro-
gnóza je velmi špatná. Může se objevit 

v každém věku, ale převážně postihuje 
dospělé mezi 45. až 75. rokem života. 
Incidence onemocnění se celosvětově po-
hybuje mezi třemi až čtyřmi případy na 
100 000 obyvatel za rok. V ČR je ročně 
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dia gnostikováno 500– 550 gliomů s vyso-
kým stupněm malignity [1].

Je známo, že GBM metastazuje nejen 
do okolních mozkových struktur, ale 
i do vzdálenějších oddílů nervového sys-
tému. Výskyt symptomatických metastáz 
je v porovnání s histopatologickými ná-
lezy při nekropsiích sporadický, u ně kte rý 
typů vzácný [2]. Jsou popsány i extraneu-
rální metastázy do plic, pleury, lymfatic-
kých uzlin, kostí a jater [3].

V kazuistice uvádíme případ mladého 
muže po léčbě GBM s následnou klinic-
kou manifestací simultánního výskytu 
leptomeningeálních a intramedulárních 
metastáz.

Kazuistika
Dvaatřicetiletý muž s bezvýznamnou 
anamnézou do července roku 2010, kdy 
se objevily první příznaky nitrolební hyper-
tenze s parézou nervus abducens vpravo. 
Zobrazení mozku magnetickou rezonancí 
(MR) s gadoliniem ukázalo expanzivně se 
chovající ložisko charakteru gliomu vyš-
šího stupně malignity frontálně vpravo 

o velikosti 62 × 49 × 50 mm (obr. 1). 
V srpnu 2010 byla provedena subtotální 
resekce nádoru. Chirurgický výkon kom-
plikován epidurálním hematomem parie-
tálně vpravo, který byl následně evakuo-
ván. Po operaci pacient zcela bez potíží, 
neurologický nález upraven. Histolo-
gické vyšetření potvrdilo dia gnózu glio-
blastoma multiforme. S výstupním skóre 
Karnofsky 100 byla doporučena onkolo-
gická léčba a v následujících měsících pa-
cient absolvoval aktinoterapii do celkové 
dávky 60 Gy. Navazující chemoterapie te-
mozolomidem byla předčasně ukončena 
pro projevy hematotoxicity IV. stupně 
a nahrazena chemoterapií II. linie s lomu-
stinem v redukované dávce, kterou pa-
cient dobře toleroval. Léčba byla ukon-
čena v červenci 2011.

Začátkem října se pacient dostavil k plá-
novanému kontrolnímu vyšetření mozku 
magnetickou rezonancí. Vyšetření uká-
zalo pooperační změny frontálně vpravo 
a postkontrastní sycení nových ložisek tu-
morózní tkáně při předních a zadních ro-
zích obou postranních komor a v corpus 

callosum (obr. 2). Při následném ambu-
lantním vyšetření pacient udával zhoršu-
jící se slabost dolních končetin s pády v tr-
vání dvou až tří týdnů. Pro příznaky lehké 
chabé paraparézy bylo provedeno ur-
gentní vyšetření všech úseků páteře mag-
netickou rezonancí, které potvrdilo po-
dezření na metastatický proces. V T2W 
obrazech nalezena nesčetná intramedu-
lární metastatická ložiska různé velikosti 
a nekonstantní rozšíření kořenů kaudy 
leptomeningeálním nádorovým procesem 
(obr. 3, 4).

Dne 13. 10. 2011 pacient hospitalizo-
ván na neurologickém oddělení. Při při-
jetí bez bolestí, neschopen samostatné 
chůze, udával poruchy sfinkterů. Neurolo-
gické vyšetření prokázalo normální nález 
na hlavových nervech, zachovalou hyb-
nost s hyperreflexií C5/ 8 na horních kon-
četinách, chabou paraplegii dolních kon-
četin s poruchu čití od Th 7– 8 distálně. 
Byla započata antiedematózní léčba 
dexametazonem.

V laboratorních testech nalezena 
trombocytopenie (47 × 109/ l). Vyšetření 

Obr. 1. MR mozku v T1W obraze, axiální rovina, po po-
dání k. l.

Cystický glioblastoma multiforme frontálně vpravo s dosycují-
cím se lemem, centrální nekrózou a perifokálním edémem (bílá 
šipka). Přetlak střední čáry.

Obr. 2. Kontrolní MR mozku v T1W obraze, axiální rovina, 
po podání k. l.

Dosycování ependymu v obou postranních komorách svědčí pro 
šíření nádoru mozkomíšním mokem (černá šipka), pooperační 
změny frontálně vpravo bez známek recidivy nádoru (bílá šipka).
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mozkomíšního moku potvrdilo tumo-
rózní oligocytózu splňující kritéria ma-
lignity (počet elementů 2/ ul) a zvýšenou 
celkovou bílkovinu (6,2 g/ l). V humorál-
ních zánětlivých parametrech byla zjiš-
těna výrazná elevace jak proteinů akutní 
fáze, tak i cytokinů, zejména chemokinu 
Il- 8 (4 224 pg/ l, norma do 62 pg/ l), jako 
důsledek aktivace imunitního systému. 
Výrazná elevace specifických markerů 
tkáňové destrukce svědčící o enormní 
tkáňové lézi –  neuron specifická enoláza 
(370 ug/ l, norma do 24 ug/ l), S100 pro-
tein (3,88 ug/ l, norma až do 1 ug/ l) pod-
pořila likvorologický obraz typický pro 
maligní infiltraci. Sérologie likvoru byla 
bez patologického nálezu.

Od 17. 10. pacient udává bolesti při po-
lykání, při vyšetření patrný na jazyku roz-
sáhlý soor. Ukončena neúčinná antiede-
matózní léčba dexametazonem, podán 
clotrimazol. Pacient nadále optimistický 
a spolupracující. V krevním obraze další 
pokles trombocytů (30 × 109/ l). Během 
několika dnů je stav pacienta komplikován 
herpetickým výsevem v oblasti třetí větve 
nervus trigeminus vpravo. Započato s in-

fuzní léčbou acyklovirem po dobu 14 dnů. 
Od 22. 10. si pacient začíná stěžovat na 
bolesti v oblasti šíje a zad. Podána běžná 
analgetika, později účinnější opiátové ná-
plasti s fentanylem. Zahájená podpůrná 
psychologická péče. Od 5. 11. patrné 
oslabení svalové síly na horních konče-
tinách více vlevo a taktilní hypestezie od 
Th4 distálně. Následující den u pacienta 
projevy anxiety a strachu ze smrti, zahá-
jeno podávání morfinu v lineárním dávko-
vači. Pacient bez bolestí, přechodně eufo-
rický. V posledním týdnu života opakovaně 
febrilní stavy, dochází k další progresi po-
ruchy hybnosti na horních končetinách. 
Kvadruplegický pacient s prohlubující se 
poruchou vědomí a nepravidelnou decho-
vou aktivitou umírá v posledním týdnu lis-
topadu 2011, 16 měsíců od prvních pří-
znaků primárního nádoru.

Pitva formolem fixovaného mozku byla 
provedena standardně v 1 cm širokých 
sériových frontálních řezech. Na spo-
dině pravého frontálního laloku patrná 
dutina po předchozí resekci. Vnitřní po-
vrch dutiny zrnitý, šedobělavý, místy ok-
rově žlutě pigmentovaný. Povrch postran-

ních komor, třetí i čtvrté komory nerovný, 
hrbolatý, místy tvořený splývající šedorů-
žově zbarvenou měkkou nádorovou hmo-
tou, která invazivně vrůstá na krátkou 
vzdálenost i do přiléhající mozkové tkáně 
(obr. 5). Drobná ložiska této tkáně jsou 
přítomna i na řezech z corpus callosum.

Při histologickém vyšetření zastiženy 
struktury silně buněčného infiltrativně 
rostoucího gliového nádoru, jehož ná-
dorové buňky jeví výrazné polymorfie až 
monstrozity s vysokou mitotickou akti-
vitou včetně výskytu atypických mitóz. 
Charakter nádoru odpovídá glioblastomu 
grade IV. Nádorové hmoty ložiskově infil-
trují okraje resekční dutiny, povrch moz-
kových komor, tělo corpus callosum 
a subarachnoidální prostor.

Za stejných podmínek (fixace formolem) 
byla provedena pitva míchy v sériových ře-
zech o šíři 3 až 5 mm v celém jejím roz-
sahu. Po celém obvodu míchy a v její celé 
délce zastižen infiltrát různé šíře tvořený 
měkkou šedorůžovou homogenní hmotou 
utlačující v různém rozsahu vlastní míchu.

Histologicky mícha vyšetřena z četných 
transverzálních řezů z krčního, hrudního, 

Obr. 3. MR hrudní páteře v T2W obraze, sagitální 
rovina.

Rozšíření hrudní míchy s mnohočetnými intramedulárními lo-
žisky, ojedinělá ložiska i v oblasti dolní krční míchy (bílé šipky).

Obr. 4. MR bederní páteře v T2W obraze, sagitální rovina.

Mírné rozšíření míchy s mnohočetnými hyperintenzními intrame-
dulárními ložisky (černá šipka). Na kořenech kaudy jsou patrná 
drobná ložiska svědčící pro leptomeningeální rozsev (bílá šipka).
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bederního úseku a z oblasti fillum termi-
nale. Zastižená nádorová infiltrace, stejné 
histologické struktury jako v mozku, ob-
růstá míchu a nervové kořeny ze strany 
míšních obalů subarachnoidálně. V míše 
nalezena infiltrativně rostoucí nádorová 
ložiska, vlastní míšní tkáň je zachována 
pouze v podobě ostrůvků s četnými ma-
latickými změnami (obr. 6).

Diskuze
První informace o přítomnosti metastáz 
maligních gliomů mozku ve spinálních 
strukturách pocházejí již z roku 1926, 
kdy Bailey a Cushing popsali leptome-
ningeální metastázy [4]. Další významné 
práce té doby jsou jednak od Caimse 
a Russela z roku 1931 [5], stejně tak o ně-
kolik let později od Edena [6]. Autoři zdo-
kumentovali výskyt nádorových buněk 
v míšních strukturách post mortem u více 
než třetiny pacientů s glioblastomem.

Výsledky řady nedávných histopatolo-
gických studií ukazují, že k rozsevu nádo-
rových buněk mozkomíšním mokem do-
chází u 15– 25 % supratentoriálních GBM, 
u infratentoriálních lokalizací ve více než 
60 % případů [7]. Přesná incidence není 
známa, poněvadž nekropsie míchy nepa-
tří do standardního pitevního postupu. Ve 
srovnání s těmito nálezy je četnost případů 
s klinickou manifestací metastáz spora-
dická, podle ně kte rých autorů dosahuje 
2– 5 %. Nejčastěji se prezentují metastázy 
v leptomeningeálních prostorech, naopak 
manifestace izolovaných intramedulár-

ních nebo simul-
tánních metastáz 
je vzácná [2,8]. Na 
základě dostup-
ných informací 
bylo v literatuře do-
sud popsáno pouze 
šest případů kli-
nicky manifest-
ních simultánních 
metastáz [9,10].

Předpokládá se, že zvýšená frekvence 
výskytu symptomatických metastáz GBM 
je výsledkem zlepšené dia gnostiky i sou-
časných léčebných postupů.

V dia gnostice gliomů a jejich metastáz 
má dominantní postavení vyšetření mag-
netickou rezonancí. MR zobrazení (s gado-
liniem) poskytuje informace nejen o intra-
kraniálním nádoru a jeho šíření do okolních 
struktur, ale také o postižení vzdálených 
nervových struktur páteřního kanálu.

Naopak vyšetření mozkomíšního moku 
nepatří mezi rutinní testy a navíc při lum-
bálních odběrech je popisován vysoký zá-
chyt falešně negativních výsledků. Pro 
onemocnění typický likvorologický nález 
zahrnuje výskyt atypických nádorových 
buněk, proteinocytologickou asociaci, 
známky tkáňové destrukce a aktivaci imu-
nitního systému [11].

Podmínkou pro rozsev nádorových 
buněk do vzdálených struktur je jejich pří-
tomnost v mozkomíšním moku. Předpo-
kládá se existence několika mechanizmů 
šíření buněk do likvoru v závislosti na lo-

kalizaci primárního nádoru. Jednou z va-
riant je přímá invaze nádorových buněk 
do likvorových cest přes ependym a cho-
rioidální plexus u nádorů rostoucích 
sub ependymálně v okolí komorového 
systému [12].

U kortiko- subkortikálních lokalizací pri-
márních nádorů dochází k subpiálnímu ší-
ření nádorových buněk a prostřednictvím 
perivaskulárních prostor k dalšímu suba-
rachnoidálnímu rozsevu. Významnou roli 
zde hrají drobné cévy traverzující lepto-
meningeální prostory [13]. U lokalizací 
vzdálených od likvorových cest se před-
pokládá šíření buněk podél traktů v bílé 
hmotě mozkové [14]. Zatím nebyla potvr-
zena hypotéza, že zvýšený počet nádoro-
vých buněk v likvoru zvyšuje riziko zalo-
žení metastáz [15]. 

Mechanizmy šíření nádorových buněk 
podporuje řada faktorů, mezi které lze za-
řadit chirurgickou manipulaci s nádorem, 
ventrikulostomii, opakovanou resekci, 
vývoj sekundárního hydrocefalu s poško-
zením komorového ependymu a onkolo-
gickou léčbou navozenou imunosupresi. 

Obr. 6. Histologický řez míchou.

Intramedulární ložisko (bílé šipky), šíření nádoru kolem míšních 
kořenů (černá šipka). 

Obr. 5. Histologický řez mozkem.

Nádorová infiltrace stěny postranní komory (černá šipka), nádo-
rové buňky ve zbytku mozkomíšního moku potvrzující šíření ná-
doru (bílá šipka). 
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Naopak rozsev může být omezen krátkou 
dobou přežití pacientů nebo lokalizací 
nádoru v hlubokých strukturách mimo 
dosah likvorových cest (meziotemporální 
oblast) [16]. 

Predilekční lokalizací leptomeningeál-
ních metastáz je dolní hrudní, horní be-
derní a lumbosakrální oblast [17]. Lokali-
zace vzácných intramedulárních metastáz 
není v literatuře blíže specifikována, v pu-
blikovaných případech simultánního vý-
skytu jsou intramedulární léze lokalizo-
vané v úrovni Th11 a L1 [9,10]. U námi 
prezentovaného pacienta byla nale-
zena mnohočetná intramedulární ložiska 
v celém rozsahu hrudní a bederní míchy, 
ojedinělá i v krčním úseku.

První klinické příznaky metastatic-
kého rozsevu se zpravidla objevují mezi 
8. a 14. měsícem od stanovení dia gnózy 
primárního nádoru [18]. Pro leptomenin-
geální rozsev jsou typické kořenové bo-
lesti z postižení míšních kořenů a pochev. 
U intramedulárních lokalizací metastáz, 
bez ohledu na současný výskyt metastáz 
v míšních obalech, dominují poruchy hyb-
nosti končetin a poruchy sfinkterů. U na-
šeho pacienta jsme v počátečním období 
vývoje paraparézy, tj. v průběhu 14. mě-
síce od stanovení dia gnózy GBM, zare-
gistrovali i poruchu taktilní citlivosti od 
Th7– 8 distálně. První bolestivé projevy 
(oblast šíje a ramenních pletenců) se obje-
vily až při postižení hybnosti horních kon-
četin koncem 16. měsíce od dia gnostiky 
primárního nádoru a třetího měsíce trvání 
míšních příznaků. Několik dní poté pa-
cient umírá.

V současné době je léčba GBM ve vět-
šině případů kombinovaná. Po subtotální 
resekci primárního nádoru, pokud je ulo-
žen v přístupné oblasti, následuje adju-

vantní konkomitantní kúra aktinoterapie 
do celkové dávky 60 Gy a chemoterapie 
temozolomidem. Toto léčebné schéma 
bylo započato i u našeho pacienta. Jen 
v období chemoterapie se objevily hema-
totoxické komplikace, pro které byl temo-
zolomid nahrazen lomustinem.

Standardní léčebný postup ve většině 
případů oddaluje pouze nepříznivou pro-
gnózu onemocnění o několik měsíců. 
Medián celkového přežití se pohybuje 
kolem 12 měsíců a jen přibližně 5 % pa-
cientů přežívá více než tři roky [1]. Při kli-
nické manifestaci vzdálených metastáz 
jsou již léčebné možnosti vyčerpány a po-
stižení umírají v rozmezí dvou až tří měsíců 
po objevení prvních symptomů [15,18].

Závěr
Agresivita GBM a omezené léčebné mož-
nosti vytvářejí předpoklady pro rozsev ná-
dorových buněk a tvorbu metastáz, což 
potvrzují četné histopatologické studie. 
Naopak rychlý průběh onemocnění s krát-
kou dobou přežití limituje možnost jejich 
klinické manifestace. Proto je v klinické 
praxi záchyt symptomatických metastáz 
sporadický nebo vzácný.

Případ mladého muže prezentovaný 
v kazuistice je naší první zkušeností s kli-
nickým obrazem metastáz GBM. Byli jsme 
překvapeni nejen vzácnou variantou, ale 
i rozsahem postižení nervových struktur 
páteřního kanálu.
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