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STRESZCZENIE
Wstęp. Prze rzu ty ra ka ster cza do ko ści są czę sto zwią za ne z sil ny mi do le gli wo ścia mi bó lo wy mi. Stan dar do wa ra dio -

te ra pia pa lia tyw na nie za pew nia peł ne go efek tu anal ge tycz ne go u więk szo ści cho rych. Ra dio chi rur gia Cy berK ni fe umo żli -

wia pre cy zyj ne le cze nie nie wiel kich zmian zlo ka li zo wa nych w ko ściach lub w po bli żu na rzą dów kry tycz nych, m.in. ta kich

jak prze rzu ty ra ka ster cza. Cel badań – wstęp na oce na sku tecz no ści ra dio chi rur gii Cy berK ni fe w le cze niu cho rych na ra ka

gru czo łu kro ko we go z po je dyn czy mi prze rzu ta mi do ko ści.

Ma te riał i me to dy. 48 przy pad ków prze rzu tów ra ka ster cza do ko ści (32 pa cjen tów) zo sta ło pod da nych ra dio chi rur gii

Cy berK ni fe. Cho rych le czo no przy uży ciu daw ki frak cyj nej od 6 do 15Gy, do star czo nej w 1-3 frak cjach, do daw ki cał ko -

wi tej od 6 do 45Gy. PSA przed le cze niem wy no si ło od 0,01 do 387ng/ml (śred nia 28,67; me dia na 3,12). Zmia ny zlo ka li -

zo wa ne by ły w krę go słu pie (31), mied ni cy (8), że brach (5) oraz czasz ce (4). Ana li za sta ty stycz na zo sta ła prze pro wa dzo -

na dla 12-mie sięcz ne go okre su ob ser wa cji przy uży ciu hie rar chicz ne go mo de lo wa nia li nio we go.

Wy ni ki. Stę że nie PSA ob ni ży ło się do 0,0-22,4 ng/ml (śred nia 5,8; me dia na 4,4) w cią gu pierw sze go mie sią ca ob ser -

wa cji. Stwier dzo no za le żno ści li nio we po mię dzy do star czo ną daw ką cał ko wi tą i stę że niem PSA oraz na si le niem bó lu.

Pod ko niec okre su ob ser wa cji za no to wa no efekt anal ge tycz ny: u 28 cho rych cał ko wi ty, a u 16 czę ścio wy. 

Wnio sek. Ra dio chi rur gia Cy berK ni fe mo że sta no wić sku tecz ną me to dę miej sco we go le cze nia cho rych z nie licz ny mi

prze rzu ta mi ra ka ster cza do ko ści, skut ku ją cą re duk cją bó lu i stę że nia PSA oraz wy so kim od set kiem kon tro li lo ko re gio nal nej. 

Słowa kluczowe: radiochirurgia, CyberKnife, przerzuty do kości, rak stercza

SUMMARY
Background. Bony metastases from prostate cancer are often associated with severe pain. Standard palliative

radiotherapy does not provide full analgesic effect in most patients. CyberKnife radiosurgery allows for the precise

treatment of small lesions, such as prostate cancer metastases, located in bones or near critical organs. Object. Pilot study

of the effectiveness of CyberKnife radiosurgery in the treatment of patients with bony oligometastases from prostate cancer. 

Material and methods. CyberKnife radiosurgery was used in 48 cases of prostate cancer bone metastases (32 patients).

Patients were treated with fraction doses of 6 to 15 Gy, delivered in 1-3 fractions, to a total dose of 6 to 45 Gy. PSA before

the treatment varied from 0.01 to 387 ng/ml (mean 28.67; median 3.12). Lesions were located in the spine (31), pelvis (8),

ribs (5) and cranium (4). Statistical analysis was performed for 12-months of follow-up using hierarchical linear modeling.

Results. PSA concentration decreased to 0.0–22.4 ng/ml (mean 5.8; median 4.4) during the first month of follow-up.

Linear correlations were found between total dose delivered and PSA concentration and pain relief. At the end of the

follow-up period, an analgesic effect was observed, with complete pain relief in 28 patients and partial in 16.

Conclusion. CyberKnife radiosurgery may be an effective method for the local treatment of patients with prostate cancer

bone oligometastases, leading to a reduction of pain, reduced PSA concentration and a high rate of locoregional control. 
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WSTĘP
Prze rzu ty do ko ści są naj częst szą (po nad 70%)

lo ka li za cją roz sie wu ra ka ster cza [1]. Czyn ni ka mi,

któ re wią żą się z du żym ry zy kiem roz sie wu cho ro by

są du że stę że nie PSA (≥ 20 ng/ml), zró żni co wa nie

no wo two ru oce nia ne w ska li Gle aso na ≥7 oraz na -

cie ka nie ra ka po za gru czoł kro ko wy (ce cha T≥3).

Kost na lo ka li za cja prze rzu tów zwią za na jest zwy kle

z sil ny mi do le gli wo ścia mi bó lo wy mi, w le cze niu któ -

rych za sto so wa nie ma ją chi rur gia, te le ra dio te ra pia,

izo to py pro mie nio twór cze, hor mo no te ra pia, che mio te -

ra pia, bis fos fo nia ny oraz nie ste ro ido we i opio ido we

le ki prze ciw bó lo we. Czas prze ży cia cho rych od mo -

men tu wy kry cia roz sie wu na le ży do jed ne go z naj -

dłu ższych, w po rów na niu do in nych no wo two rów,

i za wie ra się w prze dzia le od 2 do 4 lat; tak więc sku -

tecz ne le cze nie do le gli wo ści bó lo wych oraz pro fi -

lak ty ka zła mań jest istot nym ele men tem te ra pii [1,2].

Ra dio te ra pia pa lia tyw na/prze ciw bó lo wa z uży -

ciem daw ki frak cyj nej od 3 do 8 Gy do daw ki cał ko -

wi tej za wie ra ją cej się w prze dzia le 8-30 Gy jest stan -

dar do wym po stę po wa niem w przy pad ku bo le snych

prze rzu tów do ko ści, jed nak od po wiedź na le cze nie jest

zwy kle krót ka i trwa od 3 do 6 mie się cy [3]. Więk szość

cho rych (70-95%) od po wia da na ten ro dzaj le cze nia

zmniej sze niem do le gli wo ści, jed nak pe łen efekt anal ge -

tycz ny jest wi docz ny tyl ko u 25% cho rych [1-4]. 

Ra dio chi rur gia Cy berK ni fe po zwa la na pre cy zyj -

ne le cze nie nie wiel kich zmian zlo ka li zo wa nych bli -

sko na rzą dów kry tycz nych (ta kich jak rdzeń krę go -

wy), jak i tych, któ re znaj du ją się w ob sza rach uprzed -

nio na pro mie nia nych. Do tych czas pu bli ko wa ne do -

nie sie nia od no szą ce się do za sto so wa nia ra dio chi rur -

gii w le cze niu prze rzu tów do ko ści su ge ru ją, że mo -

że być to sku tecz na me to da le cze nia u tych cho rych.

Uwa gę zwra ca rów nież wy so ki sto pień miej sco wej

kon tro li cho ro by się ga ją cy 80-90% i nie wiel ka tok -

sycz ność [3,5-16]. 

Ce lem pra cy jest wstęp na oce na sku tecz no ści ra -

dio chi rur gii opar tej na za sto so wa niu Cy berK ni fe w le -

cze niu cho rych na ra ka gru czo łu kro ko we go z po je -

dyn czy mi prze rzu ta mi do ko ści.

MA TE RIAŁ I ME TO DY
Ma te riał obej mo wał 48 prze rzu tów (32 pa cjen tów)

ra ka ster cza do ko ści le czo nych pro mie nia mi z za sto -

so wa niem ra dio chi rur gii Cy berK ni fe, w okre sie od

czerw ca 2011 do grud nia 2013, w Za kła dzie Ra dio te -

ra pii w Gli wi cach. Wa run kiem za kwa li fi ko wa nia do

le cze nia by ła nie wiel ka (1-5) licz ba prze rzu tów, wy -

czer pa nie mo żli wo ści le cze nia za po mo cą in nych me -

tod te ra peu tycz nych i czę sto ta kże lo ka li za cja zmian

(unie mo żli wia ją ca stan dar do we le cze nie ze wzglę du

BACKGROUND
Bones are the most common (over 70%) location

for prostate cancer metastases [1]. Factors associated

with a high risk of dissemination of the disease are

high PSA concentration (≥20ng/ml), tumour diffe -

ren tiation according to the Gleason score ≥7 and

cancer spread outside the prostate (T stage ≥3). Bony

metastases are usually associated with severe pain

which is treated by surgery, radiotherapy, radioactive

isotopes, hormone therapy, chemotherapy, bispho -

spho nates and nonsteroidal and opioid analgesics.

Overall survival from the moment of detection of

metastases is among the longest compared to other

cancers and ranges from 2 to 4 years. Therefore,

effective pain therapy and prevention of fractures are

important aspects of treatment [1,2].

Palliative/analgesic radiotherapy with fraction

doses of 3 to 8 Gy to a total dose of between 8-30 Gy

is the standard management in cases of painful bone

metastases. However, the response to treatment is

usually short-lived and lasts from 3 to 6 months [3].

Most patients (70-95%) respond to this treatment

with a reduction of pain, but a full analgesic effect

only appears in 25% of patients [1-4].

CyberKnife radiosurgery allows for precise treat -

ment of small lesions located near critical organs

(such as the spinal cord) as well as those which are

found in previously irradiated regions. Available

studies of the use of radiosurgery in the treatment of

bone metastases suggest that this can be an effective

method of therapy in these patients. Importantly, ra -

diosurgery affords a high level of local control of the

disease, reaching 80-90%, and low toxicity [3,5-16]. 

The purpose of the study is a preliminary eva lu -

ation of the effectiveness of CyberKnife based radio -

surgery in the treatment of patients with prostate

cancer bone oligometastases.

MATERIAL AND METHODS
The sample consisted of 48 prostate cancer bone

metastases (32 patients) irradiated using CyberKnife

radiosurgery from June 2011 to December 2013 in

the Radiotherapy Division in Gliwice. Enrolment crite -

ria were a low (1-5) number of metastases, previous

failure of all other therapeutic methods, and often the

location of lesions (disqualifying the patient from stan -

dard treatment due to the proximity of critical organs).

The patients’ age ranged from 51 to 84 years (mean 69).
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na bli skość na rzą dów kry tycz nych). Wiek le czo nych

cho rych za wie rał się w prze dzia le od 51 do 84 lat (śred -

nia 69). Pier wot ne za awan so wa nie cho ro by zo sta ło

przed sta wio ne w Ta be li 1. Szcze gó ły po stę po wa nia do -

ty czą ce go le cze nia pier wot ne go za wie ra Ta be la 2. 

U 17 pa cjen tów zró żni co wa nie no wo two ru w ska -

li Gle aso na by ło rów ne lub więk sze od 7. Stę że nie

PSA przed le cze niem ra dio chi rur gi czym wy no si ło od

0,01 do 387 ng/ml (śred nia 29,67; me dia na 3,12).

Wszyst kie prze rzu ty zo sta ły zdia gno zo wa ne za po -

mo cą scyn ty gra fii lub po zy to no wej to mo gra fii emi -

syj nej. U 20 cho rych (63%) roz po zna no prze rzu ty do

wię cej niż jed nej lo ka li za cji. 31 cho rych w trak cie le -

cze nia i pod czas okre su ob ser wa cji przyj mo wa ło uzu -

peł nia ją cą te ra pię an ty an dro ge no wą. Wiel kość le czo -

nych zmian prze rzu to wych (śred nia z 3 wy mia rów)

za wie ra ła się w prze dzia le 0,7-5,5 cm (śred nia 3,0;

me dia na 3,0). 31 (65%) le czo nych gu zów prze rzu to -

wych umiej sco wio nych by ło w krę go słu pie. Lo ka li -

za cję zmian przed sta wia Ta be la 3. 

Czas, któ ry mi nął od wy kry cia prze rzu tu do roz -

po czę cia le cze nia przy uży ciu Cy berK ni fe, wy no sił

od 1 do 77 mie się cy (śred nia 13; me dia na 3). Tak dłu -

gie, w nie któ rych przy pad kach, okre sy po mię dzy wy -

kry ciem zmia ny a jej na pro mie nie niem, by ły zwią za -

ne z nie do stęp no ścią tej tech ni ki w Pol sce i bra kiem

mo żli wo ści za sto so wa nia in nych me tod. Cho rzy przed

Primary extent of the disease is presented in Table 1.

Primary treatment details are listed in Table 2.

In 17 patient the Gleason score of tumour diffe -

rentiation was equal to or greater than 7. PSA con -

cen tration before radiosurgery ranged from 0.01 to

387 ng/ml (mean 29.67; median 3.12). All lesions

were diagnosed by scintigraphy or positron emission

tomography. 20 patients (63%) were diagnosed with

metastases in more than one location. 31 patients were

taking complementary androgen deprivation therapy

during the treatment and follow-up. The size of the

metastatic lesions treated by radiosurgery (mean of

three dimensions) ranged from 0.7 to 5.5cm (mean

3.0; median 3.0). 31 (65%) treated metastases were

located in the spine. The locations of lesions are

presented in Table 3.

The time from the detection of metastasis to the

beginning of CyberKnife radiosurgery varied from 1

to 77 months (mean 13; median 3). In some cases,

such long periods between lesion detection and the

radiation therapy were associated with unavailability

of this technique in Poland and lack of access to

other treatment options. Before the beginning of the

treatment patients were in a good general condition.

Their ECOG performance status was 0 in 18 ca ses, 1

in 23, and 2 in only one case. Metastases in more

than one location (2-5) were found in 36 cases.
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Tab. 1. Pierwotne zaawansowanie choroby dla poszczególnych przypadków

Tab. 1. Primary disease stage in particular cases

Tab. 2 Leczenia pierwotne stosowane w analizowanych przypadkach

Tab. 2. Primary treatment in particular cases

Tab. 3. Umiejscowienie przerzutów dla poszczególnych przypadków

Tab. 3. Location of metastases in particular cases
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roz po czę ciem le cze nia znaj do wa li się w do brym sta -

nie ogól nym. W 18 przy pad kach stan ogól ny w ska li

ECOG oce nio no na 0, w 23 na 1, a tyl ko w jed nym

przy pad ku na 2. Prze rzu ty do wię cej niż jed nej lo ka -

li za cji (2-5) zo sta ły stwier dzo ne w 36 przy pad kach.

Pa cjen ci by li le cze ni przy uży ciu daw ki frak cyj -

nej (df) od 6 do 15 Gy (śred nia 9; me dia na 8) do

daw ki cał ko wi tej (DC) za wie ra ją cej się w prze dzia le

od 6 do 45 Gy (śred nia 16) w cza sie od 1 do 15 dni

po da nej przy za sto so wa niu 1-3 frak cji (1 frak cję po -

da no w 14, 2 frak cje w 17, a 3 frak cje w 17 przy pad -

kach). Izo do za re fe ren cyj na (obej mu ją ca ca łość zmia -

ny i od po wia da ją ca daw ce pla no wa nej i po da nej) wy -

no si ła od 75% do 90% (śred nia 83). Licz ba cho rych

le czo nych przy uży ciu po szcze gól nych sche ma tów

na pro mie nia nia zo sta ła przed sta wio na w Ta be li 4. 

Pla no wa nie le cze nia pro mie nia mi wy ko ny wa no

w sys te mie Mul ti Plan na pod sta wie fu zji ob ra zów to -

mo gra fii kom pu te ro wej oraz re zo nan su ma gne tycz -

ne go i, w nie któ rych przy pad kach, po zy to no wej to mo -

gra fii emi syj nej. Zmia ny by ły na pro mie nia ne z uży -

ciem tech no lo gii trac king`u, któ ra po zwa la na śle dze -

nie umiej sco wie nia gu za w trak cie le cze nia i od po -

wied nią ko rek cję po ło że nia wiąz ki oraz po zy cji cho -

re go w za le żno ści od zmian je go po ło że nia. Sys te my

śle dzą ce opar te na lo ka li zo wa niu zmian kost nych 6D

Skull Trac king oraz Xsi ght Spi ne by ły wy ko rzy sty wa -

ne w le cze niu zmian zlo ka li zo wa nych w krę go słu pie,

czasz ce oraz mied ni cy. Prze rzu ty w zlo ka li zo wa ne

w że brach i część zmian w mied ni cy by ły le czo ne

w opar ciu o sys te my śle dzą ce Fi du cials Trac king i In

Tem po. Oba po zwa la ją na le cze nie gu zów zmie nia ją -

cych swo je po ło że nie (ze wzglę du np. na ru chy od -

de cho we) w trak cie na pro mie nia nia. Wy ma ga ją one

wcze śniej sze go wsz cze pie nia od po wied nich mar ke -

rów w ob rę bie prze rzu tów (lub w ich po bli żu) tak, aby

umo żli wić ich de tek cję w trak cie na pro mie nia nia. 

Nie od no to wa no ostrych od czy nów po pro mien nych. 

Po le cze niu cho rzy pod le ga li okre so wym kon tro -

lom. Czas ob ser wa cji, dla któ re go do ko na no ob li -

czeń sta ty stycz nych, wy no sił 12 mie się cy. Pod czas

Patients were treated with fraction doses (fd) of 6

to 15 Gy (mean 9; median 8) to a total dose (TD) of

6 to 45 Gy (mean 16), delivered in 1-3 fractions (1

fraction was delivered in 14, 2 fractions in 17 and 3

fractions in 17 cases) over a period of 1 to 15 days.

The reference isodose (covering the whole lesion and

corresponding to the planned and delivered dose)

varied from 75% to 90% (mean 83%). The number

of cases treated with particular radiation regimens is

presented in Table 4.

Radiation therapy was planned in the MultiPlan

system on the basis of a fusion of computed tomo -

graphy and magnetic resonance images and, in some

cases, positron emission tomography images. Le sions

were irradiated using tracking technology to allow

tracking the location of the tumour during treatment

and appropriate correction of beam position and the

position of the patient depending on the change of

tumour location. The tracking systems used for loca -

ting bone lesions were 6D Skull Tracking and Xsight

Spine, and were used in the treatment of lesions

located in the spine, skull and pelvis. Metastases in

the ribs and part of the lesions within the pelvis were

treated with the use of the tracking systems Fiducials

Tracking and In Tempo. Both of them allow for treating

tumours that change position due to, for example,

respiratory movements during an irradiation session.

They require previous implantation of suitable mar -

kers inside or close to the metastases so as to enable

their detection during the irradiation. 

There were no acute radiation reactions.

After the treatment patients underwent periodic

follow-up examinations. The period of follow-up in -

cluded in the statistical analysis was 12 months. Du -

ring the follow-up examinations, the first of which

took place one month after the radiosurgery and sub -

sequently every 3 months (1, 3, 6, 9 and 12 months

after the treatment), PSA concentration, presence of

pain and size of the irradiated metastatic lesions were

evaluated. Size of the lesions was assessed, in 20

cases, on the basis of comparative radiologic analysis
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Tab. 4. Number of cases treated with particular radiation plans
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ba dań kon tro l nych, z któ rych pierw sze od by wa ło się

mie siąc po le cze niu ra dio chi rur gicz nym, a na stęp ne

po wta rza ły się w od stę pach 3-mie sięcz nych (1, 3, 6,

9 i 12 mie się cy po le cze niu) oce nia no stę że nie PSA,

obec ność do le gli wo ści bó lo wych oraz wiel kość na -

pro mie nia nej zmia ny prze rzu to wej. Roz miar zmian zo -

stał oce nio ny na pod sta wie ra dio lo gicz nej ana li zy po -

rów naw czej z ba da niem ob ra zo wym (TK/MR) wy -

ko na nym przed le cze niem w 20 przy pad kach, we dług

uprosz czo nych na po trze by ba da nia kry te riów wzo -

ro wa nych na kry te riach RE CIST. Kry te ria te po zwo -

li ły na za kwa li fi ko wa nie od po wie dzi do jed nej z czte -

rech ka te go rii – od po wie dzi cał ko wi tej (ustą pie nie ogni -

ska no wo two ro we go), od po wie dzi czę ścio wej (zmniej -

sze nie wy mia rów oce nia ne go ogni ska w sto sun ku do

wy mia rów wyj ścio wych), sta bi li za cji (utrzy my wa -

nie się ogni ska w wy mia rach ta kich sa mych/zbli żo -

nych do wyj ścio wych) lub pro gre sji (zwięk sze nie ogni -

ska oce nia ne go w sto sun ku do wy mia rów wyj ścio -

wych), przy czym po ja wie nie się in nych ognisk no -

wo two ro wych nie wpły wa ło na miej sco wą oce nę

roz mia ru zmia ny. Obec ność i na tę że nie do le gli wo ści

bó lo wych oce nia no pod czas ka żdej wi zy ty kon tro l -

nej, a wy ni ki przed sta wio no za po mo cą pro stej ska li

opie ra ją cej się na su biek tyw nej oce nie pa cjen ta: 0 –

do le gli wo ści bó lo we obec ne i utrzy mu ją ce się w ta -

kim sa mym na tę że niu jak przed le cze niem, 1 – czę -

ścio we ustą pie nie (zmniej sze nie) do le gli wo ści bó lo -

wych, 2 – cał ko wi te ustą pie nie do le gli wo ści bó lo -

wych. Ostat nia kon tro la cho rych ob ję tych ba da niem

with CT/MRI images taken before the treatment,

according to RECIST-based simplified study criteria.

According to these criteria, a patient’s response to

treat ment could be qualified into one of four cate go -

ries:  complete response (resolution of the metastatic

lesion), partial response (decrease in size compared

to the initial size), stabilization (lesion size the same/

similar to initial size) or progression (increase in size

of the lesion compared to initial size). The presence

of other lesions had no effect on local assessment of

lesion size. The presence and intensity of pain was

evaluated at each visit, and the results are shown by

using a simple scale based on subjective pain assess -

ment by the patient: 0- pain present and of the same

intensity as before the treatment, 1 – partial pain

relief (decrease), 2 – complete pain relief. The last

follow-up examination took place at different times

(patients were enrolled in the study at the time of

qualification for CK radiosurgery), no later than 28

months after the treatment. 

As PSA concentration values were assigned to

patients at every stage of the study, i.e. at 1, 3, 6, 9

and 12 months of follow-up, analysis of risk factors

influencing the differential levels of the tumour mar -

ker was performed with hierarchical linear modeling

(an extension of linear regression to a model based

on so-called nested data – for example, assigned to

patients at different follow-up durations) [17]. With

this method, analysis of variance of the dependent

variables can be performed for different levels of
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Ryc. 1. Plan leczenia zmiany przerzutowej zlokalizowanej w kręgosłupie 

Fig. 1. Treatment plan for a metastatic lesion in the spine
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od by wa ła się więc w ró żnym cza sie (cho rzy by li włą -

cza ni do ba da nia w mo men cie kwa li fi ka cji do ra dio -

chi rur gii CK); naj póź niej 28 mie się cy po le cze niu.

Z uwa gi na przy pi sa nie stę że nia PSA pa cjen tom

w ka żdym eta pie ba da nia, tj. w 1, 3, 6, 9 i 12 mies.

ob ser wa cji, ana li za ba da nych czyn ni ków ry zy ka, wpły -

wa jących na zró żni co wa nie mar ke ra no wo two ro we -

go do ko na na zo sta ła na pod sta wie hie rar chicz ne go

mo de lo wa nia li nio we go (jest to roz sze rze nie re gre sji

li nio wej do mo de lu opar te go na tzw. da nych za gnież -

dżo nych – np. przy pi sa nych pa cjen tom w pró żnym

cza sie ob ser wa cji) [17]. Me to da ta umo żli wia ana li -

zę wa rian cji zmien nych za le żnych dla ró żnych po -

zio mów stra ty fi ka cyj nych, zmien nych nie za le żnych

(pre dyk to rów) i wy zna cze nie tzw. lo so wych współ -

czyn ni ków zmien no ści. Uzy ska ne sta ty stycz nie istot -

ne wy ni ki tej ana li zy dla za ło żo nej za le żno ści li nio wej,

mo gą świad czyć o zmien no ści stę że nia PSA wzglę dem

za sto so wa nych da wek ra dio te ra peu tycz nych i cza su

ob ser wa cji. Do po wy ższej ana li zy wcią gnię to da ne pa -

cjentów z przy naj mniej dwo ma po mia ra mi stę że nia

PSA w ba da nym okre sie ob ser wa cji (1 ro ku). Wy ni -

ki sta ty stycz ne uzy ska no w pro gra mie kom pu te ro wym

R [18].

W po dob ny spo sób oce nio no wpływ po da nej daw -

ki pro mie nio wa nia na na tę że nie bó lu.

Za le żność po mię dzy wyj ścio wą licz bą prze rzu -

tów a efek tem le cze nia spraw dzo no za po mo cą te stu

ko lej no ści par Wil co xo na. 

WY NI KI
Wy ni ki zo sta ły przed sta wio ne w Ta be li 5. 

Wy esty mo wa ne pa ra me try re gre sji hie rar chicz nej

(Ta be la 6) upo wa żnia ją do okre śle nia na stę pu ją cej

po sta ci zmien no ści stę że nia PSA od zi den ty fi ko wa -

nych czyn ni ków ry zy ka: PSA = –324 – 10,1*dc +

57*df + 8,8*mie siąc.

Po pod sta wie niu od po wied nich war to ści zmien nych

ob ja śnia ją cych mo żna prze wi dzieć, ja ka bę dzie prze -

cięt na war tość zmien nej ob ja śnia nej dla za ło żo nych

wa run ków. Na uwa gę za słu gu je fakt od wrot nej za le -

żno ści daw ki cał ko wi tej wzglę dem war to ści PSA,

a ta kże wprost pro por cjo nal no ści daw ki frak cyj nej

na po ziom mar ke ra. Jed no cze śnie wraz z upły wa ją -

cym cza sem, na prze strze ni ro ku od no to wa no wzrost

stę że nia mar ke ra no wo two ro we go – z ka żdym mie -

sią cem prze cięt nie o pra wie 9 jed no stek (Ta be la VI). 

Stę że nie PSA ob ni ży ło się do 0,0-22,4 ng/ml

(śred nia 5,8; me dia na 4,4) w cią gu pierw sze go mie -

sią ca ob ser wa cji. Stwier dzo no li nio wą za le żność po -

mię dzy stę że niem PSA a po da ną DC. Wy ższa DC

ko re lo wa ła z ni ższym stę że niem PSA i wraz ze wzro -

stem po da nej daw ki o 1 Gy, stę że nie PSA ob ni ża ło się

stratification of independent variables (predictors),

and so-called random variation coefficients can be

determined. Statistically significant results of this

ana lysis were obtained for the assumed linear depen -

dence, which may indicate that PSA concentration

varied in relation to radiation doses used and dura -

tion of follow-up. This analysis included data of pa -

tients with at least two PSA concentration measure -

ments during the follow-up period (1 year). Statis -

tical results were obtained using the R software [18]. 

The effect of radiation dose on pain intensity was

assessed in a similar way.

The correlation between the baseline number of

metastases and treatment results was analysed using

the Wilcoxon matched-pairs test. 

RESULTS
The results are shown in Table 5.

The estimated parameters of hierarchical

regression (Table VI) produced the following form of

variation in PSA concentration with regard to the iden -

tified risk factors: PSA = –324 – 10.1*TD + 57*fd +

8.8*month

After substituting the appropriate values of ex -

planatory variables, it is possible to predict what the

average value of the explanatory variable will be for

the assumed conditions. Of interest is the finding of

an inverse relation of total dose to PSA concen tration

and a direct relation between the fraction dose and

the level of the marker. Simultaneously, there was an

increase in the concentration of tumour mar ker with

time throughout the year, by a monthly ave rage of

almost 9 units (Table 6).

PSA concentration decreased to 0.0-22.4 ng/ml

(mean 5.8; median 4.4) during the first month of

follow-up. Linear dependence between PSA con cen -

tration and TD delivered was found. Greater TD cor -

re lated with lower PSA, which decreased by appro -

ximately 10 ng/ml with an increase in the dose of 1
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o oko ło 10 ng/ml (p=0,0002) (Ta be la 6). Nie zna le -

zio no za le żno ści po mię dzy zró żni co wa niem no wo -

two ru w ska li Gle aso na, wiel ko ścią lub umiej sco wie -

niem zmia ny prze rzu to wej i stę że niem PSA na pod -

sta wie hie rar chicz ne go mo de lo wa nia li nio we go. 

Pod czas kon tro li po trzech mie sią cach po le cze -

niu ra dio chi rur gicz nym, po słu gu jąc się pro stą ska lą

oce ny obec no ści i na tę że nia do le gli wo ści bó lo wych,

stwier dzo no zmniej sze nie na tę że nia bó lu – w 17 przy -

pad kach cał ko wi te, w 2 czę ścio we, a w 2 przy pad kach

nie za ob ser wo wa no efek tu anal ge tycz ne go. Pod ko -

niec okre su ob ser wa cji za ob ser wo wa no cał ko wi te ustą -

pie nie do le gli wo ści bó lo wych u 28 cho rych, a u 16

czę ścio we zmniej sze nie bó lu. W 4 przy pad kach efekt

prze ciw bó lo wy nie zo stał osią gnię ty. Na prze strze ni

Gy (p=0.0002). (Table 6) No correlation was found

between tumour differentiation according to the Glea -

son score, size, location of lesion and PSA concen -

tration based on hierarchical linear modeling. 

At the follow-up examination three months after

radiosurgery, a simple scale for the presence and in -

tensity of pain revealed a reduction in pain intensity,

with complete pain relief in 17 cases, partial in 2 par -

tial and no analgesic effect in 2 cases. At the end of

follow-up, complete pain relief was observed in 28

patients and 16 patients demonstrated a partial pain

reduction. In 4 cases, an analgesic effect was not

achieved. During the first year of follow-up, based

on hierarchical linear modeling, a statistically sig -

nificant correlation was found between TD delivered
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pierw sze go ro ku ob ser wa cji, na pod sta wie hie rar -

chicz ne go mo de lo wa nia li nio we go za ob ser wo wa no

sta ty stycz nie istot ną za le żność po mię dzy do star czo -

ną DC a na tę że niem bó lu; z ka żdą ko lej ną daw ką ra dio -

te ra peu tycz ną wy ra żo ną w Gy, po ziom bó lu u ba da nych

pa cjen tów zmniej szał się prze cięt nie o 0,03 (CI 95%=

0,01–0,05; p = 0,004). Czas od roz po zna nia prze rzu tu

do roz po czę cia le cze nia nie wpły wał na uzy ska ny po 12

mie sią cach ob ser wa cji efekt anal ge tycz ny.

Wiel kość zmia ny zo sta ła oce nio na w ba da niach

ob ra zo wych (TK/MR) w trak cie cza su ob ser wa cji

w 20 przy pad kach wg kry te riów opi sa nych w roz -

dzia le „Ma te riał i me to dy”. W 6 przy pad kach za ob -

ser wo wa no cał ko wi tą, w 1 czę ścio wą od po wiedź (re -

gre sję), a w 6 uzy ska no sta bi li za cję roz mia rów prze -

rzu tu. 4 zmia ny ule gły miej so wej pro gre sji. U wszyst -

kich cho rych, któ rzy nie od po wie dzie li na le cze nie

sta gna cją/re gre sją w trak cie okre su ob ser wa cji, stwier -

dzo no rów no cze sny roz siew ra ka do in nych na rzą -

dów. Nie stwier dzo no za le żno ści po mię dzy wyj ścio -

wą licz bą prze rzu tów a stop niem kon tro li miej sco -

wej – efek tem le cze nia. 

DYS KU SJA
Oce na uzy ska nych wy ni ków jest trud na ze wzglę -

du na re tro spek tyw ny cha rak ter ba da nia, nie wiel ką

li czeb ność i du żą nie jed no rod ność ma te ria łu – przed -

sta wio ne przy pad ki ró żni ły się za rów no pod wzglę -

dem wstęp ne go za awan so wa nia, prze pro wa dzo ne go

wcze śniej le cze nia, jak i cza su, któ ry mi nął od roz po -

zna nia zmia ny prze rzu to wej do le cze nia ra dio chi rur -

gicz ne go. Ró żni ca w za sto so wa nych daw kach frak -

cyj nych i cał ko wi tych wy ni ka ła za rów no z ró żne go

za ło że nia le cze nia, licz by jed no cze śnie le czo nych

zmian, jak i sta nu cho re go, a w efek cie skut ko wa ła

in nym (ni ższym w przy pad ku mniej szych da wek)

spad kiem stę że nia PSA. Krót ki czas ob ser wa cji lub

jej brak, jak rów nież sto sun ko wo nie wiel ka licz ba

ana li zo wa nych przy pad ków nie po zwa la ją na jed no -

znacz ną oce nę w po szcze gól nych pod gru pach. 

Licz ba pu bli ka cji do ty czą cych ra dio chi rur gicz ne -

go le cze nia prze rzu tów ra ka ster cza do ko ści jest nie -

wiel ka, a opi sy wa ne w nich pod gru py ma łe, co utrud -

nia in ter pre ta cję otrzy ma nych wy ni ków. Pu bli ka cje

do ty czą ce wy ni ków le cze nia ra dio chi rur gicz ne go prze -

rzu tów do ko ści są licz niej sze, a ich wy ni ki bar dzo

obie cu ją ce, lecz cho rzy z roz po zna nym ra kiem gru -

czo łu kro ko we go sta no wią tyl ko część ba da nej gru -

py cho rych, a w nie któ rych pu bli ka cjach gru pa ta nie

by ła włą cza na do le cze nia, dys kwa li fi ko wa na ze

wzglę du na rów no cza so wą hor mo no te ra pię lub roz -

po zna nie pier wot ne nie by ło kry te rium oce ny wy ni -

ków le cze nia [4-6,9-13,15,16].

and pain intensity as pain intensity decreased by ap -

proximately 0.03 (CI95%=0.01–0.05; p = 0.004) for

each unit of radiation dose (Gy). The time from the

detection of metastasis to the beginning of treatment

did not affect the analgesic effect at 12 months post

treatment.

Sizes of lesions were evaluated using diagnostic

images (CT/MRI) during the follow-up in 20 cases

based on the criteria described in the ‘Material and

Methods’ section. Complete response was observed

in 6 cases, partial response (regression) in 1 and sta -

bilization of lesion size was achieved in 6. Local pro -

gression of 4 lesions was found. In all patients who

had not responded to treatment with stagnation/ regres -

sion, simultaneous dissemination of the cancer to

other organs was observed. No correlations were found

between the baseline number of metastases and the

level of local control (i.e. the effect of treatment).

DISCUSSION
Evaluation of the results is difficult due to the

retrospective character of this study, a small sample

size and a high heterogeneity of the patients, with

individual cases differing in terms of baseline stage,

previous treatment and the time from the detection of

the metastatic lesion to radiosurgery. Differences in

fraction and total doses applied resulted either from

different assumptions behind the treatment, the num -

ber of simultaneously treated lesions as well as the

condition of the patient, resulting ultimately in diffe -

rent (lower with smaller doses) decreases in PSA

concentration. The short follow-up or lack thereof as

well as the relatively small number of cases does not

allow for drawing unambiguous conclusions with

regard to particular subgroups. 

There are few publications relating to radiosur -

gical treatment of prostate cancer bone metastases

and the subgroups in those studies were small, which

makes interpretation of the results more difficult.

Publications concerning the results of radiosurgery

treatment of bone metastases are more numerous and

their results are very promising, but  patients diag -

nosed with prostate cancer constituted only a part of

the study group, and in some publications this group

was disqualified from the treatment due to simulta -

neous hormone therapy or primary diagnosis was not

a criterion for assessing treatment outcomes [4-6,9-

13,15,16]. 
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Po mi mo po wy żej sfor mu ło wa nych za strze żeń, jest

to pierw sza w pol skim pi śmien nic twie pró ba osza co -

wa nia sku tecz no ści ra dio chi rur gii Cy berK ni fe w le -

cze niu cho rych z prze rzu ta mi ra ka ster cza do ko ści.

Li czeb ność ba da nej gru py, jak wspo mnia no, jest nie -

wiel ka, lecz po rów ny wal na do grup pre zen to wa nych

w za gra nicz nych do nie sie niach. 

DC i df sto so wa ne w le cze niu prze rzu tów w na -

szym ośrod ku mia ły du żo więk szy roz rzut (6-45Gy),

ani że li daw ki sto so wa ne w in nych ba da niach – 30-

36Gy, 8-24Gy, 16,5-22Gy, co mo że wy ni kać z więk -

sze go udzia łu cho rych le czo nych z za ło że niem pa lia -

tyw nym w opi sy wa nej przez nas gru pie [7,8,14]. Ró -

żni ca w uży tych daw kach śred nich by ła znacz nie

mniej sza – 16Gy w po rów na niu do 20-20,2 i 30Gy

[8,14,7]. W żad nej z cy to wa nych pu bli ka cji nie stwier -

dzo no związ ku po mię dzy za sto so wa ną daw ką a efek -

tem le cze nia, co mo że su ge ro wać, że cel ten mo że zo -

stać osią gnię ty u nie któ rych cho rych przy sto sun ko wo

ni skich df. 

Po ra dio chi rur gii Cy berK ni fe ognisk prze rzu to -

wych za ob ser wo wa no spa dek stę że nia PSA u cho rych.

Po dob ne ob ser wa cje zo sta ły od no to wa ne w przed -

sta wia nych wcze śniej do nie sie niach na uko wych.

Wyj ścio wa me dia na PSA 3,12 (śred nia 29,67) by ła

po rów ny wal na z PSA w pu bli ka cjach za gra nicz nych

– 2,1 (roz rzut 0,13-36,4) i 5,4 (roz rzut 1,4-8,2) [8,

14]. Spa dek stę że nia PSA do ty czył więk szo ści cho -

rych. Po mie sią cu ob ser wa cji stę że nie to wy no si ło

0,00-22,4ng/ml (śred nia 5,8, me dia na 4,4), co jest

zgod ne z wy ni ka mi in nych ba da czy, któ rzy rów nież

od no to wa li spa dek stę że nia PSA po ra dio chi rur gii

do 0,17ng/ml (0,01-140) i 2,7ng/ml (0,14-10) [8,14].

Spa dek stę że nia PSA od no to wa no rów nież w trze cim

z cy to wa nych ba dań [7]. W tym przy pad ku do ty czył

on 32 z 38 ba da nych zmian (w 4 przy pad kach za ob -

ser wo wa no je go sta bi li za cję). Jed no z ba dań, w któ -

rym u 18 na 32 le czo nych włą czo no le cze nie hor mo -

nal ne w okre sie ra dio te ra pii i ob ser wa cji wska zu je,

że cho rzy mo gą od nieść ko rzyść z te go ty pu le cze nia

sko ja rzo ne go, co po kry wa ło by się z ob ser wa cja mi

w na szej gru pie ba da nej (31 na 32 cho rych mia ło

włą czo ną te ra pię an ty an dro ge no wą) [7]. Za ob ser wo -

wa na przez nas od wrot na za le żność li nio wa mię dzy

stę że niem PSA a daw ką cał ko wi tą oraz wprost pro -

por cjo nal na za le żność po mię dzy wiel ko ścią daw ki

frak cyj nej a stę że niem PSA, mo gła by skła niać do

sto so wa nia w ra dio chi rur gii po je dyn czych prze rzu -

tów ra ka ster cza do ko ści pod wy ższo nych da wek

cał ko wi tych, przy ich mo żli wym „roz drob nie niu”.

Wy nik ta ki jest jed nak praw do po dob nie spo wo do wa -

ny sto so wa niem du żych po je dyn czych da wek w przy -

pad ku le cze nia pa lia tyw ne go oraz mniej szych da wek

frak cyj nych (w ce lu mo żno ści za sto so wa nia istot nie

Despite these limitations, this is the first study in

the Polish literature to attempt to estimate the effect -

iveness of CyberKnife radiosurgery in the treatment

of patients with prostate cancer bone metastases. The

size of the study group, as mentioned, was small, but

comparable to groups presented in foreign reports. 

The range of TD and fd used in treatment in our

department was much greater (6-45 Gy) compared to

those used in other studies (30-36 Gy, 8-24 Gy, 16.5-

22 Gy), which may be due to a greater proportion of

patients treated with palliative intent in our study

[7,8,14]. The difference between mean doses applied

was much lower (16 Gy vs. 20-20.2 and 30 Gy)

[8,14,7]. None of the publications cited described a

correlation between the dose and the effect of treat -

ment, which may suggest that this objective can be

achieved in some patients with relatively low fds.

PSA concentration decreased after CyberKnife

radio surgery of metastatic lesions. Similar observa -

tions have been reported in the studies quoted above.

The baseline median PSA of 3.12 (mean 29.67) was

comparable to median PSA in the foreign publ ica -

tions, i.e. 2.1 (range 0.13-36.4) and 5.4 (range 1.4-

8.2) [8,14]. A decrease in PSA concentration was

achieved in most patients. At the 1-month follow-up,

total concentration was 0.00-22.4 ng/ml (mean 5.8;

median 4.4), which is consistent with the results of

other researchers, who also noted a decrease in PSA

concentration after radiosurgery to 0.17 ng/ml (0.01-

140) and 2.7 ng/ml (0.14-10) [8,14]. A decrease in

PSA concentration was also observed in the third of

the cited studies [7] in 32 of 38 examined lesions,

with stable levels observed in 4 more cases. One stu -

dy, in which 18 of 32 treated patients had hormone

therapy started during radiosurgery and in the

follow-up period, indicates that patients may benefit

from this type of combined treatment, which is con -

sistent with observations made in our study group

(31 of the 32 patients were started on antiandrogen

therapy) [7]. The inverse linear correlation between

PSA concentration, total dose and a positive corre -

lation between the size of fraction dose and PSA

concentration observed in our study might speak in fa -

vour of using higher total doses, possibly “frag ment ed”,

in radiosurgery of prostate cancer oligometa stases.

This result is, however, probably due to the use of

larger single doses in cases of palliative treatment

and smaller fraction doses (in order to make possible

the application of substantially higher total doses) in

patients treated with radical intention. Therefore, inter -

pretation of the correlation between the radia tion

dose delivered and the effect in this group appears to

be justified only in the context of the total dose.
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więk szych da wek cał ko wi tych) w przy pad kach cho -

rych le czo nych z in ten cją ra dy kal ną. Tak więc in ter -

pre ta cja za le żno ści po mię dzy po da ną daw ką pro mie -

nio wa nia a efek tem w tej gru pie cho rych wy da je się

być za sad na tyl ko w kon tek ście daw ki cał ko wi tej.

Da ne do ty czą ce kon tro li miej sco wej w pu bli ko -

wa nych do nie sie niach są bar dzo obie cu ją ce – w jed -

nym z nich pro gre sja w trak cie okre su ob ser wa cji zo -

sta ła stwier dzo na u 3 na 34 le czo nych cho rych, w po -

zo sta łych od se tek kon tro li miej sco wych wy no sił

od 83,0-98,8% (śred nia 95,5) do 100% [7,14,8]. 

W żad nej pu bli ka cji do ty czą cej ra dio chi rur gicz -

ne go le cze nia prze rzu tów ra ka ster cza do ko ści nie

oce nia no wpły wu te go le cze nia na obec ność i na tę że -

nie bó lu. W pu bli ka cjach do ty czą cych ra dio chi rur gicz -

ne go le cze nia prze rzu tów do ko ści za uwa żyć mo żna

wy so ki sto pień kon tro li do le gli wo ści bó lo wych. W ba -

da nej przez nas gru pie pod ko niec okre su ob ser wa cji

w 28 przy pad kach od no to wa no cał ko wi te ustą pie nie

do le gli wo ści bó lo wych, a w 16 czę ścio we. Tyl ko u 4

cho rych (8,3%) nie od no to wa no efek tu anal ge tycz ne go. 

WNIO SEK
Ra dio chi rur gia Cy berK ni fe mo że sta no wić sku tecz -

ną me to dę miej sco we go le cze nia cho rych z nie licz ny mi

prze rzu ta mi ra ka ster cza do ko ści skut ku ją cą re duk cją

bó lu i stę że nia PSA oraz wy so kim od set kiem kon tro li

lo ko re gio nal nej. 

Data in published reports relating to local control

are very promising – in one of them progression du -

ring the follow-up time was found in 3 out of 34 treat -

ed patients, and in others the local control rate ranged

from 83.0-98.8% (mean 95.5) to 100% [7,14,8].

No publications regarding radiosurgical treatment

of prostate cancer bone metastases have evaluated the

impact of this treatment on the presence and inten sity

of pain. Publications relating to radiosurgical treat -

ment of bone metastases note a high level of pain

control. In our study group, at the end of the follow-

up period there was complete pain relief in 28 cases

and partial in 16. Only in 4 patients (8.3%), no anal -

gesic effect was found. 

CONCLUSION
CyberKnife radiosurgery may be an effective me -

thod for the local treatment of patients with prostate

cancer bone oligometastases, leading to a reduction of

pain, reduced PSA concentration and a high rate of

locoregional control. 

Napieralska A. i wsp. Radiochirurgia CyberKnife przerzutów raka stercza do kości

348

PIŚMIENNICTWO / REFERENCES
1. Halperin EC, Perez CA, Brady LW. Perez and Brady`s Principles and Practice of Radiation Oncology 5th Edition 2008; str.

3929-3951. 

2. Krzakowski M, Jędrzejczak WW, Kowalczyk JR. Zalecenia postępowania diagnostyczno – terapeutycznego w nowotworach

złośliwych 2011 rok. Gdańsk 2012; tom1, str. 310-342.

3. Guckenberger M, Hawkins M, Flentje M, Sweeney RA. Fractionated radiosurgery for painful spinal metastases: DOSIS 

– a phase II trial. BMC Cancer. 2012; 12: 530.

4. Wu JS, Wong R, Johnston M, Bezjak A, Whelan T. Meta-analysis of dose-fractionation radiotherapy trials for the palliation

of painful bone metastases. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003;55(3):594–605.

5. Sohn S, Chung CK. The role of stereotactic radiosurgery in metastasis to the spine. J Korean Neurosurg Soc. 2012 Jan;51(1):1-7.

6. Wang XS, Rhines LD, Shiu AS, i wsp. A prospective analysis of the clinical effects of stereotactic body radiation therapy in

cancer patients with spinal metastases without spinal cord compression. Lancet Oncol. 2012 April; 13(4): 395–402. 

7. Jereczek-Fossa BA, Beltramo G, Fariselli L, i wsp. Robotic image-guided stereotactic radiotherapy, for isolated recurrent

primary, lymph node or metastatic prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012 Feb 1;82(2):889-97. 

8. Ahmed KA, Barney BM, Davis BJ, Park SS, Kwon ED, Olivier KR. Stereotactic body radiation therapy in the treatment of

oligometastatic prostate cancer. Front Oncol. 2013 Jan 22;2:215. 

9. Joaquim AF, Ghizoni E, Tedeschi H, Pereira EB, Giacomini LA. Stereotactic radiosurgery for spinal metastases: a literature

review. Einstein (São Paulo) vol.11 no.2 São Paulo Apr./ June 2013.

10. Gerszten PC, Burton SA, Ozhasoglu C, Welch WC. Radiosurgery for spinal metastases: clinical experience in 500 cases from

a single institution. Spine (Phila Pa 1976). 2007 Jan 15;32(2):193-9.

11. Guckenberger M, Goebel J, Wilbert J, i wsp. Clinical outcome of dose-escalated image-guided radiotherapy for spinal meta -

stases. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009 Nov 1;75(3):828-35.

12. Muacevic A, Drexler C, Kufeld M, Romanelli P, Duerr HJ, Wowra B. Fiducial-free real-time image-guided robotic radio -

surgery for tumors of the sacrum/pelvis. Radiother Oncol. 2009 Oct;93(1):37-44.

13. Ryu S, Pugh SL, Gerszten PC, i wsp. RTOG 0631 phase 2/3 study of image guided stereotactic radiosurgery for localized (1-3)

spine metastases: Phase 2 results. Practical Radiation Oncology. Online publication: Jun 2013.

14. Muacevic A, Kufeld M, Rist C, Wowra B, Stief C, Staehler M. Safety and feasibility of image-guided robotic radiosurgery for

patients with limited bone metastases of prostate cancer. Urologic Oncology: Seminars and Original Investigations 31:4, 455-

460. 

120 Napieralska:Layout 1  2014-07-15  15:56  Strona 10



Napieralska A. et al. CyberKnife Radiosurgery of Bone Metastases from Prostate Cancer

349

Adres do korespondencji  / Address for correspondence 
Aleksandra Napieralska
Zakład Radioterapii, Centrum Onkologii-Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie, oddział w Gliwicach
ul. Wybrzeże AK 15, 44-101 Gliwice, tel. 511 701 940, e-mail: anapieralska@io.gliwice.pl

Liczba słów/Word count: 5945 Tabele/Tables: 6 Ryciny/Figures: 1 Piśmiennictwo/References: 18

Otrzymano / Received 12.03.2014 r.
Zaakceptowano / Accepted 15.05.2014 r. 

15. Heron DE, Rajagopalan MS, Stone B, i wsp. Single-session and multisession CyberKnife radiosurgery for spine metastases –

University of Pittsburgh and Georgetown University experience. Journal of Neurosurgery, Spine 17:1, 11-18, published online

May 11, 2012; DOI: 10.3171/2012.4.SPINE11902.

16. Degen JW, Gagnon GJ, Voyadzis JM, i wsp. CyberKnife stereotactic radiosurgical treatment of spinal tumors for pain control

and quality of life. J Neurosurg Spine 2:540–549, 2005.

17. Raudenbush S., Bryk A. Hierarchical Linear Models: Applications and Data Analysis Methods (2nd ed.). Sage Publications,

Thousand Oaks, CA, 2001.

18. R Core Team. R. A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,

Austria, 2013. http://www.r-project.org/.

120 Napieralska:Layout 1  2014-07-15  15:56  Strona 11



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


