
87

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

PPaawwee³³  DDeerrllaattkkaa11,,  MMaarriiuusszz  BBiiddzziiññsskkii11,,  RRyysszzaarrdd  KKrryynniicckkii11,,  
MMaa³³ggoorrzzaattaa  BBeennkkee22,,  EEwwaa  SSttaacchhuurrsskkaa33,,  JJooaannnnaa  JJooññsskkaa11

Correlation between alterations in GFR and coagulation 
parameters in urine of patients with stage IIB-IIIB uterine cervix
cancer treated by radiochemotherapy
Korelacja zmian GFR i parametrów uk³adu krzepniêcia oznaczanych
w moczu u chorych na raka szyjki macicy w stopniach IIB-IIIB leczonych
metod¹ radiochemioterapii
Соотношение изменений уровня клубочковой фильтрации и параметров
системы свертывания определяемых в моче больных страдающих 
раком шейки матки в стадии второй Б и третьей Б, которые лечились 
при использовании радиохимиотерапевтического метода

1 Klinika Nowotworów Narz¹dów P³ciowych Kobiecych, Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk³odowskiej-Curie w Warszawie.
Kierownik Kliniki: doc. dr hab. n. med. M. Bidziñski

2 Zak³ad Chemii Klinicznej, Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk³odowskiej-Curie w Warszawie. 
Kierownik Zak³adu: lek. med. T. Sadowski

3 Zak³ad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk³odowskiej-Curie 
w Warszawie. Kierownik Zak³adu: prof. dr hab. n. med. I. Koz³owicz-Gudziñska

Correspondence to: Klinika Nowotworów Narz¹dów P³ciowych Kobiecych, Centrum Onkologii – Instytut im. M. Sk³odowskiej-Curie
w Warszawie, ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
Przedstawiona praca obejmuje czêœæ wyników uzyskanych w badaniu finansowanym przez Ministerstwo Nauki i Informatyzacji, 
nr projektu: 3P05E 020 24

SSuummmmaarryy
IInnttrroodduuccttiioonn:: 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. AAiimm  ooff  ppaappeerr:: 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. MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhoodd::  The study was randomized. Treatment protocol included radiotherapy (46-
65 Gy administered by the box technique) and cisplatin (40 mg/m2 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). RReessuullttss::  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. CCoonncclluussiioonnss:: 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.

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

SSttrreesszzcczzeenniiee
WWssttêêpp::  Radioterapia i chemioterapia zwiêkszaj¹ prawdopodobieñstwo zaburzeñ w uk³adzie hemostazy. Pa-
tologiczna aktywacja krzepniêcia i ograniczenie fibrynolizy mog¹ prowadziæ do powstania zakrzepów w mi-
krokr¹¿eniu wielu narz¹dów, upoœledzaj¹c ich czynnoœæ. Pojawienie siê osoczowych bia³ek uk³adu krzepniê-
cia w moczu œwiadczy o nieprawid³owej czynnoœci nerek. CCeellee  pprraaccyy:: 1) Ocena korelacji wartoœci parametrów
uk³adu hemostazy oznaczanych w moczu chorych na raka szyjki macicy w stopniu IIB-IIIB z wynikami scyn-
tygrafii dynamicznej. 2) Ocena wp³ywu profilaktyki heparynami drobnocz¹steczkowymi na czynnoœæ nerek
w badanej grupie chorych. MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddaa:: Badanie mia³o charakter randomizowany. Leczenie zak³ada³o
podanie dawki 46-65 Gy technik¹ box i cisplatyny w dawce 40 mg/m2 co 7 dni u chorych z prawid³owymi war-
toœciami kreatyniny we krwi. Czynnoœæ nerek oceniano za pomoc¹ scyntygrafii dynamicznej, oznaczaj¹c fil-
tracjê k³êbkow¹ (GFR). W osoczowym uk³adzie hemostazy oznaczano stê¿enia D-dimerów, PAP, PAI-1, tPA,
F1+2 i TAT. Pacjentki podzielono na dwie grupy: badan¹ – z obni¿onym GFR i kontroln¹ – z prawid³owym
GFR. W grupie badanej po³owa pacjentek otrzymywa³a 2850 j.m. aXa/0,3 ml nadroparyny w trakcie i 6 tygodni
po leczeniu (lista randomizacyjna). WWyynniikkii:: Stwierdzono spadki GFR w grupie kontrolnej (mediana -9,7%)
i grupie badanej bez nadroparyny (mediana -9,9%). W grupie badanej otrzymuj¹cej nadroparynê zaobserwo-
wano wzrost wartoœci GFR (mediana 22,3%). Stwierdzono znamienne ró¿nice miêdzy zmianami GFR w gru-
pie kontrolnej i badanej otrzymuj¹cej nadroparynê oraz miêdzy grup¹ badan¹ bez nadroparyny i grup¹ ba-
dan¹ otrzymuj¹c¹ nadroparynê (p=0,0001). Badania parametrów uk³adu hemostazy oznaczanych w moczu
wykaza³y aktywacjê fibrynolizy u chorych otrzymuj¹cych nadroparynê oraz dalsze jej blokowanie w grupie bez
nadroparyny. WWnniioosskkii:: 1) Zmiany wartoœci GFR koreluj¹ z wahaniami wartoœci parametrów hemostazy
oznaczanych w moczu. Wzrost GFR nastêpuje, gdy przewa¿aj¹ zmiany œwiadcz¹ce o zahamowaniu krzep-
niêcia z równoczesn¹ aktywacj¹ fibrynolizy. Zahamowanie fibrynolizy i ci¹g³a aktywacja krzepniêcia pog³ê-
biaj¹ obni¿enie wartoœci GFR. 2) Profilaktyczne dawki heparyny drobnocz¹steczkowej nasilaj¹ aktywacjê fi-
brynolizy i powoduj¹ wzrost wartoœci GFR w badanej grupie chorych.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: rak szyjki macicy, radiochemioterapia, niewydolnoœæ nerek, oznaczanie parametrów uk³adu
hemostazy w moczu, wspó³czynnik filtracji k³êbkowej (GFR)
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WWSSTTÊÊPP

Wradykalnym leczeniu raka szyjki macicy w stop-
niach IIB-IIIB jako metody z wyboru stoso-
wane s¹ radioterapia lub radiochemioterapia.

Z publikowanych doniesieñ wynika, ¿e zarówno radio-
terapia, jak i chemioterapia zwiêkszaj¹ prawdopodo-
bieñstwo wyst¹pienia zmian zakrzepowo-zatorowych
w naczyniach ¿ylnych i têtniczych(1). Dzieje siê tak z po-
wodu toksycznego wp³ywu cytostatyków na œródb³onek,
rozpadu guza pod wp³ywem promieniowania jonizuj¹-
cego oraz uwalniania prokoagulantów i cytokin z ko-
mórek nowotworowych(2). Aktywacja krzepniêcia mo¿e
prowadziæ do powstania zakrzepów i zatorów w mikro-
kr¹¿eniu wielu narz¹dów, powoduj¹c upoœledzenie ich
czynnoœci. Narz¹dem „bardzo czu³ym” na tego typu
zmiany s¹ nerki. Pojawienie siê osoczowych bia³ek zwi¹-
zanych z uk³adem krzepniêcia w moczu œwiadczy o nie-
prawid³owej czynnoœci nerek. Nieprawid³owa funkcja
nerek u chorych na raka szyjki macicy leczonych meto-
d¹ radiochemioterapii bardzo czêsto staje siê przyczyn¹
przed³u¿ania czasu leczenia, modyfikacji dawek chemio-
terapii, a w skrajnych przypadkach zmusza do przerwa-
nia terapii. Jest oczywiste, ¿e postêpowanie takie ma
negatywny wp³yw na koñcowy efekt leczenia. Pogarsza
siê równie¿ jakoœæ ¿ycia chorych.
Naciekanie moczowodów przez rozwijaj¹cy siê nowotwór
jest czêst¹ przyczyn¹ pozanerkowej niewydolnoœci nerek
u chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy. Ratun-
kiem dla chorej jest wtedy za³o¿enie cewnika moczowo-
dowego lub nefrostomii przezskórnej. Spotykamy siê jed-
nak z przypadkami wzrastaj¹cych poziomów parametrów
nerkowych, mimo braku dowodów na istnienie uropatii
zaporowej. Przyczyn¹ takiego stanu mo¿e byæ upoœledze-
nie mikrokr¹¿enia nerkowego na tle zmian zakrzepowo-
-zatorowych (po wykluczeniu niewydolnoœci kr¹¿enia).
Mo¿na równie¿ przypuszczaæ, ¿e w omawianej grupie
chorych oba rodzaje niewydolnoœci mog¹ wspó³istnieæ,
a zaburzenia odp³ywu moczu z nerki (nawet bez ca³kowi-
tego zamkniêcia œwiat³a moczowodu) przyczyniaj¹ siê do
szybszego rozwoju zmian zatorowych.

CCEELLEE  PPRRAACCYY

1. Ocena korelacji wartoœci parametrów uk³adu he-
mostazy oznaczanych w moczu u chorych na raka

IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN

Radical treatment of stage IIB-IIIB uterine cervix
cancer relies on radio- and chemotherapy as first-
line therapeutic modalities. Published reports

indicate that both radio- and chemotherapy increase the
risk of thromboembolic lesions in veins and arteries(1).
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(2). 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.

AAIIMMSS  OOFF  PPAAPPEERR

1. Assessment of correlation between hemostatic param-
eters in urine of stage IIB-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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MMAATTEERRIIAALL  AANNDD  MMEETTHHOODD

This was a prospective and randomized study, includ-
ing patients with a FIGO stage IIB-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/m2 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 Tc99m-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 IIB-IIIB z wynikami scyn-
tygrafii dynamicznej.

2. Ocena wp³ywu profilaktyki heparynami drobnocz¹-
steczkowymi na czynnoœæ nerek w badanej grupie
chorych.

MMAATTEERRIIAA££  II MMEETTOODDAA

Badanie mia³o charakter prospektywny, randomizowa-
ny. Obejmowa³o chore z rozpoznanym rakiem szyjki
macicy w stopniu IIB-IIIB wg FIGO. Planowane lecze-
nie zak³ada³o podanie ca³kowitej dawki 46-65 Gy techni-
k¹ box (dawka frakcyjna 2 Gy) z jednoczesnym zastoso-
waniem cisplatyny w dawce 40 mg/m2 co 7 dni u chorych
z prawid³owymi wartoœciami kreatyniny we krwi.
Przed przyst¹pieniem do badania, w celu wykluczenia
lub potwierdzenia zastoju moczu w uk³adzie kielicho-
wo-miedniczkowym, ka¿da zakwalifikowana do progra-
mu chora mia³a wykonane badanie ultrasonograficzne
oceniaj¹ce morfologiê i wielkoœæ nerek.
Ocena czynnoœci nerek dokonywana by³a za pomoc¹
scyntygrafii dynamicznej z zastosowaniem izotopu tech-
netu Tc99m-DTPA w dawce 7 mCi i oznaczenia wartoœci
wspó³czynnika przes¹czania k³êbuszkowego (glomerular
filtration rate, GFR). Rejestracjê scyntygraficzn¹ wykony-
wano w ci¹gu 20 minut, bezpoœrednio po do¿ylnym po-
daniu znacznika. Scyntygrafiê dynamiczn¹ wykonywano
za pomoc¹ dwug³owicowej gammakamery Apex Helix,
Elscint, z zastosowaniem kolimatora niskoenergetyczne-
go ogólnego stosowania, na matrycy 128.
Za punkt odciêcia uznano doln¹ granicê normy GFR
dla wieku i przyjêto, ¿e wynosi ona 100%.
Badanie parametrów uk³adu hemostazy w moczu prze-
prowadzone przed rozpoczêciem leczenia obejmowa³o
okreœlenie stê¿eñ: D-dimerów, PAP, PAI-1, tPA, F1+2,
TAT, FDP i bia³ka C (pomiar 1.). Metody oznaczeñ po-
szczególnych parametrów by³y jednakowe dla oznaczeñ
w osoczu i w moczu, przedstawiono je w tabeli 1.

Table 1. Methods of assessment of hemostatic parameters
Tabela 1. Metody oznaczania parametrów uk³adu hemostazy

Parameter Method Units
Parametr Metoda Jednostki

D-dimer ELISA (Dade Behring) µg/L

PAP ELISA (Dade Behring) µg/L

tPA ELISA (Roche) ng/mL

PAI-1 ELISA (Roche) ng/mL

TAT ELISA (Dade Behring) µg/L

F1+2 ELISA (Dade Behring) nmol/L

FDP Enzymatic (Roche) µg/mL
Enzymatyczna (Roche)

C protein Chromogenic (Dade Behring) %
Bia³ko C Chromogenna (Dade Behring)
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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;

• 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)(3). 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 wy³¹czenia z badania przedstawia³y siê na-
stêpuj¹co:
1. stwierdzone w wyjœciowym badaniu USG wodoner-

cze lub wodonercze pojawiaj¹ce siê w trakcie leczenia;
2. podwy¿szone stê¿enie kreatyniny we krwi (powy¿ej

1,5 mg/dl) przed leczeniem;
3. przebyta w ci¹gu ostatnich 24 miesiêcy lub czynna

zakrzepica ¿y³ g³êbokich;
4. zakrzepica naczyñ nerkowych i zwê¿enie têtnic ner-

kowych w wywiadzie;
5. leczenie antykoagulantami w ci¹gu ostatnich 12

miesiêcy.
Pacjentki zakwalifikowane do programu podzielono na
dwie grupy:
• grupê badan¹ – obejmuj¹c¹ chore, u których scyn-

tygrafia wykaza³a obni¿enie wartoœci GFR poni¿ej
normy nale¿nej dla wieku;

• grupê kontroln¹ – z prawid³owymi wartoœciami GFR.
W grupie badanej po³owa pacjentek otrzymywa³a stan-
dardow¹, profilaktyczn¹ dawkê nadroparyny – 2850 j.m.

Table 2. Group characteristics
Tabela 2. Charakterystyka grup

Control group N=54 Study group N=47
Grupa kontrolna N=54 Grupa badana N=47

Age
Wiek

(min, max) (27, 74) (33, 84)
(min., maks.)

Mean (SD) 50 (10.9) 56 (12.7)
Œrednia (odch. std.)

Duration of radiotherapy
Czas RTH

(min, max) (26, 59) (30, 63)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 35 (32, 45) 39 (34, 46)
Mediana (25%, 75%)

Total dose of radiotherapy
Dawka RTH

(min, max) (4200, 6440) (4500, 6500)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 4600 (4600, 6400) 5000 (4600, 6400)
Mediana (25%, 75%)

Dose of cisplatin
Dawka CP

(min, max) (0, 75) (0, 75)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 65 (60, 65) 60 (60, 65)
Mediana (25%, 75%)

FIGO stage Stage II – 21 (38.88%) Stage II – 15 (31.91%)
FIGO II st. – 21 (38,88%) II st. – 15 (31,91%)

Stage III – 33 (61.12%) Stage III – 32 (68.09%)
III st. – 33 (61,12%) III st. – 32 (68,09%)
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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 ((ggrroouupp 00));
• 23 patients in the study group not receiving nadro-

parin ((ggrroouupp 11));
• 24 patients in the study group receiving nadroparin

((ggrroouupp 22)).
Overall, there were 47 patients in the study group. Char-
acteristics of the groups are presented in table 2.

SSTTAATTIISSTTIICCAALL  AANNAALLYYSSIISS

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: F1+2, 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 oddzia³ach zachowawczych)(3).
Nadroparyna podawana by³a w czasie radiochemiotera-
pii oraz przez 6 tygodni po jej zakoñczeniu. Pozosta³e
chore w grupie badanej i chore w grupie kontrolnej nie
otrzymywa³y heparyny drobnocz¹steczkowej.
Przydzia³ do grupy chorych otrzymuj¹cych nadroparynê
lub nieotrzymuj¹cych leku dokonany by³ na podstawie li-
sty randomizacyjnej nieznanej prowadz¹cemu badanie.
Badania scyntygraficzne zosta³y powtórzone 6 tygodni po
zakoñczeniu leczenia. Badania koagulologiczne osocza
i moczu by³y powtarzane u wszystkich chorych w chwi-
li zakoñczenia radiochemioterapii (pomiar 2.) i 6 tygo-
dni po leczeniu (pomiar 3.).
Do badania zakwalifikowano 119 kobiet. Ze wzglêdu na
zaistnia³e powik³ania w czasie terapii (krwawienia, po-
jawienie siê wodonercza lub nieukoñczenie radiotera-
pii) z badania wykluczono 18 chorych. Badanie ukoñ-
czy³o 101 pacjentek, w tym:
• 54 chore stanowi³y grupê kontroln¹ ((ggrruuppaa 00));
• 23 chore w grupie badanej nie otrzymywa³y nadro-

paryny ((ggrruuppaa 11..));
• 24 chore w grupie badanej otrzymywa³y nadropary-

nê ((ggrruuppaa 22..)).
£¹cznie w grupie badanej by³o 47 pacjentek. Charakte-
rystyki grup przedstawiono w tabeli 2.

Table 3. Changes of GFR expressed as % of lower limit of age-adjusted normal range
Tabela 3. Zmiany GFR wyra¿onego jako % dolnej granicy normy dla wieku

Group 0 – controls Group 1 – study group without nadroparin Group 2 – study group with nadroparin
Grupa 0 – kontrolna Grupa 1. – badana bez nadroparyny Grupa 2. – badana z nadroparyn¹

N=54 N=23 N=24

Measurement before
Pomiar przed leczeniem

(min, max) (102.1, 202.1) (51.1, 129.7) (52.2, 121.8)
(min., maks.)

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
Pomiar po leczeniu

(min, max) (89.7, 204.8) (26.3, 112.8) (82.5, 158.8)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 124 (105.9, 156.9) 83.6 (66.6, 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, 67.9)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) -9.7 (-20, 1.4) -9.9 (-13.0, -1.4) 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 0 vs 1. vs 2.: Grupy 0 vs 1.: Grupy 1. vs 2.: Grupy 0 vs 2.:

p=0.0001 p=0.53 p=0.0001 p=0.0001
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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.

RREESSUULLTTSS

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

AANNAALLIIZZAA  SSTTAATTYYSSTTYYCCZZNNAA

Spoœród parametrów uk³adu hemostazy oznaczanych
w moczu za pierwszoplanowe do oceny przyjêto: D-di-
mery, PAP, PAI-1 i tPA, zaœ za drugoplanowe – F1+2,
TAT, FDP i bia³ko C.
Punktami koñcowymi by³y: ró¿nica pomiêdzy pomia-
rem bezpoœrednio po zakoñczeniu leczenia a pomia-
rem sprzed jego rozpoczêcia oraz ró¿nica pomiêdzy
pomiarem 6 tygodni po zakoñczeniu leczenia a pomia-
rem to leczenie poprzedzaj¹cym. Obliczone ró¿nice
porównano pomiêdzy trzema grupami pacjentek: gru-
p¹ 0, grup¹ 1. i grup¹ 2. (test ogólny). W przypadku
otrzymania w teœcie ogólnym wyniku istotnego staty-
stycznie wykonano testy parowe, aby wskazaæ grupy
ró¿ni¹ce siê miêdzy sob¹.
Ze wzglêdu na odstêpstwo od za³o¿eñ o normalnoœci
rozk³adów, nawet po zastosowaniu transformacji loga-
rytmicznej, do porównañ zastosowano test Kruskala-
-Wallisa dla niezale¿nych grup obserwacji. Za poziom
istotnoœci dla pierwszoplanowych punktów koñcowych
przyjêto p=0,01 dla testów ogólnych oraz, zgodnie z po-
prawk¹ Bonferroniego, p=0,003 dla testów parowych.
Za poziom istotnoœci dla drugoplanowych testów koñco-
wych przyjêto p=0,001 dla testów ogólnych i p=0,0003
dla testów parowych.

WWYYNNIIKKII

Porównuj¹c zmiany we wspó³czynniku przes¹czania k³ê-
buszkowego wyra¿onego jako odsetek dolnej granicy
normy dla wieku, oznaczanego przed radiochemiotera-
pi¹ i 6 tygodni po jej zakoñczeniu, stwierdzono spadki
GFR w grupie kontrolnej (grupa 0) i grupie badanej,
która nie otrzymywa³a nadroparyny (grupa 1.). Me-
diany obni¿enia GFR wynosi³y odpowiednio: -9,7%
i -9,9%. Spadki w obu grupach nie ró¿ni³y siê statystycznie.
W grupie badanej otrzymuj¹cej nadroparynê (grupa 2.)
zaobserwowano wzrost GFR do wartoœci odpowiadaj¹-
cych normie dla wieku. Mediana wzrostu wynosi³a 22,3%.
Stwierdzono znamienne statystycznie ró¿nice miêdzy
zakresami zmian w grupach 0 i 2. oraz miêdzy grupa-
mi 1. i 2. W obu pomiarach p=0,0001 (tabela 3).
Po zakoñczeniu badania tylko u jednej chorej z grupy 2.
stwierdzono GFR poni¿ej dolnej granicy normy dla wie-
ku. U 23 chorych po podaniu profilaktycznych dawek
nadroparyny wartoœci GFR by³y prawid³owe. W gru-
pie 1. wszystkie pacjentki po zakoñczeniu badania mia-
³y nadal obni¿ony GFR. W grupie kontrolnej (grupa 0)
u 11 chorych (20%) stwierdzono GFR ni¿szy od dolnej
granicy normy dla wieku.
Oznaczaj¹c parametry pierwszoplanowe w moczu, uzy-
skano nastêpuj¹ce wyniki: w testach ogólnych odno-
towano znamienne statystycznie ró¿nice miêdzy po-
miarami 2. i 1. oraz 3. i 1. dla stê¿eñ D-dimerów
(odpowiednio: p=0,0012 i p=0,0008). W testach paro-
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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 ró¿nica w pomiarach 2.-1. potwierdzi³a zmniej-
szenia stê¿enia D-dimerów w grupie 2. w stosunku do
grupy 1. (p=0,0014) i grupy 0 (p=0,0045) w chwili za-
koñczenia leczenia.
Ró¿nica pomiarów 3.-1. równie¿ potwierdzi³a spadek
stê¿enia D-dimerów w grupie 2. w stosunku do grupy 1.
(p=0,004) i grupy 0 (p=0,0003) 6 tygodni po zakoñ-
czeniu radiochemioterapii (tabela 4).
W oznaczeniach stê¿eñ PAP oraz PAI-1 nie znaleziono
ró¿nic w testach ogólnych miêdzy pomiarami 2. i 1. Z ko-
lei znamienne ró¿nice stwierdzono miêdzy pomiarami
3. i 1. stê¿eñ PAP (p=0,0024) i PAI-1 (p=0,0001). W te-
stach parowych ró¿nica w pomiarach 3.-1. potwierdzi³a
wzrost stê¿enia PAP w grupie 2. w stosunku do grupy 1.

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

Tabela 4. Zmiany ró¿nic miêdzy pomiarami D-dimerów (µg/l) w moczu przed rozpoczêciem leczenia (pomiar 1.), bezpoœred-
nio po zakoñczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.)

Group 0 – controls Group 1 – study group without nadroparin Group 2 – study group with nadroparin
Grupa 0 – kontrolna Grupa 1. – badana bez nadroparyny Grupa 2. – badana z nadroparyn¹

N=54 N=23 N=24

Measurement 1
Pomiar 1.

(min, max) (1.57, 35.6) (2.25, 33.1) (2.4, 34.1)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 3.25 (2.55, 6.54) 5.6 (3.5, 13.9) 11.275 (3.25, 16.5)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2
Pomiar 2.

(min, max) (1.29, 82.0) (2.83, 36.0) (1.75, 26.2)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 3.24 (2.87, 5.13) 7.9 (3.6, 14.57) 5.43 (3.3, 10.9)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3
Pomiar 3.

(min, max) (1.98, 70.0) (1.93, 19.81) (1.5, 13.25)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 4.58 (2.98, 9.57) 10.58 (4.45, 13.66) 4.25 (3.29, 5.4)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. 1:
Ró¿nica: 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 0 vs 1. vs 2.: p=0,0012 Grupy 0 vs 1.: Grupy 1. vs 2.: Grupy 0 vs 2.:

p=0.07 (ns) p=0.0014 p=0.0045

Difference: measurement 3 vs. 1:
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 0.67 (-0.35, 4.4) 1.2 (-4.59, 7.7) -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 0 vs 1.: Grupy 1. vs 2.: Grupy 0 vs 2.:

p=0.64 (ns) p=0.004 p=0.0003
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No significant differences in what relates to change of
concentration of FDP, F1+2 and C protein in urine in
both groups.

DDIISSCCUUSSSSIIOONN

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(4,5).

(p=0,0014) i nie potwierdzi³a znamiennego wzrostu
w stosunku do grupy 0. Ró¿nice zmian w stê¿eniach
PAI-1 miêdzy grupami 1. vs 2. i 0 vs 2. w testach pa-
rowych okaza³y siê znamienne (dla obu porównañ
p=0,0001) (tabele 5 i 6). Nie stwierdzono ró¿nic miê-
dzy grupami 0 vs 1. vs 2. w testach ogólnych zarów-
no miêdzy pomiarami 2. i 1., jak 3. i 1. dla zmian stê-
¿eñ tPA w moczu.
Spoœród parametrów drugoplanowych oznaczanych
w moczu znamienna ró¿nica wystêpowa³a tylko miêdzy
pomiarami 3. i 1. TAT, œwiadczy³a ona o zmniejszeniu
siê stê¿enia TAT 6 tygodni po zakoñczeniu radioche-
mioterapii. W testach ogólnych miêdzy grupami 0 vs
1. vs 2. p=0,0017, a w teœcie parowym grupa 1. vs 2.
– p=0,0003 (tabela 7).

Table 5. Change of differences in urinary PAP levels (µg/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 ró¿nic miêdzy pomiarami PAP (µg/l) w moczu przed rozpoczêciem leczenia (pomiar 1.), bezpoœrednio po za-
koñczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.)

Group 0 – controls Group 1 – patients without heparin Group 2 – patients with heparin
Grupa 0 – kontrolna Grupa 1. – chore bez heparyny Grupa 2. – chore z heparyn¹

N=54 N=23 N=24

Measurement 1
Pomiar 1.

(min, max) (8.7, 1790) (34, 348) (19, 382)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 64.5 (46, 123) 78 (46.5, 172) 65.5 (52.5, 93)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2
Pomiar 2.

(min, max) (16, 965) (26, 442) (31, 570)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 66.5 (50, 135) 66.3 (47, 100) 79.5 (56.15, 102)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3
Pomiar 3.

(min, max) (12.8, 1405) (14, 436) (33.5, 398)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 75 (46.2, 109) 56 (49, 72) 103.5 (75.85, 124)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. 1:
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.:

Median (25%, 75%) -2 (-19, 17) -8 (-52.7, 3) 12 (-1.85, 30)
Mediana (25%, 75%)

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

Difference: measurement 3 vs. 1: 
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.:

Median (25%, 75%) -1.9 (-25, 22) -14 (-60.8, 2.5) 31.5 (10, 53.7)
Mediana (25%, 75%)

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

p=0.10 p=0.0014 p=0.011
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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, Tc99m-DTPA) and chromi-
um-51 (Cr51 EDTA)(6,7). 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(8).
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 ró¿nic
w zmianie stê¿eñ FDP, F1+2 i bia³ka C w moczu
w badanych grupach.

OOMMÓÓWWIIEENNIIEE

Doniesienia podejmuj¹ce temat funkcji nerek w trakcie
i po radioterapii dotyczy³y g³ównie chorych na nowo-
twory uk³adu ch³onnego, u których przeszczep szpi-
ku poprzedzono napromienianiem ca³ego cia³a (ma-
ksymalna dawka, jak¹ napromieniono nerki, to 10 Gy).
W tej grupie chorych obserwuje siê spadki GFR trwaj¹ce
nawet 12-18 miesiêcy po zakoñczeniu leczenia. Wœród
czynników ryzyka wyst¹pienia niewydolnoœci nerek ra-
dioterapia wymieniana jest w tych przypadkach przed
ostr¹ reakcj¹ przeszczepu przeciwko gospodarzowi(4,5).

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 ró¿nic miêdzy pomiarami PAI-1 (ng/ml) w moczu przed rozpoczêciem leczenia (pomiar 1.), bezpoœrednio
po zakoñczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.)

Group 0 – controls Group 1 – patients without heparin Group 2 – patients with heparin
Grupa 0 – kontrolna Grupa 1. – chore bez heparyny Grupa 2. – chore z heparyn¹

N=54 N=23 N=24

Measurement 1
Pomiar 1.

(min, max) (0.63, 145) (0.73, 2.42) (1.01, 9.56)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 1.55 (1.24, 1.8) 1.57 (1.25, 2.01) 1.99 (1.76, 2.44)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2
Pomiar 2.

(min, max) (0.6, 32.5) (0.76, 3.03) (0.79, 8.14)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 1.53 (1.23, 1.89) 1.71 (1.15, 2.33) 1.77 (1.34, 2.09)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3
Pomiar 3.

(min, max) (0.61, 4.84) (1.11, 4.35) (0.96, 36.3)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 1.58 (1.37, 1.92) 1.99 (1.27, 2.54) 1.45 (1.25, 1.78)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. 1:
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 0.095 (-0.097, 0.21) 0.1 (-0.1, 0.38) -0.26 (-0.76, 0.12)
Mediana (25%, 75%)

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

Difference: measurement 3 vs. 1:
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) 0.072 (-0.09, 0.36) 0.29 (-0.01, 0.56) -0.68 (-1.04, -0.09)
Mediana (25%, 75%)

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

p=0.11 (ns) p=0.0001 p=0.0001



ORIGINAL CONTRIBUT IONS/PRACE ORYGINALNE I  POGL¥DOWE

97

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

renal functional parameters may be associated with local
hyperemia of tissues and organs during radiotherapy(8).
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 siê oznaczanie klirensu radioizotopu technetu-99m
(diethyl triamine penta-acetic acid, Tc99m-DTPA) oraz chro-
mu-51 (Cr51 EDTA)(6,7). Obecnie uwa¿a siê, ¿e wszystkie
stany chorobowe przebiegaj¹ce z zaburzeniem ukrwie-
nia nerek, uszkodzeniem mi¹¿szu oraz z zaburzeniami
w odp³ywie moczu stanowi¹ wskazania do wykonania
scyntygrafii dynamicznej nerek(8).
Pierwsze badanie oceniaj¹ce czynnoœæ nerek u chorych
na raka szyjki macicy poddawanych radioterapii prze-
prowadzono w Centrum Onkologii w Warszawie. Ben-
ke i wsp. stwierdzili, ¿e w trakcie radioterapii i bezpo-
œrednio po niej obserwuje siê wzrost wartoœci GFR,
a nastêpnie spadek w okresie kilku tygodni po zakoñ-
czeniu leczenia. U chorych z wyjœciowo obni¿on¹ filtra-
cj¹ k³êbkow¹ wartoœci GFR i jego wzrost bezpoœrednio

Table 7. Changes of differences in urinary TAT levels (µg/L) before treatment (measurement 1), directly after treatment (meas-
urement 2) and 6 weeks after termination of radiochemotherapy (measurement 3)

Tabela 7. Zmiany ró¿nic miêdzy pomiarami TAT (µg/l) w moczu przed rozpoczêciem leczenia (pomiar 1.), bezpoœrednio po za-
koñczeniu (pomiar 2.) i 6 tygodni po radiochemioterapii (pomiar 3.)

Group 0 – controls Group 1 – patients without heparin Group 2 – patients with heparin
Grupa 0 – kontrolna Grupa 1. – chore bez heparyny Grupa 2. – chore z heparyn¹

N=54 N=23 N=24

Measurement 1
Pomiar 1.

(min, max) (1.626, 595) (2.869, 118) (1.485, 61.9)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 20.3 (9.9, 33.7) 13.5 (6.32, 32.14) 20.15 (14.92, 30.98)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 2
Pomiar 2.

(min, max) (0.93, 568) (4.79, 190) (3.08, 43.3)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 20.5 (8.59, 36.5) 26.2 (10.3, 50.3) 12.762 (10.478, 20.2)
Mediana (25%, 75%)

Measurement 3
Pomiar 3.

(min, max) (2.36, 453) (4.955, 199) (2.54, 78.63)
(min., maks.)

Median (25%, 75%) 17.6 (9.83, 28.6) 21.9 (12.82, 45.2) 7.105 (5.985, 13.77)
Mediana (25%, 75%)

Difference: measurement 2 vs. 1:
Ró¿nica: pomiar 2. – pomiar 1.:

Median (25%, 75%) 0 (-10.99, 6.59) 3.46 (-1.92, 23.3) -1.39 (-11.55, 2.508)
Mediana (25%, 75%)

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

Difference: measurement 3 vs. 1:
Ró¿nica: pomiar 3. – pomiar 1.: 

Median (25%, 75%) -2.5 (-13.6, 4.003) 4.8 (0.306, 12.1) -8.265 (-18.55, -3.14)
Mediana (25%, 75%)

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

p=0.019 p=0.0003 p=0.08
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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 F1+2 fragment in urine of patients with
prostate cancer, diabetes and in pregnant women(9,10).
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(11).
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 µg/L), both compared with group 1 and
with group 0 (medians of differences: 1.36 µg/L and
0.089 µg/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 µg/L,
1.2 µg/L and -5.31 µg/L, respectively. Groups 0 and 1 did
not differ. D-dimers are considered an indicator of both
activation of coagulation and secondary fibrinolysis(12,13).
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(13). 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 µg/L
and 31.5 µg/L, respectively. In the group 0 median
was -1.9 µg/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-
lation inhibitors predominated.

po leczeniu s¹ ni¿sze ni¿ u chorych z wyjœciowymi war-
toœciami prawid³owymi. Poprawê parametrów czynno-
œciowych nerek mo¿na wi¹zaæ z miejscowym przekrwie-
niem narz¹dów w trakcie radioterapii(8).
Obserwacja ta wyda³a siê istotna dla planowania obecne-
go badania. Aby unikn¹æ efektu wzrostu wartoœci GFR
zaraz po zakoñczeniu leczenia, kolejn¹ scyntygrafiê wy-
konywano 6 tygodni po radiochemioterapii. W grupie
kontrolnej (grupa 0) z prawid³owymi wartoœciami GFR
przed leczeniem i grupie badanej z obni¿onym wyjœcio-
wym GFR (grupa 1.), w których pacjentki nie otrzymywa-
³y nadroparyny, stwierdzono znamienne spadki filtracji
k³êbkowej po 6 tygodniach od zakoñczenia radiochemio-
terapii. Mediany spadków GFR wynosi³y odpowiednio:
-9,7% i -9,9%. W grupie badanej otrzymuj¹cej nadropa-
rynê (grupa 2.) efekt by³ odwrotny, uzyskano znamienny
wzrost GFR. Mediana wzrostu wynosi³a 22,3%. Tylko
jedna chora z tej grupy nie mia³a prawid³owych wartoœci
GFR po 6 tygodniach przyjmowania nadroparyny. Ró¿-
nice zmian wartoœci GFR miêdzy grupami 0 i 1. a gru-
p¹ 2. s¹ bardzo wyraŸne (p=0,0001).
Otrzymane wyniki sk³ania³y do poszukiwania odpowie-
dzi na nastêpuj¹ce pytania: Jaki zwi¹zek z obserwowa-
nym wzrostem wartoœci filtracji k³êbkowej ma podawanie
nadroparyny? Czy w grupie chorych otrzymuj¹cych pod-
czas radiochemioterapii nadroparynê dochodzi do zaha-
mowania wykrzepiania i aktywacji fibrynolizy, a w pozo-
sta³ych grupach przewa¿a aktywacja krzepniêcia?
Udowodniono, ¿e bia³ka uk³adu hemostazy oznaczane
we krwi obwodowej pojawiaj¹ siê w moczu w chwili ak-
tywacji krzepniêcia i fibrynolizy (nie tylko u chorych na
nowotwory z³oœliwe). Wczesna aktywacja krzepniêcia wy-
krywana by³a poprzez oznaczanie w moczu fragmentu
F1+2 u chorych na raka gruczo³u krokowego, cukrzy-
cê i u kobiet ciê¿arnych(9,10). Proces ten dotyczy bezpo-
œrednio naczyñ k³êbuszków nerkowych.
Do aktywacji fibrynolizy zarówno œródnaczyniowej, jak
i wewn¹trz guza nowotworowego mo¿e dochodziæ dwo-
ma drogami: pierwotn¹ – dziêki bezpoœredniemu pobu-
dzeniu fibrynogenolizy w wyniku powstawania aktywa-
torów fibrynolizy, takich jak tPA i uPA, oraz wtórn¹, do
której dochodzi po wczeœniejszej aktywacji krzepniêcia
z nastêpow¹ fibrynoliz¹ i fibrynogenoliz¹(11).
W analizowanych w badaniu grupach chorych stê¿enia
D-dimerów w moczu ró¿ni³y siê znamiennie ju¿ w trakcie
drugiego pomiaru, w chwili zakoñczenia radiochemio-
terapii (pomiar 2.-1.). Zanotowano znamienne zmniej-
szenie siê stê¿eñ D-dimerów w grupie 2. (mediana ró¿-
nic -1,07 µg/l) zarówno w porównaniu z grup¹ 1., jak
i z grup¹ 0 (mediany ró¿nic odpowiednio: 1,36 µg/l
i 0,089 µg/l). Zmiany te nasili³y siê w badaniu przepro-
wadzonym 6 tygodni po zakoñczeniu leczenia (pomiar
3.-1.), tak ¿e mediany ró¿nic wymienionych pomiarów
w grupach 0, 1. i 2. wynosi³y odpowiednio: 0,67 µg/l,
1,2 µg/l i -5,31 µg/l. Grupy 0 i 1. nie ró¿ni³y siê. D-di-
mery uznawane s¹ za parametr wskazuj¹cy zarówno na
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Elevated serum PAI-1 level is seen in many oncological
patients(11). 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 F1+2 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(13). 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 µg/L. In groups 0 and 1 medi-
ans were -2.5 µg/L and 4.8 µg/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+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(14). 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(15). There is
a report on groups of patients with breast and lung can-
cer, where LMWH prophylaxis (2500 I.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(16).
It was also proven that in patients with solid tumors
treated with oral anticoagulants because of presence or

aktywacjê krzepniêcia, jak i aktywacjê wtórnej fibrynoli-
zy(12,13). Zmiany te mog¹ œwiadczyæ o ograniczeniu akty-
wacji krzepniêcia i w konsekwencji ograniczeniu wtór-
nej fibrynolizy wœród pacjentek z grupy 2.
Kolejnym analizowanym parametrem jest stê¿enie PAP.
Podwy¿szenie stê¿enia PAP wskazuje na aktywacjê fi-
brynolizy i zu¿ycie inhibitorów krzepniêcia(13). Znamien-
ne ró¿nice w stê¿eniach PAP zanotowano miêdzy gru-
p¹ 1. i 2., porównuj¹c wyniki sprzed leczenia i 6 tygodni
po jego zakoñczeniu (pomiary 3.-1.). Mediany ró¿nic
wynios³y odpowiednio: -14 µg/l i 31,5 µg/l. W grupie
0 mediana wynios³a -1,9 µg/l, a grupy 0 vs 1. oraz grupy 0
vs 2. nie ró¿ni³y siê statystycznie. Wyniki te mog¹ œwiad-
czyæ o aktywacji fibrynolizy w grupie chorych otrzymu-
j¹cych nadroparynê. Mo¿liwe, ¿e w pozosta³ych grupach
przewa¿a³o zu¿ycie inhibitorów krzepniêcia.
Podwy¿szone stê¿enie PAI-1 w osoczu wystêpuje u wie-
lu chorych na nowotwory(11). O wzroœcie aktywnoœci fibry-
nolitycznej w moczu chorych stosuj¹cych profilaktykê
drobnocz¹steczkow¹ heparyn¹ œwiadczy spadek stê¿e-
nia PAI-1 w grupie 2. Mediana zmiany stê¿enia tego pa-
rametru miêdzy pomiarami 3. i 1. wynios³a -0,68 ng/ml.
W grupach 0 i 1. mediany zmian stê¿eñ PAI-1 wynios³y:
0,072 ng/ml i 0,29 ng/ml. Okaza³o siê, ¿e znamienne
ró¿nice wyst¹pi³y zarówno miêdzy grupami 1. i 2., jak
i miêdzy grupami 0 i 2.
Kolejne dwa parametry oznaczane w czasie badania to
kompleks TAT i fragment F1+2 protrombiny. Ich wy-
sokie stê¿enia œwiadcz¹ o aktywacji krzepniêcia. Wzrost
stê¿eñ TAT w grupie nieleczonej nadroparyn¹ œwiadczy
równie¿ o zu¿yciu inhibitorów krzepniêcia(13). Analiza
parametrów uk³adu hemostazy w moczu wykaza³a, ¿e
obok zmian œwiadcz¹cych o wzroœcie aktywnoœci fibry-
nolitycznej pojawiaj¹ siê oznaki ograniczenia procesu
krzepniêcia. Œwiadczy o tym zmniejszenie siê stê¿enia
TAT w grupie 2. Mediana ró¿nic miêdzy pomiarami
3. i 1. wynios³a -8,265 µg/l. W grupach 0 i 1. mediany
wynios³y: -2,5 µg/l i 4,8 µg/l. Zmiany w grupach 1. vs 2.
by³y znamiennie ró¿ne (p=0,0003). Wynik taki (wzrost
stê¿enia TAT) mo¿e œwiadczyæ o nasileniu aktywacji
krzepniêcia ³¹cznie ze zu¿ywaniem jego inhibitorów
u chorych z upoœledzonym przes¹czaniem k³êbkowym,
bez profilaktyki nadroparyn¹.
Nie stwierdzono ró¿nic w stê¿eniach FDP, F1+2 i bia³-
ka C w moczu miêdzy badanymi grupami chorych.
Od dawna wiadomo, ¿e takie parametry, jak D-dimery,
F1+2 czy TAT, s¹ dobrymi markerami odpowiedzi na
leczenie heparynami drobnocz¹steczkowymi(14). Anali-
za parametrów uk³adu hemostazy wykaza³a korzystne
dzia³anie nadroparyny w omawianym badaniu. W pi-
œmiennictwie nie ma doniesieñ na temat zmian parame-
trów uk³adu hemostazy w moczu. Doniesienia z literatu-
ry koncentruj¹ siê g³ównie na skutecznoœci profilaktyki
przeciwzakrzepowej stosowanej podczas chemioterapii.
Wydaje siê jednak, ¿e efekt dzia³ania heparyn drobno-
cz¹steczkowych w trakcie radioterapii mo¿e byæ 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(17,18).
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(19).
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(2).
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).

CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS

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(15). Opisano grupê chorych na raka piersi i raka p³uc,
u których przed drugim kursem chemioterapii w³¹czo-
no profilaktyczn¹ dawkê heparyny drobnocz¹steczko-
wej (2500 IU dalteparyny), a przed czwartym kursem
5000 IU. Parametrami wyjœciowymi w badaniu by³y
stê¿enia markerów aktywacji krzepniêcia, D-dimerów
i TAT w 1., 24. i 48. godzinie po podaniu pierwszego
kursu leczenia. Stwierdzono wtedy, ¿e chemioterapia
aktywuje krzepniêcie i generowanie trombiny. Po podaniu
kolejnych kursów leczenia poprzedzonych pojedyncz¹
dawk¹ dalteparyny odnotowano spadki stê¿eñ D-di-
merów i TAT w 1., 24. i 48. godzinie po wlewie. Stwier-
dzono, ¿e nawet pojedyncze podanie profilaktycznej
dawki heparyny drobnocz¹steczkowej przed kursem che-
mioterapii skutecznie hamuje aktywacjê krzepniêcia, cze-
go dowodem by³y spadki TAT i D-dimerów(16).
Udowodniono równie¿, ¿e u chorych na nowotwory lite
leczonych antykoagulantami doustnymi ze wzglêdu na
obecnoœæ lub ryzyko ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej obni¿enie stê¿eñ D-dimerów, F1+2 i TAT stanowi
korzystny czynnik opóŸniaj¹cy wyst¹pienie nawrotu no-
wotworu(17,18). Znana jest tak¿e opinia, ¿e profilaktyka
przeciwzakrzepowa chorych poddawanych radioterapii
na obszar miednicy lub mózgowia powinna trwaæ od
4 do 12 miesiêcy po zakoñczeniu leczenia(19).
Spoœród publikacji dotycz¹cych patologii innych ni¿
nowotwory ciekawe wydaje siê doniesienie o aktywacji
krzepniêcia u pacjentów ze zmniejszonym klirensem
kreatyniny i nadciœnieniem têtniczym. Wykazano, ¿e ob-
ni¿enie klirensu kreatyniny znamiennie, ale odwracalnie
korelowa³o ze wzrostem stê¿eñ fibrynogenu, D-dime-
rów, F1+2 (p<0,001 dla ka¿dego parametru). Stê¿e-
nie D-dimerów i fibrynogenu korelowa³o z funkcj¹ ne-
rek niezale¿nie od wieku chorych, stopnia nadciœnienia
têtniczego i utraty bia³ka z moczem(2).
Uzyskane w badaniu wyniki oznaczeñ parametrów uk³a-
du hemostazy w moczu potwierdzaj¹ korzystne zmiany
u chorych otrzymuj¹cych profilaktyczne dawki nadro-
paryny. Spadek stê¿enia D-dimerów i TAT w tej grupie
potwierdza ograniczenie procesu krzepniêcia w mikro-
kr¹¿eniu nerki. Wzrost stê¿enia PAP z jednoczesnym
spadkiem aktywnoœci PAI-1 œwiadczy o wzroœcie ak-
tywnoœci fibrynolitycznej w naczyniach k³êbka. U cho-
rych, które nie otrzymywa³y nadroparyny, zw³aszcza
u tych z obni¿onym pierwotnie GFR, dochodzi do
niekorzystnych, przeciwnych zmian. Nasila siê proces
krzepniêcia (wzrost stê¿eñ D-dimerów, TAT) oraz ma-
leje i tak ograniczona przed leczeniem aktywnoœæ fibry-
nolityczna (wzrost stê¿enia PAI-1 i spadek PAP).

WWNNIIOOSSKKII

1. Zmiany wartoœci GFR koreluj¹ z wahaniami war-
toœci parametrów hemostazy oznaczanych w mo-
czu. Wzrost GFR nastêpuje, gdy przewa¿aj¹ zmiany
œwiadcz¹ce o zahamowaniu krzepniêcia z równo-
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to the decree of the Minister of Health 
dated from the 2nd October 2004 and concerning 
obligatory postgraduate professional 
improvement of doctors and dentists, 
subscription to the journal “Ginekologia 
Onkologiczna”, indexed in the Index Copernicus, 
grants 5 additional educational points 
to the evidence of professional improvement. 
The basis for verification is subscription bill 
or certificate issued by the Editor.
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Uprzejmie przypominamy, ¿e zgodnie 
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