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Úvod
Mozgové metastázy postihujú od 20 – 40 % 

pacientov s nádorovou chorobou. Najčastejšie ná-
dory metastázujúce do CNS sú: nádory pľúc 50 %,  
prsníka 15 – 20 %, nádory neznámeho pôvodu 
10 – 15 %, malígne melanómy 10 %, kolorektál-
ne karcinómy 5 % a karcinómy obličiek. Pacienti 
s nádormi pľúc a malígnym melanómom majú 
častejšie mnohopočetné metastázy, solitárne 
metastázy sa viac vyskytujú u pacientov s kolo-
rektálnym karcinómom a karcinómom obličky (1).

Mozgové metastázy sa vyvinú prevažne 
u pacientov so známym primárnym ochorením. 
V 5 – 10 % prípadov sa primárne ložisko nádoru 
nepodarí stanoviť. Pacienti s nádormi pľúc majú 
najkratší čas medzi stanovením iniciálnej diag-
nózy a vznikom mozgových metastáz (medián 
6 – 9 mesiacov), sú najčastejšou príčinou vzniku 
mozgových metastáz u mužov.

Nádory prsníka sú najčastejšou príčinou 
metastázovania do CNS u žien. 

Mozgové metastázy sa typicky vyskytujú 
medzi 5. a 7. dekádou života v mieste spojenia 
bielej a sivej hmoty.

Podľa anatomickej lokalizácie 80 % metastáz 
sa vyskytuje v hemisférach, 15 % v cerebelle a 5 %  

v mozgovom kmeni. 80 % metastáz sa pozoruje 
supratentoriálne, 20 % infratentoriálne – častejšie 
u pacientov s kolorektálnym karcinómom.

Asi u 2/3 pacientov s mozgovými meta-
stázami sa vyvinú klinické príznaky, ktoré zahŕ-
ňajú: bolesti hlavy (70 %), epileptické záchvaty  
(30 – 70 %), postihnutie kognitívnych funkcií  
(30 %), edém terča zrakového nervu (8 %), rôzno-
rodé fokálne neurologické príznaky v závislosti 
od lokalizácie metastáz. U 5 – 10 % pacientov 
sa vyskytuje zakrvácanie do metastáz, typicky 
u pacientov s malígnym melanómom, choriokar-
cinómom alebo karcinómom obličky (2).

Možnosti liečby metastáz boli spočiatku 
obmedzené len na kortikoterapiu, ožiarenie ce-
lého mozgu (WBRT – whole brain radiotherapy) 
a neurochirurgickú exstirpáciu, ak to dovoľovala 
lokalizácia metastáz.

Pacienti liečení len kortikoterapiou väčšinou 
zomierajú do 1 mesiaca, najčastejšie pre progre-
siu postihnutia centrálneho nervového systému.

Efektivita ionizačného žiarenia pri metasta-
tickom postihnutí CNS bola prvýkrát opísaná 
v roku 1954, odvtedy sa vyskúšalo široké spek-
trum frakcionačných schém a dávok. Najčastejšie 
používaným režimom je ožiarenie celého mozgu 

v celkovej dávke (TD) 30,0 Gy pri jednotlivej dáv-
ke na frakciu 3,0 Gy. 

Mediány prežívania pri ožiarení celého moz-
gu (WBRT) sa pohybujú od 3 – 6 mesiacov (3).

V roku 1976 sa zaviedla stereotaktická rádiochirur-
gia (SRCH) do klinickej praxe, od roku 1980 s využitím 
X lúčov lineárneho urýchľovača. Prvýkrát bola opísa-
ná aplikácia pri mozgových metastázach Sturmom 
v roku 1987, následne Loeflerom v roku 1990, ktorý 
aplikoval stereotaktickú rádiochirurgiu pri liečbe re-
kurentných mozgových metastáz (4, 5). Stereotaktická 
rádiochirurgia má oproti neurochirurgickej exstirpá-
cii nižšie náklady na hospitalizáciu, nižšiu morbiditu 
a mortalitu, preto sa čoraz viac uplatňuje pri liečbe 
mozgových metastáz ako samostatná liečba alebo 
v kombinácii s ožiarením celého mozgu (6).

Možnosti liečby metastáz CNS 
ionizujúcim žiarením

Ožiarenie celého mozgu (WBRT) 
Podľa výkonnostného stavu pacienta a roz-

sahu základného ochorenia možno aplikovať 
WBRT samostatne alebo v kombinácii s  inými 
liečebnými modalitami (neurochirurgická ex-
stirpácia, stereotaktická rádiochirurgia) (7, 8, 9).
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Charakteristika a indikácie ožiarenia 
celého mozgu

Pri ožiarení WBRT sa ožaruje celé kránium 
dvomi protiľahlými poľami najčastejšie 10 frak-
ciami a 3,0 Gy na frakciu do celkovej dávky (TD) 
30,0 Gy (obrázok 1). Alternatívne frakcionačné 
schémy sú tieto: 15 frakcií a 2,5 Gy do TD 37,5 Gy,  
28 frakcií a 1,8 Gy do TD 50,4 Gy.

Pri zhoršenom výkonnostnom stave pacienta 
možno aplikovať frakcionáciu 5 krát 4,0 Gy na 
frakciu do TD 20,0 Gy, bez zníženia celkového pre-
žívania a zvýšenia frekvencie nežiaducich účinkov. 

Ako zdroj žiarenia možno použiť gama žiare-
nie Co60 so strednou energiou 1,25 MV alebo X 
lúče lineárneho urýchľovača s energiou 4 – 6 MV. 

Ožiarenie celého mozgu je indikované u pa-
cientov s nízkym výkonnostným stavom (KPS < 70), 
mnohopočetnými mozgovými metastázami (> 4) 
a progredujúcim extrakraniálnym postihnutím (10, 11).

Neurochirurgická exstirpácia 
a ožiarenie celého mozgu

Neurochirurgická exstirpácia a následné ce-
lomozgové ožiarenie u pacientov so solitárnou 
mozgovou metastázou boli skúmané v mnohých 
štúdiách. Patchell  et al. (12) v multicentrickej ran-
domizovanej prospektívnej štúdii na 95 pacien-
toch ukázali, že kombinácia chirurgickej resekcie 
a WBRT u pacientov so solitárnou metastázou 
CNS má za následok menší počet intrakraniál-
nych rekurencií v mieste pôvodnej metastázy 
10 % vs. 46 %, vzdialených mozgových metastáz 
14 % vs. 37 % a zníženie mortality zapríčinenej 
neurologickou progresiou 14 % vs. 44 % ako  
neurochirurgická intervencia samotná. Signifikantné 
zlepšenie celkového prežívania sa nepotvrdilo. 

Agboola et al. (13) v retrospektívnej štúdii analy-
zovali celkové prežívanie a rizikové faktory u 125 pa- 
cientov po neurochirurgickej exstirpácii s násled-

ným celomozgovým ožiarením. Pacienti boli strati-
fikovaní podľa Recursive Partitioning Analysis (RPA) 
tried. Medián prežívania pre všetkých pacientov bol 
9,5 mesiaca, pre RPA I 14,8 mesiaca, RPA II 9,9 me- 
siaca a 6,0 mesiacov pre RPA III. Ako nezávislé prog-
nostické faktory pre celkové prežívanie sa ukázali: 
vek < 65 rokov, KPS > 70, kontrolované primárne 
ochorenie, absencia extrakraniálnych metastáz, 
kompletná chirurgická resekcia metastázy.

Stereotaktická rádiochirurgia (SRCH)

Charakteristika a indikácie 
stereotaktickej rádiochirurgie

Stereotaktická rádiochirurgia znamená ožia-
renie cieľového objemu jednou frakciou ožia-
renia s vysokou dávkou na frakciu, pri presnosti 
nastavenia ≤ 1 mm, s prudkým spádom dávky 
na okolité tkanivo (14).

Stereotaktická rádiochirurgia sa používa na 
ožarovanie limitovaného počtu intrakraniálnych 
lézií (najčastejšie štyri a menej), do priemeru 

Obrázok 1. Linac 6 MV X lúče, technika dvoch protiľahlých polí pri mnohopočetnom metastatic-
kom postihnutí CNS (WBRT), s použitím mnoholamelového kolimátora

Obrázok 2. Izodózový plán SRCH solitárnej 
metastázy malígneho melanómu TD min. (dávka 
na okraj): 20,0 Gy, –  20,0 Gy (liečebná dávka), – 
12,0 Gy, –  8,0 Gy, – 0,6 Gy

Obrázok 3a. Pacient s MTS renálneho ca pred SRCH Obrázok 3b. Kontrola 3 mesiace po SRCH Obrázok 3c. Kontrola 6 mesiacov po SRCH
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35 mm u pacientov s dobrým výkonnostným 
stavom. (Karnofsky performance status (KPS)  
> 70) (15). (Obrázok 2, 3, 3a).

Neurochirurgickú exstirpáciu je výhodné 
použiť pri solitárnej metastáze v mozgu, ak nie 
je známa histológia primárneho nádoru, ak nie 
je metastáza uložená v rizikových oblastiach, pri 
cerebellárnej lokalizácii s kolaterálnym edémom 
a veľkosti > 35 mm (16, 17).

Podmienky na aplikáciu stereotaktickej 
rádiochirurgie

Stereotaktickú rádiochirurgiu možno apliko-
vať na Lekselovom gama noži alebo lineárnom 
urýchľovači, v budúcnosti prichádza do úvahy 

využitie nekonvenčných zväzkov (protóny, ťažké 
ióny) produkované v cyklotrónoch (18).

Lekselov gama nôž je zariadenie určené na 
ožarovanie lézií v oblasti CNS a nádorov hlavy 
a krku do výšky stavca C7. Najčastejšie je súčasťou 
neurochirurgických pracovísk. Ide o 192 Co60 zdro-
jov s polčasom rozpadu 5,26 roka zacielených do 
jedného izocentra. Veľkosť kolimátorov používa-
ných pri ožarovaní je: 4 mm, 8 mm, 12 mm, 16 mm. 

Stereotaktická rádiochirurgia lézií v oblasti 
CNS na lineárnom urýchľovači pomocou X lú-
čov si vyžaduje špeciálne kolimátory, plánovací 
systém, softvér a imobilizačné pomôcky (titá-
nový alebo keramický kruh na invazívnu fixáciu, 
termoplastické masky na neinvazívnu fixáciu). 

Kritické štruktúry a ich maximálne 
tolerančné dávky

Limitujúcim faktorom pri aplikácii stereotak-
tickej rádiochirurgie sú kritické štruktúry a ich 
tolerančné dávky (maximálne prípustné dávky 
aplikované pri jednorazovom ožiarení).

Za kritické štruktúry sa považujú: optické 
štruktúry (optické nervy a chiazma), kde je to-
lerančná dávka 8,0 Gy, mozgový kmeň 12,0 Gy, 
šošovky 1,0 Gy, predný segment oka 10,0 Gy, 
hypofýza 15,0 Gy.

Pri frakcionovanom ožiarení celého mozgu 
konvenčnou frakcionáciou sú tolerančné dáv-
ky na kritické štruktúry tieto: 50,0 Gy na optické 
štruktúry (optické nervy a chiazma), 50,0 Gy na 
oblasť hypofýzy a 45,0 Gy na mozgový kmeň (19).

Stereotaktická rádiochirurgia  
– aplikované dávky

Podľa RTOG 90-05 štúdie boli odporúčané 
dávky: pri priemere metastáz < 2 cm 24,0 Gy na 
okraj, pri priemere od 20 mm do 30 mm 18,0 Gy 
na okraj, pri priemere > 30 mm 15,0 Gy na okraj 
(20) (tabuľka 1).

Novšie štúdie neodporúčajú aplikáciu viac 
ako 20,0 Gy na okraj, pretože sa nepotvrdila 
zvýšená lokálna kontrola, naopak, dochádza 
k zvýšeniu frekvencie nežiaducich vedľajších 
účinkov (21).

Frakcionovaná stereotaktická 
rádioterapia 

Je charakterizovaná viacnásobnou apliká-
ciou žiarenia (najčastejšie 5 – 7 frakcií) s vyššou 
dávkou na frakciu ako pri konvenčnej a palia-
tívnej frakcionácii, najčastejšie 5,0 – 7,0 Gy za 
stereotaktických podmienok (22).

Frakcionovaná stereotaktická rádioterapia 
využíva neinvazívne imobilizačné systémy 
s možnosťou ožiarenia väčších objemov viac 
ako 25 cm3. 

Prognostické indexy  u pacientov 
s mozgovými metastázami

Pacienti s mozgovými metastázami sú he-
terogénna skupina pacientov. Najčastejšie sú 
klasifikovaní podľa RTOG – Radiation Therapy 
Oncology Group RPA (Recursive Partitioning 
Analysis) analýzy do troch tried. Uvedená klasi-
fikácia vznikla na základe vyhodnotenia prežíva-
nia 1 200 pacientov zaradených v RTOG štúdiách 
po ožiarení celého mozgu (WBRT).

RPA trieda I: KPS ≥ 70, vek < 65 rokov, kon-
trolované primárne ochorenie, bez prítomnosti 
extrakraniálnych metastáz. RPA trieda III: KPS 
< 70, RPA trieda II: všetci ostatní. Medián pre-

Tabuľ ka 1. Odporúčané dávky podľa RTOG 90-05 štúdie pre metastázy

Priemer tumoru (cm) Odporúčaná dávka (Gy) 1-ročná lokálna kontrola (95 % CI)

< 2 24 85 (78 – 92)

2 – 3 18 49 (30 – 68)

3 – 4 15 45 (23 – 67)

Tabuľ ka 2. Stanovenie triedy RPA na základe KPS, veku a rozsahu extrakraniálnej choroby

KPS Vek (roky) Stav primárnej choroby RPA trieda Prežívanie (mesiace)

70 – 100 < 65 kontrolovaná 1 7,1

70 – 100 ≥ 65 nekontrolovaná 2 4,2

< 70 Nie je relevantný nie je relevantný 3 2,3

Tabuľ ka 3a. Prežívanie pacientov podľa GPA score (mediány prežívania v mesiacoch)

GPA Score NSCLC SCLC Melanóm Oblička Prsník GI

0 – 1 3,0 2,8 3,4 3,3 6,1 3,1

1,5 – 2,5 6,5 5,3 4,7 7,3 9,4 4,4

3,0 11,3 9,6 8,8 11,3 16,9 6,9

3,5 – 4,0 14,8 17,0 13,2 14,8 18,7 13,5

Prežívanie (m) 7,0 4,9 6,7 9,6 1,9 5,4

Tabuľ ka 3. DS-GPA Prognostický index špecifický pre diagnózy

Dg. Score 0 0.5 1 

No. Mts 3 2 – 3 1 

NSCLC/SCLC Vek > 60 50 – 60 < 50 

KPS < 70 70 – 80 90 – 100 

Extrakran. choroba Áno Nie 

Melanóm/Renálny Ca KPS < 70 70 – 80 90 – 100 

No.Mts > 3 2 – 3 1 

Score 0 1 2 

GI KPS < 70 70 80 90 100 

Score 0 1 2 3 4 

Ca mammae 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

KPS 50 60 70 – 80 90 – 100

Gen. podtyp
Basal
(triple negat)

-
Luminal A(ER+,PR+,
HER2 negat)

HER2 pozit
Luminal B
(triple pozit)

Vek > 70 ≤ 70

Vysvetlivky: NSCLC = nemalobunkový ca pulnomum; SCLC = malobunkový ca pulmonum; 
GI ca = karcinóm gastrointestinálneho traktu
Pre všetky diagnózy GPA 4,0 znamená najlepšiu prognózu a 0,0 najhoršiu.
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žívania podľa jednotlivých skupín po WBRT je 
u pacientov v RPA I: 7,1 mesiaca, v RPA II: 4,2 me- 
siaca, v RPA III: 2,3 mesiaca (23) (tabuľka 2).

Posledne publikovaným prognostickým in-
dexom je DS-GPA (Prognostický index špecifický 
pre diagnózy) (24) (tabuľka 3, 3a).

Rádiosenzibilizátory
Ako rádiosenzibilizátory sú označované che-

mické látky, ktoré zvyšujú efekt rádioterapie buď 
synergickým, alebo aditívnym cytotoxickým 
efektom. 

Misonidazol, bromdeoxiuridín, lonidamín, 
nimustín, fluorouracil a  iné neukázali benefit 
v randomizovaných štúdiách. Taktiež sa skú-
mal účinok motexafin gadolinia, efaproxiralu 
a memantínu.

Systémová terapia a liečba 
mozgových metastáz

Úloha systémovej terapie v  liečbe moz-
gových metastáz je limitovaná. Je to dané in-
tegritou hematoencefalickej bariéry, cez ktorú 
je obmedzený pristup pre veľké a hydrofilné 
molekuly. Ďalším problémom je rezistencia 
u predliečených pacientov po mnohých líniách 
chemoterapie. Zo všetkých histologických typov 
nádorov malobunkový tumor pľúc, germinatív-
ne nádory a nádory lymfatického systému sú 
najsenzitívnejšie na chemoterapiu, za menej 
senzitívne sa považujú nemalobunkové nádory 
pľúc ako aj nádory prsníka.

V liečbe mozgových metastáz sa najčastejšie 
skúma prínos temozolomidu, gefitinibu, erloti-
nibu, pazopanibu a vemurafenibu.

Nežiaduce účinky liečby metastáz 
CNS ionizujúcim žiarením

Nežiaduce účinky po liečbe ionizujúcim žia-
rením rozdeľujeme na akútne a neskoré.

Akútne nežiaduce účinky sa prejavujú počas 
liečby ionizačným žiarením a krátko po jej ukon-
čení. Patria sem: bolesť hlavy, nauzea, vracanie, 
závraty – ide o prechodné nežiaduce účinky, 
väčšinou ustupujúce pod symptomatickou te-
rapiou ad integrum. Neskoré nežiaduce účinky 
nastupujú 6 – 24 mesiacov po aplikácii ionizač-
ného žiarenia, typicky po jednom roku od jej 
ukončenia (25, 26). Medzi ne patria: alopécia 
v mieste ožarovania, poruchy kognitívnych funk-
cií, leukoencefalopatia, postradiačná nekróza.

Nové trendy v liečbe mozgových 
metastáz

Trendom je zachovanie neurokognitívnych 
funkcií po aplikácii ožiarenia celého mozgu. 

Skúma sa prínos vynechania z ožarovaných 
polí oblastí hippocampu, limbického okruhu, 
subgranulárnej a subventrikulárnej zóny (27). 
Hippocampus je oblasť v mozgu zodpovedná 
za novopamäť, limbický okruh, orientáciu, emo-
cionalitu a správanie, odpovede na vonkajšie 
podnety a jemnú motoriku. Subgranulárna zóna 
je oblasť v rámci hippocampu a subventrikulárna 
zóna je oblasť v rámci temporálneho rohu a ok-
cipitálnych trigona laterálnych komôr, ktoré ob-
sahujú mitoticky aktívne bunky. Hippocampus 
býva vzácne terčom metastatického postihnutia. 
Podľa Ghia et al. (28) v retrospektívnej analýze 
272 metastáz 3,3 % lézií bolo v 5 mm okruhu 
hippocampu, 86,4 % bolo vzdialených viac ako 
15 mm. Marsh et al. (29) v retrospektívnej ana-
lýze 697 mozgových metastáz udáva len 2,29 %  
metastáz priamo v hippocampe, 5,2 % meta-
stáz v limbickom okruhu, u pacientov s 1 – 3 
metastázami 4,8 % v limbickom okruhu a me-
nej než 1 % priamo v hippocampe. Maximálne 
prípustná dávka na hippocampus pri takýchto 
technikách je 6,0 Gy. Benefit z uvedeného po-
stupu by mohli mať najmä pacienti, u ktorých 
prichádza do úvahy profylaktické ožiarenie 
CNS. Stereotaktická rádiochirurgia by potom 
predstavovala záchrannú liečbu v prípade po-
stihnutia limbického okruhu.

Indikácia stereotaktickej rádiochirurgie pri 
novozistených mozgových metastázach pri zná-
mom primárnom ochorení a dobrom výkon-
nostnom stave pacienta predstavuje liečbu prvej 
voľby, s ponechaním celomozgového ožiarenia 
ako možnosť záchrannej liečby. Skúma sa mož-
nosť kombinácie neurochirurgickej exstirpácie 
solitárnych mozgových metastáz s ožiarením 
pooperačnej kavity namiesto dosiaľ aplikova-
ného ožiarenia celého mozgu. Uvedený po-
stup má nasledovné úskalia: pooperačná kavita 
sa dynamicky mení – dôležité je stanovenie 
času od operácie do aplikácie stereotaktickej 
rádiochirurgie, diskutovaný je čas aplikácie SRCH 
(najčastejšie do 2 týždňov od operácie), výška 
aplikovanej dávky na oblasť pooperačnej kavity 
v závislosti od veľkosti a histologického typu 
metastázy a šírka ochranného lemu ( ≥ 2 mm) 
(30, 31).

Zobrazovacie metodiky v liečbe 
metastáz CNS

Na indikáciu WBRT je výhodné mať k dis-
pozícii MR vyšetrenie s kontrastom, vo výni-
močných prípadoch možno indikovať WBRT 
aj na základe CT vyšetrenia (známe primárne 
ochorenie, kontraindikované MR vyšetrenie). 
Na indikáciu SRCH je nutné mať MR vyšetrenie 

s kontrastom, ktoré poskytuje lepšiu informáciu 
o rozsahu intrakraniálneho postihnutia – počtu 
metastáz. Pozitrónová emisná tomografia (PET) 
je prínosom v prípade podozrenia na postte-
rapeutické zmeny v CNS, najmä v prípadoch 
opakovanej aplikácie SRCH alebo po predchá-
dzajúcej aplikácii SRCH a WBRT. Na plánovanie 
sa najčastejšie využíva fúzia MR a CT vyšetrenia 
s kontrastom, v indikovaných prípadoch fúzia 
CT, MR, PET. Ak je indikovaná kombinácia WBRT 
a SRCH, je výhodné uskutočnenie kontrolné-
ho MR vyšetrenia o jeden mesiac s následným 
SRCH boostom na reziduálne intrakraniálne lézie. 
Počas sledovania po aplikácii SRCH sa štandard-
ne uskutočňuje MR CNS každé tri mesiace. V prí-
pade podozrenia na postterapeutické zmeny 
CNS je výhodné použiť rozšírené vyšetrenie MR, 
ktoré zahŕňa: vyšetrenie difúzie (DWI), perfúzie 
(pMRI) a magneticko-rezonančnej spektrosko-
pie (MRS) optimálne v kombinácii s PET. DWI 
poskytuje obraz o celulárnej aktivite, pMRI o an-
giogenéze a MRS o metabolickej aktivite lézie. 
Najčastejšie používaným rádiofarmakom pre 
PET vyšetrenie je 18F-fluorodeoxyglukóza (18FDG). 
V prípade intrakraniálnych lézií sú výhodné rá-
diofarmaká na báze aminokyselín ako napríklad 
18F-fluorotymidín (18FLT). V centrách, ktoré majú 
k dispozícii vlastný cyklotrón, je možné využiť 
rádiofarmaká na báze uhlíka (napríklad 11C me-
tionín). Limitujúcim faktorom využívania  uhlí-
kových rádiofarmák je krátky polčas rozpadu 11C  
20 minút vs. 110 minút 18 F (32).
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