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Summary |

Introduction: Radio- and chemotherapy increase the risk of disorders in the hemostasis system. Pathologic
activation of coagulation and fibrinolysis may lead to formation of clots in microcirculation of many organs
and subsequently to their dysfunction. Presence of serum coagulation proteins in urine may indicate renal
dysfunction. Aim of paper: 1) Evaluation of correlation between hemostatic parameters in urine of patients
with stage IIB-IIIB cervical cancer and results of dynamic scintigraphy. 2) Assessment of influence of pro-
phylactic administration of low-molecular-weight heparins (LMWH) on renal function in this patient pop-
ulation. Material and method: The study was randomized. Treatment protocol included radiotherapy (46-
65 Gy administered by the box technique) and cisplatin (40 mg/m* q7d) in patients with normal serum
creatinine level. Renal function was assessed by dynamic scintigraphy and glomerular filtration rate (GFR)
was determined. Parameters of serum hemostatic system assessed included: D-dimers, PAP, PAI-1, tPA,
F1+2 and TAT. Patients were subdivided into 2 groups: a study group — with reduced GFR and a control
— with normal GFR. Half of the patients in the study group received 2850 I.U. aXa or 0.3 mL nadroparin
during and 6 weeks after chemotherapy (randomization list). Results: Reduction of GFR in the control group
(median -9.7%) and in the study group without nadroparin (median -9.9%) were noticed. In the study group
receiving nadroparin, an increase of GFR (median 22.3%) was seen. Significant differences were noticed
between alterations of GFR in the control and study groups receiving nadroparin and between study groups
with and without nadroparin (p=0.0001). Assessment of parameters of hemostatic system in urine revealed
activation of fibrinolysis in patients receiving nadroparin and its further inhibition in the group without
nadroparin. Conclusions: 1) Alterations in GFR values correlate with changes in hemostasis parameters
assessed in urine. An increase of GFR is associated with alterations consistent with inhibition of coagulation
and activation of fibrinolysis. Inhibition of fibrinolysis and continuous activation of coagulation results in
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reduction of GFR values. 2) Prophylactic administration of LMWH enhance activation of fibrinolysis, result-
ing in an improvement of GFR values in this patient population.

Key words: cervical cancer, radiochemotherapy, renal failure, hemostatic parameters in urine, glomerular fil-
tration rate (GFR)

Streszczenie |

Wstep: Radioterapia i chemioterapia zwigkszaja prawdopodobiefistwo zaburzefi w ukiadzie hemostazy. Pa-
tologiczna aktywacja krzepnigcia i ograniczenie fibrynolizy mogg prowadzi¢ do powstania zakrzepdw w mi-
krokrazeniu wielu narzadow, uposledzajac ich czynnos¢. Pojawienie si¢ osoczowych biatek uktadu krzepnig-
cia w moczu $wiadczy o nieprawidiowej czynnosci nerek. Cele pracy: 1) Ocena korelacji wartosci parametrow
uktadu hemostazy oznaczanych w moczu chorych na raka szyjki macicy w stopniu IIB-IIIB z wynikami scyn-
tygrafii dynamicznej. 2) Ocena wplywu profilaktyki heparynami drobnoczasteczkowymi na czynnos¢ nerek
w badanej grupie chorych. Material i metoda: Badanie miafo charakter randomizowany. Leczenie zaktadato
podanie dawki 46-65 Gy technikg box i cisplatyny w dawce 40 mg/m’ co 7 dni u chorych z prawidiowymi war-
tosciami kreatyniny we krwi. Czynno$¢ nerek oceniano za pomoca scyntygrafii dynamicznej, oznaczajac fil-
tracje kicbkowa (GFR). W osoczowym uktadzie hemostazy oznaczano st¢zenia D-dimerow, PAP, PAI-1, tPA,
F1+2 i TAT. Pacjentki podzielono na dwie grupy: badang — z obnizonym GFR i kontrolng — z prawidiowym
GFR. W grupie badanej potowa pacjentek otrzymywata 2850 j.m. aXa/0,3 ml nadroparyny w trakcie i 6 tygodni
po leczeniu (lista randomizacyjna). Wyniki: Stwierdzono spadki GFR w grupie kontrolnej (mediana -9,7%)
i grupie badanej bez nadroparyny (mediana -9,9%). W grupie badanej otrzymujacej nadroparyn¢ zaobserwo-
wano wzrost wartoSci GFR (mediana 22,3%). Stwierdzono znamienne réznice mi¢dzy zmianami GFR w gru-
pie kontrolnej i badanej otrzymujacej nadroparyne oraz miedzy grupa badana bez nadroparyny i grupa ba-
dang otrzymujaca nadroparyne (p=0,0001). Badania parametrow ukfadu hemostazy oznaczanych w moczu
wykazaly aktywacje fibrynolizy u chorych otrzymujacych nadroparyng oraz dalsze jej blokowanie w grupie bez
nadroparyny. Wnioski: 1) Zmiany wartoSci GFR korelujg z wahaniami warto$ci parametréw hemostazy
oznaczanych w moczu. Wzrost GFR nastepuje, gdy przewazaja zmiany §wiadczace o zahamowaniu krzep-
nigcia z rownoczesng aktywacjq fibrynolizy. Zahamowanie fibrynolizy i ciagla aktywacja krzepnigcia pogle-
biaja obnizenie warto$ci GFR. 2) Profilaktyczne dawki heparyny drobnoczasteczkowej nasilajg aktywacje fi-
brynolizy i powodujg wzrost wartoSci GFR w badanej grupie chorych.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, radiochemioterapia, niewydolno$¢ nerek, oznaczanie parametrow uktadu
hemostazy w moczu, wspotczynnik filtracji kigbkowej (GFR)

Coaep:xanne |

Beepernue: PagyoTepariist 1 XuMHOTEPANNS YBEINIMBAIOT BEPOSTHOCTh PACCTPOIICTB B CUCTEME I'E€MOCTA-
3a (OCTaHOBKM KPOBOTECUYCHMS). [TaTOIOIMIECKast aKRTHBALVS CBEPTHIBAHNS 1 OrpaHUICHIE hrbpUHOIM3a
MOKET CIIOCOOCTBOBATH IIOSIBJICHUIO TPOMOO30B B MUKPOLMPKYJISIL{UI MHOIX OPTAHOB, OCIabIIsIst UX
LesITeIIBHOCTD. T10sIBIICHME MTa3MaTIIECKUX OCIJIKOB B CUCTEME CBEPTHIBAHIISL B MOYE CBUICTEIILCTBYET 06
aHOPMaIbHON fesTenbrocTu nouek. Liems pabotsr: 1) OneHka cOOTHONIEHNS MOKA3aTEIIEH aPAMETPOB
CHCTEMBI I'€MOCTa32 0O03HAYCHHBIX B MOY€E GOJIBHBIX CTPA/AIOIINX PAKOM ILUEHKM MaTKU BO BTOPOM B
u Tperbeit b cragum ¢ pesynsratamu AuHamudeckon cryaTurpadym. 2) OneHka BANsSHUS TPOPUIIaKTIKI
IIPM VICIIOJIB30BAHMY HU3KOMOJICKYJIIPHBIX I'€IAPMHOB Ha JEATEIBHOCTD IIOYEK B MCCIIEAYEMOI IPYIIIIE
6osbrbx. Marepuan u meron: VicciienoBasue nmesio xapakrep caenoro orbopa (panpomusanum). Jleue-
HIIE [IPEAYCMATPUBAIO IIPUMEHEHME 035l 46-65 TI0 Py MCIIOIBb30BAHUI TEXHUKY OOKC U [IUICIIIIATIHBI
B ko/mrdecTBe 40 MI/M? OAMH B TEUCHME CEMM JHET ¥ OOIBHBIX C IPABIILHBIMIY IIOKA3ATEIISIMY KPCATIHIHA
B KPOBIL. JlesITE€IbHOCTD [IOYEK OL}EHMBAIIACh LIPY IIOMOLIM JUHAMUYECKON cuuHTUrpacdnu, 0603Hauas
kIry60uKOBYIO (T710MepyIIsipHyIo) ruisrpanmio (IOP coxpaieHHOE Ha3BaHME HA AHITIMIICKOM SI3BIKE YPOBEHD
[TIOMEPYJLIPHOIL, KITyDOUKOBOM (pyysrparum). B m1a3moBoit cucreMe reMocrasa 0603HaYaInCh KOHI[CHTPa-
vy J-numepos, ITATT, TTAVI-1, 1T1A, ®1+2, TAT. ITanuentku 6putn PasnesIeHbl Ha JBE IPYIIIBL: MCCIIE-
JIyeEMyIO C HOHMKEHHBIM ypoBHeM I'OP u koHTpOsIBHYIO € paBuibHbiM ypoBHeM ['OP. B mccnenyemont
I'pyIIIE IOJIOBMHA IAIMEHTOK moJydaia 2850 mexnyHapongusix enmunn aXa/0,3 mur HagpomapyuHa BO
BpeMs U IIECTh HEAECIb ITOCTIC JIcdeHNUs (PaHJOMU3AIMOHHBI CicoK). Pesymprarsr: OTMedeHO CHMIKE-
uue I'OP B xorrpossHOI rpymie (B cpepseM -9,7%) u B UCCIIEAYEMOI rpymiie 63 HanporapuHa (B CpefHEM
-9,9%). B ucciienyemornt rpyIie, KOTopast oJiyvaia HajporapuH, HabJIi0/1a10Ch IOBBILICHNE [T0KA3aTEIIS
I'OP (8 cpenuem 22,3%). KoncrarnpopaHa TakzKe 3HAMEHATC/IbHAS PasHMIA MEKAY u3McHeHmsiMu ['OP
B KOHTPOJIBHO 1 MCCIIEAYEMOI IPYIIIAX, KOTOPbIC [IOJIyYaIN HaZ[POLIAPYUH M MEKIY MCCIIEAYEMOI TPYIL-
mout 6e3 HafPOIAPIMHA U MCCIIEAYEMOIL IPYIIION mosty4darommeit Hagponapud (r=0,0001). Viccienosanms
[IaPAaMETPOB CUCTEMbI FEMOCT232 0003HAYCHHBIX B MOYE [I0KA3aJIM aKTUBALNIO PUOPUHOIN3A Y GOJIBHBIX
[IOJIyYAIOLIMX Ha/IPOIIAPYIH, 4 TAKIKE €€ AAJIBHENIIICE OIOKVPOBAHNE B IPYIIIIE, KOTOPAst HE II0JIyYaIa Hal-
ponapuHa. Bemogsr: 1) Vismenenns mokasaresiert I'OP cooTBETCTBYIOT KOJICOAHMAM IIOKA3aTEICH HIapa-
METPOB I'eMOCTa32 0O03HAYECHHbBIX B MOY€. Y BesmmueHne nokasareseil [OP mpoucxoant B yJI0BUsIX, KOIna
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peobIIaa0T U3MEHEHNS CBUAICTEIILCTBYIOLINE O 3TOPMOZKCHIY CBEPTHIBAHISL IIPU OIHOBPEMEHHOI aKTH-
Baryy pubprHOIM3a. 32TOPMOZKEHME (PUOPMHOIIN32 M HEIIPEPHIBHASL aKTUBALIVSI CBEPTHIBAHISI YIVIyOILIIOT
cumzkenne nokasaresein [OP. 2) ITpodumakTiaeckue f03bI HUBKOMOJICKYIIIPHOTO TEAPUHA YCUINBAIOT
akTUBALIO (huOPUHOIIM3A U BBI3BIBAIOT yBEmUcHME rokasaresert PP B uccienyemort rpymie 60IbHBIX.

KitioueBble cJ10Ba: paK LICTKY MaTKH, PAJUOXUMUOTEPAINs, (OYHKI[MOHAIbHAS HELOCTATOYHOCTH, 060-
3HAYCHUE [APAMETPOB CUCTEMBI TEMOCTa3a B MOYE, YPOBEHb Ki1y60ukoBOI (brisrpanuu (I'OP)

INTRODUCTION

cancer relies on radio- and chemotherapy as first-

ine therapeutic modalities. Published reports
indicate that both radio- and chemotherapy increase the
risk of thromboembolic lesions in veins and arteries”.
This is due to toxic influence of cytostatics on vascular
endothelium, as well as radiation-induced disintegra-
tion of tumor tissue, resulting in liberation of procoagu-
lants and cytokines from cancer cells”. Activation of the
coagulation cascade may lead to formation of clots and
emboli in microcirculation of several organs, resulting
in their progressive dysfunction. In this setting, kidneys
are particularly at risk of dysfunction. Appearance of
serum hemostatic proteins in urine attests to an abnor-
mal renal function. Renal dysfunction in cervical cancer
patients treated by radiochemotherapy very often results
in prolonged hospitalization, enforces modification of
chemotherapy dosage and, in extreme cases, to interrup-
tion of therapy. Obviously, all this has a negative impact
on final treatment outcome. Furthermore, the patients’
quality of life is significantly compromised.
In late-stage cervical cancer patients, infiltration of
ureters by progressing neoplasm is a frequent cause of
extrarenal renal failure. In this setting, salvage place-
ment of ureteral catheters or percutaneous nephrosto-
my are the only options. However, we may be faced
with cases of rising renal parameters in spite of lack-
ing signs of obturative uropathy. This may be caused
by a compromise of renal microcirculation by throm-
boembolic process (in the absence of circulatory fail-
ure). It may also be assumed that in this patient pop-
ulation both types of renal failure may coexist and
hindered urinary outflow (even without total occlu-
sion of ureteral lumen) contribute to faster progres-
sion of embolic lesions.

AIMS OF PAPER

Radical treatment of stage IIB-1IIB uterine cervix

1. Assessment of correlation between hemostatic param-
eters in urine of stage [IB-IIIB cervical cancer patients
and dynamic scintigraphy.

2. Assessment of influence of prophylactic administra-
tion of low-molecular-weight heparins (LMWH) on
renal function in this patient population.
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WSTEP

radykalnym leczeniu raka szyjki macicy w stop-
\ ;\ / niach IIB-IIIB jako metody z wyboru stoso-
wane sg radioterapia lub radiochemioterapia.
Z publikowanych doniesien wynika, ze zarowno radio-
terapia, jak i chemioterapia zwickszajg prawdopodo-
biefstwo wystapienia zmian zakrzepowo-zatorowych
w naczyniach zylnych i tetniczych®. Dzieje sie tak z po-
wodu toksycznego wptywu cytostatykow na Srodbtonek,
rozpadu guza pod wplywem promieniowania jonizujg-
cego oraz uwalniania prokoagulantdw i cytokin z ko-
morek nowotworowych®. Aktywacja krzepnigcia moze
prowadzi¢ do powstania zakrzepdw i zatoréw w mikro-
krazeniu wielu narzgdow, powodujac upoSledzenie ich
czynnosci. Narzadem ,,bardzo czulym” na tego typu
zmiany sg nerki. Pojawienie si¢ osoczowych bialek zwia-
zanych z uktadem krzepnigcia w moczu Swiadczy o nie-
prawidlowej czynnoSci nerek. Nieprawidfowa funkcja
nerek u chorych na raka szyjki macicy leczonych meto-
da radiochemioterapii bardzo czgsto staje si¢ przyczyna
przediuzania czasu leczenia, modyfikacji dawek chemio-
terapii, a w skrajnych przypadkach zmusza do przerwa-
nia terapii. Jest oczywiste, Ze postepowanie takie ma
negatywny wplyw na koficowy efekt leczenia. Pogarsza
si¢ rowniez jakoS¢ zycia chorych.
Naciekanie moczowodow przez rozwijajacy sic nowotwor
jest czesty przyczyng pozanerkowej niewydolnosci nerek
u chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy. Ratun-
kiem dla chorej jest wtedy zatozenie cewnika moczowo-
dowego lub nefrostomii przezskornej. Spotykamy sie jed-
nak z przypadkami wzrastajacych poziomow parametrow
nerkowych, mimo braku dowod6w na istnienie uropatii
zaporowej. Przyczyna takiego stanu moze by¢ uposledze-
nie mikrokrgzenia nerkowego na tle zmian zakrzepowo-
-zatorowych (po wykluczeniu niewydolnosci krazenia).
Mozna rowniez przypuszczac, ze w omawianej grupie
chorych oba rodzaje niewydolnos$ci mogg wspotistniec,
a zaburzenia odplywu moczu z nerki (nawet bez catkowi-
tego zamknigcia Swiatta moczowodu) przyczyniajg si¢ do
szybszego rozwoju zmian zatorowych.

CELE PRACY

1. Ocena korelacji warto$ci parametrow uktadu he-
mostazy oznaczanych w moczu u chorych na raka
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MATERIAL AND METHOD

This was a prospective and randomized study, includ-
ing patients with a FIGO stage [IB-IIIB cervical cancer.
Treatment protocol included radiotherapy (total dose
of 46-65 Gy in 2 Gy fractions administered by the box
technique) with concomitant cisplatin (40 mg/m* q7d)
in patients with normal serum creatinine level.
Prior to initiation of study, each eligible patient under-
went a sonographic study assessing morphology and
size of her kidneys in order to exclude or confirm urine
stasis within the pyelocalyceal system.
Functional evaluation of kidneys relied in dynamic
scintigraphy using technetium isotope Tc”"-DTPA at
a dose of 7 mCi and determination of glomerular fil-
tration rate (GFR) coefficient. Scintigraphic registra-
tion was performed during 20 minutes, directly after
intravenous administration of the marker. Dynamic
scintigraphy was done using a two-probe gamma cam-
era (Apex Helix, Elscint) fitted with a low-energy gen-
eral-purpose collimator and a 128 matrix.
A cut-off point has been set at the lower limit of age-
adjusted GFR value range and this was considered 100%.
Hemostasis parameters in urine tested prior to initiation
of treatment included: D-dimers, PAP, PAI-1, tPA, F1+2,
TAT, FDP and C protein (measurement 1). Methods of
assessment of particular parameters were identical for
serum and urine assays and are presented in table 1.
Exclusion criteria were the following:
1. hydronephrosis detected at baseline sonography or
developing during treatment;
2. elevated serum creatinine level (above 1.5 mg/dL)
prior to treatment;
3. active deep vein thrombosis (DVT) or DVT within
the past 24 months;
4. renal vein thrombosis and a history of renal artery
stenosis;
5. anticoagulant treatment within the past 12 months.

szyjki macicy w stopniu [IB-IIIB z wynikami scyn-
tygrafii dynamiczne;.

2. Ocena wplywu profilaktyki heparynami drobnoczg-
steczkowymi na czynnos¢ nerek w badanej grupie
chorych.

MATERIAL. 1 METODA

Badanie miato charakter prospektywny, randomizowa-
ny. Obejmowalo chore z rozpoznanym rakiem szyjki
macicy w stopniu I[IB-IIIB wg FIGO. Planowane lecze-
nie zaktadato podanie catkowitej dawki 46-65 Gy techni-
ka box (dawka frakcyjna 2 Gy) z jednoczesnym zastoso-
waniem cisplatyny w dawce 40 mg/m’ co 7 dni u chorych
z prawidiowymi wartoSciami kreatyniny we krwi.

Przed przystapieniem do badania, w celu wykluczenia
lub potwierdzenia zastoju moczu w uktadzie kielicho-
wo-miedniczkowym, kazda zakwalifikowana do progra-
mu chora miafa wykonane badanie ultrasonograficzne
oceniajace morfologi¢ i wielkos¢ nerek.

Ocena czynnosci nerek dokonywana byta za pomoca
scyntygrafii dynamicznej z zastosowaniem izotopu tech-
netu Tc”"-DTPA w dawce 7 mCi i oznaczenia wartoSci
wspolczynnika przesaczania kigbuszkowego (glomerular
filtration rate, GFR). Rejestracje scyntygraficzna wykony-
wano w ciagu 20 minut, bezpoSrednio po dozylnym po-
daniu znacznika. Scyntygrafi¢ dynamiczng wykonywano
za pomocg dwuglowicowej gammakamery Apex Helix,
Elscint, z zastosowaniem kolimatora niskoenergetyczne-
g0 0gblnego stosowania, na matrycy 128.

Za punkt odciecia uznano dolng granice normy GFR
dla wieku i przyjeto, ze wynosi ona 100%.

Badanie parametrow ukladu hemostazy w moczu prze-
prowadzone przed rozpoczgciem leczenia obejmowato
okreSlenie stezen: D-dimerdw, PAP, PAI-1, tPA, F1+2,
TAT, FDP i biatka C (pomiar 1.). Metody oznaczefi po-
szczegOlnych parametrow byly jednakowe dla oznaczen
W 0soczu i w moczu, przedstawiono je w tabeli 1.

Parameter Units
Parametr Jednostki
D-dimer ELISA (Dade Behring) po/L
PAP ELISA (Dade Behring) po/L
1PA ng/mlL
PAI-1 ng/mlL
TAT ELISA (Dade Behring) pa/L
Fl1+2 ELISA (Dade Behring) nmol/L
FDP Enzymatic (Roche) po/mL
Enzymatyczna (Roche)
( protein Chromogenic (Dade Behring) %
Biatko C Chromogenna (Dade Behring)

Table 1. Methods of assessment of hemostatic parameters

Tabela 1. Metody oznaczania parametrow uktadu hemostazy
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Patients qualified for the program were subdivided into

two groups:

 study group - including patients where scintigraphy
revealed reduced GFR values below age-adjusted
normal range;

e control group — with normal GFR values.

In the study group, half of the patients received standard

prophylactic dose of nadroparin (2850 I.U. aXa/0.3 mL,

acc. to the VI American College of Chest Physicians

Consensus Conference on Antithrombotic Therapy in

conservatively treated patients)”. Nadroparin was admin-

istered during radiochemotherapy and during 6 weeks

after its termination. Other patients in the study and con-

trol groups did not receive LMWH.

Allocation to groups of patients receiving nadroparin or

not was made based on a randomization list unknown to

the trialists.

Scintigraphic studies were repeated 6 weeks after ter-

mination of treatment. Coagulation tests of serum and

urine were repeated in all patients at the time of termina-

Kryteria wylgczenia z badania przedstawialy si¢ na-

stepujaco:

1. stwierdzone w wyjsciowym badaniu USG wodoner-
cze lub wodonercze pojawiajgce si¢ w trakcie leczenia;

2. podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi (powyzej
1,5 mg/dl) przed leczeniem;

3. przebyta w ciggu ostatnich 24 miesi¢cy lub czynna
zakrzepica zyt glebokich;

4. zakrzepica naczyf nerkowych i zwezenie t¢tnic ner-
kowych w wywiadzie;

5. leczenie antykoagulantami w ciggu ostatnich 12
miesiecy.

Pacjentki zakwalifikowane do programu podzielono na

dwie grupy:

» grupe¢ badang — obejmujacg chore, u ktorych scyn-
tygrafia wykazata obnizenie wartosci GFR ponizej
normy naleznej dla wieku;

» grupe kontrolng — z prawidfowymi wartosciami GFR.

W grupie badanej potowa pacjentek otrzymywala stan-

dardowa, profilaktyczng dawke nadroparyny — 2850 j.m.

Control group N=54
Grupa kontrolna N=54

Study group N=47
Grupa badana N=47

Age

Wiek
(min, max)
(min., maks.)

Mean (SD)
Sredhia (odch. std.)

(33, 84)

56 (12.7)

Duration of radiotherapy
Czas RTH

(min, max)

(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

(30, 63)

39 (34, 46)

Total dose of radiotherapy
Dawka RTH

(min, max)

(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

4600 (4600, 6400)

(4500, 6500)

5000 (4600, 6400)

Dose of cisplatin
Dawka (P
(min, mox) (0,75) (0,75)
(min., maks.)
Median (25%, 75%) 65 (60, 65) 60 (60, 65)
Mediana (25%, 75%)
FIGO stage Stage Il — 21 (38.88%) Stage Il — 15 (31.91%)
G0 Il st. — 21 (38,88%) Ilst.—15(31,91%)

Stage Ill — 33 (61.12%)
Il st.— 33 (61,12%)

Stage IIl — 32 (68.09%)

Wi st. - 32 (68,09%)

Table 2. Group characteristics
Tabela 2. Charakterystyka grup
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tion of radiochemotherapy (measurement 2) and 6 weeks

later (measurement 3).

Overall, 119 women qualified for the trial. Due to com-

plications developing during therapy (bleeding, hydro-

nephrosis or interruption of radiotherapy), 18 women

were excluded from the study. Finally, 101 patients were

eligible for final analysis, thereof:

* 54 patients in the control group (group 0);

» 23 patients in the study group not receiving nadro-
parin (group 1);

* 24 patients in the study group receiving nadroparin
(group 2).

Overall, there were 47 patients in the study group. Char-

acteristics of the groups are presented in table 2.

STATISTICAL ANALYSIS

Of hemostatic parameters assessed in urine, the fol-
lowing were considered primary outcome measures:
D-dimers, PAP, PAI-1 and tPA. Secondary outcome
measures were: F142, TAT, FDP and C protein.

The endpoint adopted was the difference between meas-
urement done directly after termination of treatment and
measurement at baseline (measurement 2 vs. measure-
ment 1) and the difference between measurement done
6 weeks after termination of treatment and measurement
at baseline (measurement 3 vs. measurement 1). Calcu-

aXa/0,3 ml (wg VI American College of Chest Physi-
cians Consensus Conference on Antithrombotic Therapy
dla chorych leczonych w oddziatach zachowawczych)®.
Nadroparyna podawana byta w czasie radiochemiotera-
pii oraz przez 6 tygodni po jej zakoficzeniu. Pozostate
chore w grupie badanej i chore w grupie kontrolnej nie
otrzymywaly heparyny drobnoczgsteczkowe;.
Przydzial do grupy chorych otrzymujgcych nadroparyne
lub nieotrzymujgcych leku dokonany byt na podstawie li-
sty randomizacyjnej nieznanej prowadzqcemu badanie.
Badania scyntygraficzne zostaty powtdrzone 6 tygodni po
zakonczeniu leczenia. Badania koagulologiczne osocza
i moczu byly powtarzane u wszystkich chorych w chwi-
li zakoniczenia radiochemioterapii (pomiar 2.) i 6 tygo-
dni po leczeniu (pomiar 3.).
Do badania zakwalifikowano 119 kobiet. Ze wzgledu na
zaistniale powiktania w czasie terapii (krwawienia, po-
jawienie si¢ wodonercza lub nieukonczenie radiotera-
pii) z badania wykluczono 18 chorych. Badanie ukon-
czylo 101 pacjentek, w tym:
e 54 chore stanowily grupe kontrolng (grupa 0);
e 23 chore w grupie badanej nie otrzymywaty nadro-
paryny (grupa 1.);
e 24 chore w grupie badanej otrzymywaly nadropary-
n¢ (grupa 2.).
Facznie w grupie badanej bylo 47 pacjentek. Charakte-
rystyki grup przedstawiono w tabeli 2.

Group 0 — controls
Grupa 0 — kontrolna

Group 1 — study group without nadroparin |  Group 2 — study group with nadroparin
Grupa 1. — badana bez nadroparyny

Grupa 2. — badana z nadroparyng
=24

N=54
Measurement before
Pomiar przed leczeniem
(min, max) (102.1,202.1)

(min., maks.)

(51.1,129.7) (52.2,121.8)

(min., maks.)
Median (25%, 75%)

124 (105.9, 156.9)

Median (25%, 75%) 131.2(120.5, 161.1) 93.0 (74.9, 96.6) 92.9 (89.0, 96.6)
Mediana (25%, 75%)

Measurement after

Pormiar po leczeniu
(min, max) (89.7,204.8) (26.3,112.8) (82.5,158.8)

83.6 (6.6, 89.9)

111.4(103.8,123.7)

Mediana (25%, 75%)
GFR change
Zmiana GFR
(min, max) (-81.3,48.7) (-49.1,27.4) (-24.2, 61.9)
(min., maks.)
Median (25%, 75%) -9.7(-20,1.4) -9.9(-13.0,-14) 22.3(15.2,31.4)
Mediana (25%, 75%)
Groups 0 vs. 1 vs. 2: Group 0 vs. 1: Group 1 vs. 2: Group 0 vs. 2:
Grupy O vs 1. vs 2. Grupy O vs 1.: Grupy 1. vs 2.: Grupy 0 vs 2.
p=0.0001 p=0.53 p=0.0001 p=0.0001

Table 3. Changes of GFR expressed as % of lower limit of age-adjusted normal range
Tabela 3. Zmiany GFR wyrazonego jako % dolnej granicy normy dla wieku
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lated differences were compared among the three groups
of patients: group 0, group 1 and group 2 (general test).
When the general test yielded a statistically significant
result, paired tests were performed in order to detect sig-
nificant intergroup differences.

Due to departure from assumed normal distributions,
even after application of logarithmic transformation,
the Kruskal-Wallis test for independent observation
groups was used. Significance threshold for primary
endpoints has been set at p=0.01 for general tests and,
according to the Bonferroni modification, at p=0.003
for paired tests. For secondary endpoints the level of
significance was set at p=0.001 for general tests and at
p=0.0003 for paired tests.

RESULTS

When comparing changes in glomerular filtration coeffi-
cient expressed as percentage of lower limit of age-adjust-
ed normal range determined prior to radiochemotherapy
and 6 weeks after its termination, a reduction of GFR in
the control group (group 0) and in the study group with-
out nadroparin (group 1) was noticed. Median reduc-
tions of GFR were -9.7% and -9.9%, respectively. GFR
reductions in both groups did not differ significantly. In
the study group receiving nadroparin (group 2), an
increase of GFR to normal age-adjusted values was
noticed. Median increase was 22.3%. In this aspect, there
were statistically significant differences between the
groups 0 and 2 and between the groups 1 and 2; for both
comparisons p=0.0001 (table 3).

Upon termination of follow-up, only one patient from
group 2 had a GFR below the lower limit of age-adjust-
ed norm. All other patients who received prophylactic
nadroparin (n=23), GFR values were within the normal
range. In the group 1, upon termination of treatment,
all patients had a reduced GFR. In the control group
(group 0), 11 patients (20%) had a GFR below the lower
limit of age-adjusted normal range.

Assessment of primary outcome measures in urine yield-
ed the following results. General tests revealed statistical-
ly significant differences between measurements 2 and
1 and 3 and 1 for D-dimers (p=0.0012 and p=0.0008,
respectively). In paired tests, the difference between
measurements 2-1 confirmed a reduction of D-dimers’
level in the group 2 vs. group 1 (p=0.0014) and group
2 vs. group 0 (p=0.0045) at termination of treatment.

Difference between measurements 3-1 also confirmed
a decrease of D-dimers in group 2 vs. group 1 (p=0.004)
and in group 2 vs. group 0 (p=0.0003) 6 weeks after ter-
mination of radiochemotherapy (table 4).

General tests did not reveal differences in PAP and PAI-1
levels between measurements 2 and 1. Meanwhile, there
were significant differences between measurements 3 and
1 in levels of PAP (p=0.0024) and PAI-1 (p=0.0001).
In paired tests, the difference between measurements

GIN ONKOL 2007, 5 (2], p. 87-101

ANALIZA STATYSTYCZNA

Sposrod parametroéw uktadu hemostazy oznaczanych
w moczu za pierwszoplanowe do oceny przyjeto: D-di-
mery, PAP, PAI-1 i tPA, za$ za drugoplanowe — F1+42,
TAT, FDP i biatko C.

Punktami koficowymi byly: r6znica pomiedzy pomia-
rem bezpoSrednio po zakoficzeniu leczenia a pomia-
rem sprzed jego rozpoczecia oraz roznica pomiedzy
pomiarem 6 tygodni po zakoficzeniu leczenia a pomia-
rem to leczenie poprzedzajacym. Obliczone rdznice
poréwnano pomi¢dzy trzema grupami pacjentek: gru-
pa 0, grupa 1.1 grupa 2. (test ogolny). W przypadku
otrzymania w teScie ogdlnym wyniku istotnego staty-
stycznie wykonano testy parowe, aby wskazac grupy
roznigce si¢ mi¢dzy soba.

Ze wzgledu na odstepstwo od zatozef o normalnosci
rozktadow, nawet po zastosowaniu transformacji loga-
rytmicznej, do pordwnan zastosowano test Kruskala-
-Wallisa dla niezaleznych grup obserwacji. Za poziom
istotnosci dla pierwszoplanowych punktéw koncowych
przyjeto p=0,01 dla testow ogolnych oraz, zgodnie z po-
prawka Bonferroniego, p=0,003 dla testow parowych.
Za poziom istotnosci dla drugoplanowych testow kofico-
wych przyjeto p=0,001 dla testow ogdlnych i p=0,0003
dla testow parowych.

WYNIKI

Poréwnujac zmiany we wspoiczynniku przesgczania kie-
buszkowego wyrazonego jako odsetek dolnej granicy
normy dla wieku, oznaczanego przed radiochemiotera-
pia i 6 tygodni po jej zakoficzeniu, stwierdzono spadki
GFR w grupie kontrolnej (grupa 0) i grupie badanej,
ktora nie otrzymywata nadroparyny (grupa 1.). Me-
diany obnizenia GFR wynosity odpowiednio: -9,7%
1-9,9%. Spadki w obu grupach nie roznily si¢ statystycznie.
W grupie badanej otrzymujacej nadroparyng (grupa 2.)
zaobserwowano wzrost GFR do wartosci odpowiadaja-
cych normie dla wieku. Mediana wzrostu wynosita 22,3%.
Stwierdzono znamienne statystycznie roznice miedzy
zakresami zmian w grupach 0 i 2. oraz mi¢dzy grupa-
mi 1.1 2. W obu pomiarach p=0,0001 (tabela 3).

Po zakoniczeniu badania tylko u jednej chorej z grupy 2.
stwierdzono GFR ponizej dolnej granicy normy dla wie-
ku. U 23 chorych po podaniu profilaktycznych dawek
nadroparyny warto$ci GFR bylty prawidtowe. W gru-
pie 1. wszystkie pacjentki po zakonczeniu badania mia-
ty nadal obnizony GFR. W grupie kontrolnej (grupa 0)
u 11 chorych (20%) stwierdzono GFR nizszy od dolne;j
granicy normy dla wieku.

Oznaczajgc parametry pierwszoplanowe w moczu, uzy-
skano nast¢pujgce wyniki: w testach ogolnych odno-
towano znamienne statystycznie rdznice mi¢dzy po-
miarami 2. i 1. oraz 3. i 1. dla stezen D-dimerow
(odpowiednio: p=0,0012 i p=0,0008). W testach paro-

93



ORIGINAL CONTRIBUTIONS/PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE

3 and 1 confirmed an increase of the PAP level in group 2
vs. group 1 (p=0.0014) and did not confirm any sig-
nificant increase in relation with group 0. Differences in
changes of PAI-1 levels between groups 1 vs. 2 and 0 vs.
2 in paired tests proved significant (for both compar-
isons p=0.0001) (tables 5 and 6). General tests did not
reveal any differences between groups 0 vs. 1 vs. 2 both in
measurements 2-1 and 3-1 concerning urinary tPA level.
Among secondary parameters tested in urine, the only
significant difference detected was in TAT level between
measurements 3 and 1, indicating a decreasing TAT level 6
weeks after radiochemotherapy, and in general tests
between groups 0 vs. 1 vs. 2 (p=0.0017) and in paired
tests between groups 1 vs. 2 (p=0.0003) (table 7).

wych réznica w pomiarach 2.-1. potwierdzita zmniej-
szenia st¢zenia D-dimerow w grupie 2. w stosunku do
grupy 1. (p=0,0014) i grupy 0 (p=0,0045) w chwili za-
koficzenia leczenia.

Rdznica pomiardw 3.-1. réwniez potwierdzita spadek
stezenia D-dimerow w grupie 2. w stosunku do grupy 1.
(p=0,004) i grupy 0 (p=0,0003) 6 tygodni po zakon-
czeniu radiochemioterapii (tabela 4).

W oznaczeniach stezefn PAP oraz PAI-1 nie znaleziono
rdznic w testach ogdlnych migdzy pomiarami 2.1 1. Z ko-
lei znamienne roznice stwierdzono miedzy pomiarami
3.1 1. stezent PAP (p=0,0024) i PAI-1 (p=0,0001). W te-
stach parowych roznica w pomiarach 3.-1. potwierdzita
wzrost stezenia PAP w grupie 2. w stosunku do grupy 1.

Group 0 — controls
Grupa 0 — kontrolna
N=54

Group 1 — study group without nadroparin
Grupa 1. — badana bez nadroparyny
N=23

Group 2 — study group with nadroparin
Grupa 2. — badana z nadroparyng
N=24

Measurement 1
Pomiar 1.
(min, max)
(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

(1.57, 35.6)

3.25(2.55, 6.54)

(2.25, 33.1)

5.61(35,139)

(2.4, 34.1)

11.275 (3.25, 16.5)

Measurement 2
Pomiar 2.
(min, max)
(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

(1.29, 82.0)

324(2.87,5.13)

(2.83, 36.0)

79(36,14.57)

(1.75,26.2)

5.43(3.3,109)

Measurement 3
Pomiar 3.
(min, max)
(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

(1.98,70.0)

4.58 (2.98, 9.57)

(1.93,19.81)

10.58 (4.45, 13.66)

(1.5,13.25)

425(3.29,5.4)

Difference: measurement 2 vs. 1:
Roznica: pomiar 2. — pomiar 1.:

Median (25%, 75%) 0.089 (-0.4,1.15) 1.36 (-0.2, 4.45) -1.07 (-6.6, 0.24)
Mediana (25%, 75%)
Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.0012 Group 0 vs. 1: Group 1 vs. 2: Group 0 vs. 2:
Grupy O vs 1. vs 2.: p=0,0012 Grupy Ovs 1.: Grupy 1. vs 2.: Grupy 0 vs 2.
p=0.07 (ns) p=0.0014 p=0.0045
Difference: measurement 3 vs. 1:
Rdznica: pomiar 3. — pomiar 1.:
Median (25%, 75%) 0.67 (-0.35, 4.4) 1.2 (-4.59,17.7) -5.31 (-9.54, -0.57)
Mediana (25%, 75%)
Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.0008 Group 0 vs. 1: Group 1 vs. 2: Group 0 vs. 2:
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,0008 Grupy O vs 1. Grupy 1. vs 2.: Grupy 0 vs 2.
p=0.64 (ns) p=0.004 p=0.0003

Table 4. Changes of differences in urinary D-dimer levels (ug/L) before treatment (measurement 1), directly after treatment
(measurement 2) and 6 weeks after termination of radiochemotherapy (measurement 3)

Tabela 4. Zmiany roznic miedzy pomiarami D-dimerdw (ug/l) w moczu przed rozpoczeciem leczenia (pomiar 1.), bezposred-

nio po zakoriczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.)
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No significant differences in what relates to change of
concentration of FDP, F142 and C protein in urine in
both groups.

DISCUSSION

Reports concerning renal function during and after radio-
therapy were related mainly to patients with lymphatic
neoplasms, where bone marrow transplantation has been
preceded by whole-body irradiation (maximal dose
administered to kidneys was 10 Gy). In group of patients,
a decrease of GFR values is noticed, sometimes lasting
even 12-18 months after termination of treatment. Among
risk factors for renal failure in this setting, radiotherapy is
mentioned even prior to graft-versus-host reaction*”.

(p=0,0014) i nie potwierdzita znamiennego wzrostu
w stosunku do grupy 0. R6znice zmian w st¢zeniach
PAI-1 miedzy grupami 1. vs 2.1 0 vs 2. w testach pa-
rowych okazaly si¢ znamienne (dla obu poréwnan
p=0,0001) (tabele 51 6). Nie stwierdzono rdznic mi¢-
dzy grupami O vs 1. vs 2. w testach og6lnych zarow-
no miedzy pomiarami 2. i 1., jak 3.1 1. dla zmian ste-
zef tPA w moczu.

Sposrod parametrow drugoplanowych oznaczanych
W moczu znamienna roznica wystepowala tylko miedzy
pomiarami 3. i 1. TAT, Swiadczyta ona o zmniejszeniu
si¢ stezenia TAT 6 tygodni po zakoficzeniu radioche-
mioterapii. W testach ogdlnych mi¢dzy grupami 0 vs
1. vs 2. p=0,0017, a w teScie parowym grupa 1. vs 2.
- p=0,0003 (tabela 7).

Group 0 — controls
Grupa 0 — kontrolna
N=54

Group 1 — patients without heparin

Group 2 — patients with heparin
Grupa 1. — chore bez heparyny Grupa 2. — chore z heparyng
=23 =24

Measurement 1
Pomiar 1.
(min, max)
(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

(8.7,1790)

64.5 (46, 123)

(34, 348) (19, 382)

78 (46.5,172) 65.5(52.5, 93)

Measurement 2
Pomiar 2.
(min, max)
(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

(16, 965)

66.5 (50, 135)

(26, 442) (31, 570)

66.3 (47,100) 79.5(56.15,102)

Measurement 3
Pomiar 3.
(min, max)
(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

(12.8, 1405)

75(46.2,109)

(14, 436) (33.5,398)

56 (49,72) 103.5(75.85,124)

Difference: measurement 2 vs. 1:

Rdznica: pomiar 2. — pomiar 1.:
Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1vs. 2: p=0.12 (ns) -
Grupy Ovs 1. vs 2.: p=0,12 (ns.)

-2(-19,17)

-8(-527,3) 12(-1.85, 30)

Difference: measurement 3 vs. 1:

Réznica: pomiar 3. — pomiar 1.:
Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.0024
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,0024

-1.9(-25,22)

Group 0 vs. 1:
Grupy O vs 1.:
p=0.10

-14 (-60.8, 2.5) 31.5(10,53.7)

Group 1 vs. 2: Group 0 vs. 2:
Grupy 1. vs 2.: Grupy O vs 2.:

p=0.0014 p=0.011

Table 5. Change of differences in urinary PAP levels (ug/L) before initiation of treatment (measurement 1), directly after treat-
ment (measurement 2) and 6 weeks after termination of radiochemotherapy (measurement 3)
Tabela 5. Zmiany roznic miedzy pomiarami PAP (ug/l) w moczu przed rozpoczeciem leczenia (pomiar 1.), bezposrednio po za-
koriczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.)
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The method of choice for determination of GFR is to
calculate clearance of isotope of technetium-99m (diethyl
triamine penta-acetic acid, Tc*"-DTPA) and chromi-
um-51 (Cr* EDTA)®“”. Current opinion is that all con-
ditions associated with disorders of renal circulation,
interstitial damage and obstruction of urine outflow are
an indication for renal dynamic scintigraphy®.

The first study assessing renal function in patients with
cervical cancer subjected to radiotherapy was performed
at the Center of Oncology in Warsaw, Poland. Benke
et al. noticed that during radiotherapy and directly
after there is an increase of GFR followed by a decrease
within several weeks after termination of treatment. In
patients with a low baseline glomerular filtration, its
increase directly after treatment is less pronounced than
in patients with normal baseline values. Improvement of

Nie stwierdzono statystycznie znamiennych roznic
w zmianie st¢zen FDP, F142 i biatka C w moczu
w badanych grupach.

OMOWIENIE

Doniesienia podejmujace temat funkcji nerek w trakcie
i po radioterapii dotyczyty gfownie chorych na nowo-
twory uktadu chfonnego, u ktorych przeszczep szpi-
ku poprzedzono napromienianiem cafego ciata (ma-
ksymalna dawka, jaka napromieniono nerki, to 10 Gy).
W tej grupie chorych obserwuje si¢ spadki GFR trwajace
nawet 12-18 miesiecy po zakoficzeniu leczenia. Wsrod
czynnikdw ryzyka wystapienia niewydolnoSci nerek ra-
dioterapia wymieniana jest w tych przypadkach przed
ostrg reakcja przeszczepu przeciwko gospodarzowi®?.

Group 0 — controls
Grupa 0 — kontrolna
N=54

Group 1 — patients without heparin

Group 2 — patients with heparin
Grupa 1. — chore bez heparyny Grupa 2. — chore z heparyng
— 3 —

Measurement 1

Pomiar 1.
(min, max) (0.63, 145)
(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

1.55(1.24,1.8)

(0.73, 2.42) (1.01, 9.56)

1.57(1.25, 2.01) 1.99 (1.76, 2.44)

Measurement 2
Pomiar 2.
(min, max) (0.6, 32.5)
(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

1.53(1.23,1.89)

(0.76, 3.03) (0.79,8.14)

1.71 (1.15, 2.33) 1.77 (1.34, 2.09)

Measurement 3

Pomiar 3.
(min, max) (0.61, 4.84)
(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

1.58(1.37,1.92)

(1.11,4.35) (0.96, 36.3)

1.99(1.27, 2.54) 1.45(1.25,1.78)

Difference: measurement 2 vs. 1:

Réznica: pomiar 2. — pomiar 1.:
Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.045 (ns) -
Grupy Ovs 1. vs 2.: p=0,045 (ns.)

0.095(-0.097, 0.21)

0.1(0.1,0.38) 0.26(-076,0.12)

Difference: measurement 3 vs. 1:
Rdznica: pomiar 3. — pomiar 1.:

Median (25%, 75%) 0.072 (-0.09, 0.36)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.0001 Group 0 vs. 1:
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,0001 Grupy O vs 1.:

p=0.11 (ns)

0.29 (-0.01, 0.56) -0.68 (-1.04, -0.09)
Group 1 vs. 2: Group 0 vs. 2:
Grupy 1. vs 2.: Grupy 0 vs 2.

p=0.0001 p=0.0001

Table 6. Changes of differences in urinary PAI-1 levels (ng/mL) before treatment (measurement 1), directly after treatment
(measurement 2) and 6 weeks after radiochemotherapy (measurement 3)

Tabela 6. Zmiany roznic miedzy pomiarami PAI-1 (ng/ml) w moczu przed rozpoczeciem leczenia (pomiar 1.), bezposrednio
po zakoriczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.)
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renal functional parameters may be associated with local
hyperemia of tissues and organs during radiotherapy®.

This observation appeared important at the phase of
designing the present study. In order to avoid the effect
of GFR increase directly after termination of treatment,
the next scintigraphy has been scheduled 6 weeks after
radiochemotherapy. In the control group (group 0)
with normal GFR values prior to treatment and in the
study group with low baseline GFR (group 1), where
patients did not receive nadroparin, there was a signif-
icant decrease in glomerular filtration 6 weeks after ter-
mination of radiochemotherapy. Median decrease of
GFR was -9.7% and -9.9%, respectively. In the study
group receiving nadroparin (group 2), the effect was
exactly opposite — a significant increase of GFR was
noticed. Median increase of GFR was 22.3%. In this

Za metody z wyboru stosowane do wyznaczania GFR
uznaje si¢ oznaczanie klirensu radioizotopu technetu-99m
(diethyl triamine penta-acetic acid, Tc*™-DTPA) oraz chro-
mu-51 (Cr EDTA)®”. Obecnie uwaza si¢, ze wszystkie
stany chorobowe przebiegajace z zaburzeniem ukrwie-
nia nerek, uszkodzeniem miazszu oraz z zaburzeniami
w odplywie moczu stanowig wskazania do wykonania
scyntygrafii dynamicznej nerek®.

Pierwsze badanie oceniajgce czynno$¢ nerek u chorych
na raka szyjki macicy poddawanych radioterapii prze-
prowadzono w Centrum Onkologii w Warszawie. Ben-
ke 1 wsp. stwierdzili, ze w trakcie radioterapii i bezpo-
Srednio po niej obserwuje si¢ wzrost wartosci GFR,
a nastepnie spadek w okresie kilku tygodni po zakofi-
czeniu leczenia. U chorych z wyjSciowo obnizonag filtra-
cjg ktebkowg wartosci GFR i jego wzrost bezposrednio

Group 0 — controls
Grupa 0 — kontrolna

Group 1 — patients without heparin

Group 2 — patients with heparin

Grupa 1. — chore bez heparyny Grupa 2. — chore z heparyng
=23 =24

(min., maks.)

Medion (25%, 75%) 20.3(9.9, 33.7)

N=54 = =
Measurement 1
Pomiar 1.
(min, max) (1.626, 595) (2.869, 118) (1.485, 61.9)

13.5(6.32, 32.14) 20.15(14.92, 30.98)

(min., maks.)

Median (25%, 75%) 205 (8.59, 36.5)

Mediana (25%, 75%)
Measurement 2
Pomiar 2.
(min, max) (0.93, 568) (4.79, 190) (3.08,43.3)

26.2(10.3, 50.3) 12.762 (10.478, 20.2)

(min., maks.)

Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

17.6 (9.83, 28.6)

Mediana (25%, 75%)
Measurement 3
Pomiar 3.
(min, max) (2.36, 453) (4.955, 199) (2.54,78.63)

21.9(12.82,45.2) 7.105 (5.985, 13.77)

Difference: measurement 2 vs. 1:

Rdznica: pomiar 2. — pomiar 1.:
Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.06 (ns) -
Grupy Ovs 1. vs 2. p=0,06 (ns.)

0(-10.99, 6.59)

346(-1.92,233) -1.39(-11.55, 2.508)

Difference: measurement 3 vs. 1:

Réznica: pomiar 3. — pomiar 1.:
Median (25%, 75%)
Mediana (25%, 75%)

-2.5(-13.6, 4.003)

Groups 0 vs. 1 vs. 2: p=0.0017 Group 0 vs. 1:
Grupy 0 vs 1. vs 2.: p=0,0017 Grupy O vs 1.:
p=0.019

4.3 (0.306, 12.1) -8.265 (-18.55,-3.14)

Group 1 vs. 2: Group 0 vs. 2:
Grupy 1. vs 2.: Grupy O vs 2.:
p=0.0003 p=0.08

Table 7. Changes of differences in urinary TAT levels (ug/L) before treatment (measurement 1), directly after treatment (meas-
urement 2) and 6 weeks after termination of radiochemotherapy (measurement 3)
Tabela 7. Zmiany roznic miedzy pomiarami TAT (ug/l) w moczu przed rozpoczeciem leczenia (pomiar 1.), bezposrednio po za-
koriczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.)
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group, only one patient did not have normal GFR val-
ues after 6 weeks of nadroparin treatment. Differences
in changes of GFR values between groups 0 and 1 and
group 2 are highly significant (p=0.0001).

Results obtained induced us to try to answer the fol-
lowing questions: What association is there between
increase GFR and administration of nadroparin? Is
there an inhibition of coagulation and activation of fib-
rinolysis in patients receiving nadroparin during radio-
therapy while other groups experience activation of
coagulation process?

It was demonstrated that proteins of the coagulation
cascade assessed in peripheral blood are present in urine
at the moment of activation of coagulation and fibrinol-
ysis (not only in patients with malignant tumors). Early
activation of coagulation system has been detected by
assessing the F142 fragment in urine of patients with
prostate cancer, diabetes and in pregnant women“'”,
This process concerns directly renal glomerular vessels.
Activation of fibrinolysis, both intravascular and intra-
tumoral, may be accomplished by two mechanisms: pri-
mary - by direct activation of fibrinogenolysis by pro-
duction of fibrinolysis activators, e.g. tPA and uPA, and
secondary — after previous activation of coagulation
with subsequent fibrinolysis and fibrinogenolysis"".
In the patient population studied, levels of D-dimers in
urine differed significantly already at the second meas-
urement, i.e. at termination of radiochemotherapy (com-
parison of measurements 2-1). Also, there was a signifi-
cant reduction of D-dimers’ level in group 2 (median of
differences: -1.07 ug/L), both compared with group 1 and
with group 0 (medians of differences: 1.36 ug/L and
0.089 ug/L, respectively). These changes were even more
pronounced at measurement 3, i.e. 6 weeks after termi-
nation of treatment. Medians of differences of these meas-
urements in groups 0, 1 and 2 amounted to 0.67 ug/L,
1.2 ug/L and -5.31 pg/L, respectively. Groups 0 and 1 did
not differ. D-dimers are considered an indicator of both
activation of coagulation and secondary fibrinolysis">".
Such changes may attest to reduction of activation of
coagulation and, in consequence, reduction of second-
ary fibrinolysis in group 2 patients.

Another parameter analyzed was the PAP level. An ele-
vated PAP level indicates activation of fibrinolysis and
consumption of coagulation inhibitors". Significant
differences in PAP levels were noticed between groups
1 and 2, when comparing baseline results and data
obtained 6 weeks after termination of treatment (meas-
urement 3-1). Medians of differences were -14 pg/L
and 31.5 pug/L, respectively. In the group 0 median
was -1.9 ug/L and comparisons of group 0 vs. 1 and
group 0 vs. 2 did not show significant differences.
These results may attest to activation of fibrinolysis in
the group of patients receiving nadroparin. It is pos-
sible that in the other groups consumption of coagu-

98 lation inhibitors predominated.

po leczeniu sg nizsze niz u chorych z wyjSciowymi war-
tosciami prawidfowymi. Poprawe parametrow czynno-
Sciowych nerek mozna wigzac z miejscowym przekrwie-
niem narzadow w trakcie radioterapii®.

Obserwacja ta wydata si¢ istotna dla planowania obecne-
go badania. Aby unikna¢ efektu wzrostu wartosci GFR
zaraz po zakoficzeniu leczenia, kolejng scyntygrafie wy-
konywano 6 tygodni po radiochemioterapii. W grupie
kontrolnej (grupa 0) z prawidtowymi wartoSciami GFR
przed leczeniem i grupie badanej z obnizonym wyjscio-
wym GFR (grupa 1.), w ktorych pacjentki nie otrzymywa-
ty nadroparyny, stwierdzono znamienne spadki filtracji
kiebkowej po 6 tygodniach od zakoficzenia radiochemio-
terapii. Mediany spadkéw GFR wynosily odpowiednio:
-9,7% 1-9,9%. W grupie badanej otrzymujacej nadropa-
ryng (grupa 2.) efekt byt odwrotny, uzyskano znamienny
wzrost GFR. Mediana wzrostu wynosita 22,3%. Tylko
jedna chora z tej grupy nie miata prawidfowych wartosci
GFR po 6 tygodniach przyjmowania nadroparyny. R6z-
nice zmian warto$ci GFR migdzy grupami 0 i 1. a gru-
pa 2. sg bardzo wyrazne (p=0,0001).

Otrzymane wyniki sktaniaty do poszukiwania odpowie-
dzi na nastepujace pytania: Jaki zwigzek z obserwowa-
nym wzrostem wartosci filtracji kigbkowej ma podawanie
nadroparyny? Czy w grupie chorych otrzymujacych pod-
czas radiochemioterapii nadroparyn¢ dochodzi do zaha-
mowania wykrzepiania i aktywacji fibrynolizy, a w pozo-
statych grupach przewaza aktywacja krzepnigcia?
Udowodniono, ze biatka ukfadu hemostazy oznaczane
we krwi obwodowej pojawiajg si¢ w moczu w chwili ak-
tywacji krzepniecia i fibrynolizy (nie tylko u chorych na
nowotwory ztosliwe). Wezesna aktywacja krzepnigcia wy-
krywana byla poprzez oznaczanie w moczu fragmentu
F142 u chorych na raka gruczotu krokowego, cukrzy-
ce i u kobiet ciezarnych®'®. Proces ten dotyczy bezpo-
srednio naczyn kiebuszkow nerkowych.

Do aktywacii fibrynolizy zaréwno Srodnaczyniowej, jak
i wewnatrz guza nowotworowego moze dochodzi¢ dwo-
ma drogami: pierwotng — dzicki bezpoSredniemu pobu-
dzeniu fibrynogenolizy w wyniku powstawania aktywa-
toréw fibrynolizy, takich jak tPA i uPA, oraz wtorng, do
ktorej dochodzi po wezesniejszej aktywacji krzepnigcia
7z nastepowq fibrynoliza i fibrynogenoliza"".

W analizowanych w badaniu grupach chorych st¢zenia
D-dimeréw w moczu rdznily si¢ znamiennie juz w trakcie
drugiego pomiaru, w chwili zakoniczenia radiochemio-
terapii (pomiar 2.-1.). Zanotowano znamienne zmniej-
szenie si¢ stezen D-dimerdw w grupie 2. (mediana r6z-
nic -1,07 pg/l) zardbwno w pordéwnaniu z grupg 1., jak
iz grupg 0 (mediany réznic odpowiednio: 1,36 pg/l
10,089 ug/l). Zmiany te nasility si¢ w badaniu przepro-
wadzonym 6 tygodni po zakoficzeniu leczenia (pomiar
3.-1.), tak ze mediany rdznic wymienionych pomiarow
w grupach 0, 1. i 2. wynosity odpowiednio: 0,67 ug/l,
1,2 ug/1i-531 ug/l. Grupy 01 1. nie rdznily si¢. D-di-
mery uznawane sg za parametr wskazujacy zardwno na
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Elevated serum PAI-1 level is seen in many oncological
patients"”. An enhanced fibrinolytic activity in the urine
of patients on LMWH prophylaxis is attested to by
a decreased PAI-1 level in group 2. Median change of
this parameter in measurements 3-1 was -0.68 ng/mL.
In groups 0 and 1, medians of change of PAI-1 levels
were 0.072 ng/mL and 0.29 ng/mL. It turned out that
significant differences occurred also between groups
1 and 2 and between groups 0 and 2.

Another two parameters determined in this study were:
TAT complex and F142 fragment of prothrombin.
Their high levels indicates activation of coagulation. An
increase of TAT level in the group non-treated with
nadroparin attests to consumption of coagulation
inhibitors"®. An analysis of parameters of hemostasis in
urine revealed that besides alterations associated with
increased fibrinolytic activity, there are also signs of lim-
itation of coagulation. This is reflected by a decreased
TAT level in group 2. Median difference between meas-
urements 3-1 was -8.265 ug/L. In groups 0 and 1 medi-
ans were -2.5 ng/L and 4.8 pug/L. Changes in groups
1 and 2 were significantly different (p=0.0003). This
result (increased TAT level) may suggest an increased
activation of coagulation concomitant with consumption
of its inhibitors in patients with compromised glomeru-
lar filtration not receiving LMWH prophylaxis.

No intergroup differences were noticed in FDP, F1+4-2
and C protein levels in urine.

For a long time, we know that such parameters as
D-dimers, F1+2 and TAT are reliable markers of
response to therapy with LMWH"*. An analysis of
hemostatic parameters in this study revealed a favorable
influence of nadroparin. In available literature, there
are no reports on change of hemostatic parameters in
urine. Published reports focus mainly on the effective-
ness of antithrombotic prophylaxis implemented during
chemotherapy. Nevertheless it appears that the effect of
LMWH during radiotherapy may be similar®. There is
a report on groups of patients with breast and lung can-
cer, where LMWH prophylaxis (2500 1.U. dalteparin)
was instituted prior to second course of chemotherapy,
increasing the dose to 5000 I.U. prior to fourth course.
Baseline parameters were levels of markers of activa-
tion of coagulation — D-dimers and TAT - at 1, 24 and
48 hours after initiation of first course of treatment. It
was noticed then that chemotherapy activates coagula-
tion and thrombin production. After application of sub-
sequent courses of chemotherapy preceded by a single
dose of dalteparin, a decrease of D-dimers and TAT lev-
els at 1,24 and 48 hours after infusion was noticed. It was
noticed that even single doses of prophylactic LMWH
prior to a chemotherapy course effectively blocks activa-
tion of coagulation cascade, proven by decreased levels
of TAT and D-dimers"®.

It was also proven that in patients with solid tumors
treated with oral anticoagulants because of presence or
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aktywacje krzepnicecia, jak i aktywacje wtdrnej fibrynoli-
zy"™*?. Zmiany te mogg Swiadczy¢ o ograniczeniu akty-
wagcji krzepniecia i w konsekwencji ograniczeniu wtor-
nej fibrynolizy wsrod pacjentek z grupy 2.

Kolejnym analizowanym parametrem jest st¢zenie PAP.
Podwyzszenie stezenia PAP wskazuje na aktywacje fi-
brynolizy i zuzycie inhibitorow krzepni¢cia". Znamien-
ne r0znice w stezeniach PAP zanotowano mie¢dzy gru-
pa 1.1 2., pordwnujac wyniki sprzed leczenia i 6 tygodni
po jego zakoficzeniu (pomiary 3.-1.). Mediany rdznic
wyniosty odpowiednio: -14 pug/l i 31,5 ng/l. W grupie
0 mediana wyniosta -1,9 ug/l, a grupy 0 vs 1. oraz grupy 0
vs 2. nie rOznily sie statystycznie. Wyniki te moga Swiad-
czyC o aktywaciji fibrynolizy w grupie chorych otrzymu-
jacych nadroparyng. Mozliwe, ze w pozostatych grupach
przewazato zuzycie inhibitorow krzepnigcia.
Podwyzszone st¢zenie PAI-1 w osoczu wystepuje u wie-
lu chorych na nowotwory™”. O wzroScie aktywnosci fibry-
nolitycznej w moczu chorych stosujacych profilaktyke
drobnoczasteczkowg heparyng Swiadczy spadek steze-
nia PAI-1 w grupie 2. Mediana zmiany st¢zenia tego pa-
rametru miedzy pomiarami 3. 1 1. wyniosta -0,68 ng/ml.
W grupach 01 1. mediany zmian stezen PAI-1 wyniosly:
0,072 ng/ml i 0,29 ng/ml. Okazalo si¢, ze znamienne
roznice wystapity zarowno miedzy grupami 1. i 2., jak
i miedzy grupami 0 i 2.

Kolejne dwa parametry oznaczane w czasie badania to
kompleks TAT i fragment F1+2 protrombiny. Ich wy-
sokie stezenia Swiadczg o aktywacji krzepnigcia. Wzrost
stezeft TAT w grupie nieleczonej nadroparyng Swiadczy
rowniez o zuzyciu inhibitorow krzepnigcia"?. Analiza
parametréw uktadu hemostazy w moczu wykazata, ze
obok zmian $wiadczacych o wzroscie aktywnosci fibry-
nolitycznej pojawiajg si¢ oznaki ograniczenia procesu
krzepniecia. Swiadczy o tym zmniejszenie si¢ stezenia
TAT w grupie 2. Mediana r6znic miedzy pomiarami
3.1 1. wyniosta -8,265 ug/l. W grupach 0 i 1. mediany
wyniosty: -2.5 ug/114,8 ug/l. Zmiany w grupach 1. vs 2.
byly znamiennie r6zne (p=0,0003). Wynik taki (wzrost
stezenia TAT) moze SwiadczyC o nasileniu aktywacji
krzepnigcia tacznie ze zuzywaniem jego inhibitorow
u chorych z upoSledzonym przesaczaniem kiebkowym,
bez profilaktyki nadroparyna.

Nie stwierdzono roznic w stezeniach FDP, F14-2 i bial-
ka C w moczu mi¢dzy badanymi grupami chorych.
0Od dawna wiadomo, ze takie parametry, jak D-dimery,
F142 czy TAT, sa dobrymi markerami odpowiedzi na
leczenie heparynami drobnoczasteczkowymi?. Anali-
za parametroéw uktadu hemostazy wykazata korzystne
dziatanie nadroparyny w omawianym badaniu. W pi-
Smiennictwie nie ma doniesien na temat zmian parame-
trow uktadu hemostazy w moczu. Doniesienia z literatu-
ry koncentruja si¢ gtéwnie na skutecznosci profilaktyki
przeciwzakrzepowej stosowanej podczas chemioterapii.
Wydaje sie jednak, ze efekt dziatania heparyn drobno-
czgsteczkowych w trakcie radioterapii moze by¢ podob-
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risk of development of thromboembolic venous dis-
ease, decreased levels of D-dimers, F1+2 and TAT con-
stitute a favorable factor delaying tumor recurrence”'?.
According to a well known opinion, antithrombotic
prophylaxis in patients subjected to radiotherapy to
pelvic or brain areas should last 4-12 months after ter-
mination of treatment”.

Among publications concerning conditions other than
neoplasms, noteworthy is a report about activation of
coagulation in patients with decreased creatinine clear-
ance and arterial hypertension. It was demonstrated
that reduction of creatinine clearance significantly but
reversibly correlated with elevated fibrinogen, D-dimers,
F1+2 levels (p<0.001 for each parameter). Concentra-
tion of D-dimers and fibrinogen correlated with renal
function independent on the patients’ age, severity of
hypertension and proteinuria®.

Result obtained in this study concerning hemostatic
parameters in urine confirm a favorable response in
patients receiving nadroparin prophylaxis. A drop in
D-dimers and TAT in this group confirms beneficial
role of limitation of coagulation process in renal micro-
circulation. Concomitant elevation of PAP level and
decrease of PAI-1 activity attests to an enhanced fibri-
nolytic activity in glomerular vessels. Patients who did
not receive nadroparin, particularly those with primari-
ly reduced GFR, experience an unfavorable evolution of
their condition. Their coagulation process is activated
(rise in D-dimers and TAT), while their already compro-
mised fibrinolytic activity is further reduced (increased
PAI-1 level, decreased PAP level).

CONCLUSIONS

1. Altered GFR values correlate with changes of param-
eters of hemostasis assessed in urine. An increase in
GFR is seen when coagulation is inhibited and fib-
rinolysis is activated. Contrariwise, inhibition of fib-
rinolysis and activation of coagulation contribute to
a decreased GFR value.

2. Prophylactic administration of low molecular weight
heparin enhance activation of fibrinolysis and results
in elevation of GFR value in the group of patients
studied.
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ny"®. Opisano grup¢ chorych na raka piersi i raka piuc,
u ktorych przed drugim kursem chemioterapii wigczo-
no profilaktyczng dawke heparyny drobnoczasteczko-
wej (2500 IU dalteparyny), a przed czwartym kursem
5000 IU. Parametrami wyjsciowymi w badaniu byty
stezenia markerdw aktywacji krzepnigcia, D-dimerdw
i TAT w 1., 24. 1 48. godzinie po podaniu pierwszego
kursu leczenia. Stwierdzono wtedy, ze chemioterapia
aktywuje krzepniecie i generowanie trombiny. Po podaniu
kolejnych kursdw leczenia poprzedzonych pojedyncza
dawkg dalteparyny odnotowano spadki stezen D-di-
merow i TAT w 1., 24. 1 48. godzinie po wlewie. Stwier-
dzono, ze nawet pojedyncze podanie profilaktyczne;j
dawki heparyny drobnoczgsteczkowej przed kursem che-
mioterapii skutecznie hamuje aktywacje krzepnigcia, cze-
go dowodem byly spadki TAT i D-dimerow.
Udowodniono réwniez, ze u chorych na nowotwory lite
leczonych antykoagulantami doustnymi ze wzgledu na
obecno$¢ lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej obnizenie st¢zeit D-dimerdw, F1+2 1 TAT stanowi
korzystny czynnik opdzniajacy wystapienie nawrotu no-
wotworu"™¥. Znana jest takze opinia, ze profilaktyka
przeciwzakrzepowa chorych poddawanych radioterapii
na obszar miednicy lub mozgowia powinna trwac od
4 do 12 miesiccy po zakonczeniu leczenia“”.

Sposrdd publikacji dotyczacych patologii innych niz
nowotwory cickawe wydaje si¢ doniesienie o aktywacji
krzepniecia u pacjentow ze zmniejszonym klirensem
kreatyniny i nadci$nieniem tetniczym. Wykazano, ze ob-
nizenie klirensu kreatyniny znamiennie, ale odwracalnie
korelowato ze wzrostem stezen fibrynogenu, D-dime-
row, F14+2 (p<0,001 dla kazdego parametru). Steze-
nie D-dimerow i fibrynogenu korelowalo z funkcja ne-
rek niezaleznie od wieku chorych, stopnia nadci$nienia
tetniczego i utraty biatka z moczem®.

Uzyskane w badaniu wyniki oznaczef parametrow ukia-
du hemostazy w moczu potwierdzajg korzystne zmiany
u chorych otrzymujgcych profilaktyczne dawki nadro-
paryny. Spadek st¢zenia D-dimerdw i TAT w tej grupie
potwierdza ograniczenie procesu krzepni¢cia w mikro-
krazeniu nerki. Wzrost st¢zenia PAP z jednoczesnym
spadkiem aktywnoSci PAI-1 $wiadczy o wzroscie ak-
tywnosci fibrynolitycznej w naczyniach kigbka. U cho-
rych, ktore nie otrzymywaly nadroparyny, zwlaszcza
u tych z obnizonym pierwotnie GFR, dochodzi do
niekorzystnych, przeciwnych zmian. Nasila si¢ proces
krzepniecia (wzrost stezeft D-dimerow, TAT) oraz ma-
leje i tak ograniczona przed leczeniem aktywnosc fibry-
nolityczna (wzrost st¢zenia PAI-1 i spadek PAP).

WNIOSKI

1. Zmiany wartoSci GFR korelujg z wahaniami war-
toSci parametréw hemostazy oznaczanych w mo-
czu. Wzrost GFR nastepuje, gdy przewazajg zmiany
Swiadczace o zahamowaniu krzepnigcia z rowno-
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