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 هیتوصــ يدیــور مســیســرطان و ترومبوامبول مبـتـلا بــه مــارانیعنوان درمــان اول در بکم بــه یبا وزن مولکول نیهپار :زمینه و هدف

 .اسـتـفاده کننــد صــرفه رامقــرون به یقــیرتزریو غ یخــوراک يهاونیکوآگولاســیدهنــد آنتیم حیتــرج مــارانیاز ب ياریشود، اما بسیم

و  یاثربخشــ یرســمطالعــه بر نیــهــدف ا رواز ایــن مبتلا به ســرطان اســت. مارانیدر ب عیشا اریبس يماریب کی يدیور یترومبوآمبول

  باشد.یم يدیور سمیرطان و ترومبوامبولس مبتلا به مارانیدر ب نیبا انوکساپار سهیدر مقا واروکسابانیر یمنیا

 VTE ایــ DVTو  کیــرهماتولوژیغ هايســرطان مبتلا بــه ماریب 50 يبر رو یتصادف ینیبال ییکارآزما نیا :روش بررسی

 25و گــروه در د یطور تصــادفافــراد بــه صورت گرفت. 1399 نیتا فرورد 1398اهواز از آبان  ینیخمامام مارستانیدر ب

وزانــه ر mg 20 در ادامــه دوز و ییســاعت در ســه هفتــه ابتــدا 12 هــر mg 15 (دوز واروکســابانیبا ر نفره تحت درمان

 یســاعت) قــرار گرفتنــد و جهــت بررســ 12 هــر يرجلــدیز قیصورت تزربه mg/kg 1 (دوز نیانوکساپار ای) یخوراک

  ماه فالوآپ شدند. ششدرمان به مدت  یعوارض و اثربخش ،یمنیا

هــیچ مــوردي  .) بــود%14 ،نفر هفت) و ریه (%20 ،نفر 10)، کولون (%22 ،نفر 11سینه ( ایع شاملسه سرطان ش ها:یافته

) P<05/0اپارین () از گــروه انوکســ%4تنها در یک بیمار ( زیادخونریزي  مبولی عودکننده مشاهده نشد.آاز رخداد ترومبو

در گــروه  )%4نفــر ( یــک). P<05/0( ق افتــاداتفــا واروکســابانی) از گــروه ر%4( مــاریب کیــدر تنها  زین کم يزیخونرو 

ار براســاس ســن بیمــ PTEو  DVT فراوانــیمیــان  يدارااخــتلاف معنــ دلیل تب و نــوتروپنی فــوت شــد.انوکساپارین به

)154/0=P) جنسیت ،(430/0=P ،(BMI )490/0=P294/0اي ()، بیماري زمینــه=P) 955/0)، ســیگار=Pن )، نــوع ســرطا

)527/0=P280/0دن سرطان () و متاستازیک بو=P ( نداشتوجود.  

 يمناســب بــرا یدرمــان نهیگز کیتواند یم رواز این باشد،ینم نیکمتر از انوکساپار واروکسابانیر یاثربخش گیري:نتیجه

 تشــایه آزمابــ، جینتــا نیــا دییــتأ ي، بــراحــال نیباشد. با ا يدیور سمیمبولآو ترومبو کیرهماتولوژیغ یسرطان مارانیب

 است. ازین يشتریرل شده بو کنت یتصادف

   .يدیور سمیمبولآترومبو ،واروکسابانیرآمبولی ریوي،  ن،یانوکساپار :لیديک لماتک

 
  

           یکی (Venous thromboembolism) یاهرگیس سمیترومبوامبول

  مبولی ریوي آت که شامل ـی اسـاران سرطانـع در بیمـاز عوارض شای

  
(Pulmonary embolism)  و ترومبوز وریدي عمقی(Deep vein 

)thrombosis میزان بروز  1.شودمیVTE  در بیماران سرطانی بین

در سه ماه و بیشترین میزان بروز آن  گزارش شده است %20تا  هشت

 1- 4.باشدو افراد با متاستازهاي دور می از تشخیص بدخیمی پساول 

  مقدمه

 
  

 

  289تا  281هاي ، صفحه4شماره  ،79دوره ، 1400 تیری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  01/04/1400آنلاین:      23/03/1400پذیرش:      24/12/1399: ویرایش     17/12/1399دریافت:          چکیده
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  289تا  281 ،4، شماره 79، دوره 1400 تیری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

برابر  ششتا  پنجدر بیماران سرطانی  VTEطور کلی خطر ابتلا به به

اي عنوان علت زمینهبدخیمی به 5و4.است از بیماران غیرسرطانی بیشتر

یک فاکتور پروگنوستیک مستقل VTE ،باشدمی VTEاز موارد  20%

 2.و دومین علت مرگ در بیماران سرطانی است براي مورتالیتی

 دو VTEانی داراي در بیماران سرط زیادبراین، خطر خونریزي افزون

در  7و6.باشدمی VTEبرابر بیشتر از بیماران غیرسرطانی داراي  سهتا 

 Low molecular)حال حاضر درمان با هپارین با وزن مولکولی کم 

weight heparin) عنوان خط اول درمان در بیماران با سرطان فعال به

یز ن K (VKA)هاي ویتامین و آنتاگونیست شود، توصیه میVTEو 

 9و8.شوندتجویز می VTEمدت درمان عنوان جایگزین طولانیبه

یق رصورت تزیک یا دوبار در روز به LMWHتجویز درمان 

تواند مشکلات قابل توجهی را زیرجلدي در یک دوره چند ماهه می

با هزینه بالاي دارو،  LMWHدرمان . براي بیمار به همراه داشته باشد

هش کیفیت زندگی و خطر مشکلات و عوارض درمانی، کا

همچنین استفاده از  10و9.ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین همراه است

LMWH در بیماران سرطانی در مقایسه با بیماران غیرسرطانی                                                                                                   

                     ضدانعقادي، با افزایش خطر خونریزي همراهدریافت کننده داروهاي 

   7.است

                                                نیز عبارتند از: تداخلات VKAsمشکلات ناشی از مصرف 

                                      هاي رژیم غذایی، عدم تحملدرمانی، محدودیتدارویی با شیمی

                                              و INR، تهوع و استفراغ، تاثیر بر Mucositisرمان خوراکی ناشی از د

  3.و خطر بالاي خونریزي INRنیز نیاز به مانیتورینگ مداوم 

                                    باعث شده نیو وارفار LMWHمتعدد  بیمشکلات و معا

                                              از Xaهاي فاکتور مانند مهارکننده یخوراک دیجد يهاتنکوآگولایآنت

                                                  با یسرطان مارانیب يمورد توجه برا نهیگز کی واروکسابانیرجمله 

VTE و پایبنديد نشوصورت خوراکی تجویز میبه این داروها 1.باشد                                          

                                           را در بیماران ناسازگار با درمان VTEبه درمان و رضایت از درمان 

                                                      دلیل فارماکوکینتیکریواروکسابان به 1.ندبخشتزریقی بهبود می

                                                             تداخلات دارویی بسیار کم و عدم نیاز مطلوب (شروع عمل سریع)،

                                               به تزریق زیرجلدي یا مانیتورینگ ضدانعقادي یک جایگزین درمانی

                                                                    یک تازگیبه 11.شودطانی در نظر گرفته میبالقوه براي بیماران سر

                                                  ریواروکسابان همانند انوکساپارین یک داروي موثرمتاآنالیز نشان داد 

                                    مطالعات انجام شده 1.باشدیم VTE بیماران سرطانی باایمن براي  و

                                            اند کهنشان داده (EINSTEIN trials)هاي عمومی بر روي جمعیت

                                 در درمان و K (VKA)ریواروکسابان به اندازه آنتاگونیست ویتامین 

                                         اما تعداد بیماران سرطانی مورد 13و12.باشدموثر می VTEجلوگیري از 

                                    همچنین 14و12.نسبتاً کم بوده است پیشینبررسی در مطالعات 

                                            اند و تفکیکیبودهمطالعات انجام شده بر روي تمام بیماران سرطانی 

                                                    هاي هماتولوژیک و غیرهماتولوژیک صورت نگرفتهبین سرطان

                           را با Xaهاي فاکتور مهارکننده براین، مطالعات محدوديافزون است.

LMWH که استاندارد رایج مراقبتیاند، درحالیبه تنهایی مقایسه کرده                               

                                                 شواهد روبه وجودبا 2.در بیماران سرطانی است VTEبراي مدیریت 

                                         عنوان یک جایگزینواروکسابان بهافزایش نشان دهنده کاربرد ری

                                     ، اثربخشی و ایمنیVTEدرمانی مناسب ضدانعقادهاي معمول براي 

                                        خوبی مشخص نشده است وآن در جمعیت بیماران سرطانی به

                                                          در این جمعیت با LMWHشواهد مقایسه کننده ریواروکسابان با 

                                                       لذا این مطالعه با هدف مقایسه 14و11.باشندریسک بالا هنوز محدود می

                                             خوراکی) با Xaیمنی ریواروکسابان (فاکتور مهارکننده اثربخشی و ا

                                               باشد،مورد استفاده می LMWHانوکساپارین که شایعترین 

                                               هايراجعه در بیماران مبتلا به سرطان VTEاز  يریجلوگ در

  غیرهماتولوژیک انجام گردید. 

  

  
                                                پژوهش حاضر، یک مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی دوسوکور

                                                                  رد VTE يدارا ی غیرهماتولوژیکسرطان مارانیب يبر روباشد که می

                                                                              انجام شد. 1399 نیتا فرورد 1398از آبان اهواز  ینیخمامام مارستانیب

                                                                         تهیکم دییتاو  مجوز از شوراي پژوهشی دریافتپس از این مطالعه 

                                                         اخلاق: (کد اهواز یاخلاق دانشگاه علوم پزشک

IR.AJUMS.REC.1398.699( با شرایط انجام گردید. بیماران واجد                                                  

                                                                وارد مطالعه شدند. همچنین درکتبی و نامه آگاهانه رضایت دریافت

                                   و ینکیاخلاق در پژوهش هلس هیانیمفاد ب تمام مراحل این پژوهش

(WMA Declaration of Helsinki) ماریاطلاعات ب یاصول محرمانگ                                                                                  

                                                           رعایت گردید. در این پژوهش با توجه به تعداد کم بیماران مبتلا به

                              STUDYهاي غیرهماتولوژیک جهت ورود بیماران از مطالعه سرطان

PILOT  و به روشOPEN LABEL .خروج از يارهایمع استفاده شد                              

                                           افتیدر ک،یلیترومبوف طیشرا صیمطالعه عبارت بودند از: تشخ

                                    تیریمد ينامناسب برا يدر دوزها واروکسابانیر ای نیانوکساپار

  بررسیروش 
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VTEبر رخداد  یو مناسب مبن ی، عدم شواهد کافVTE و هیاول                                   

                                                 ینیو بال کیدموگراف مشخصاتدر ابتدا ماه. فالوآپ کمتر از شش 

                                  گار،یس مصرف ،یسوابق پزشک ،يانهیزم يماریشامل سن، جنس، ب

                                               مارانیتمام ب ريربردایتصو يهاافتهیو  BMI ،یمصرف يدارو

                                                        و PE ،PE، فقط DVTفقط ( VTEمشخصات  .گردید يآورگرد

DVT( و بررسی قیطور دقبه و وجود متاستاز، مشخصات سرطان                                                 

                                       ماران از روش تصادفی جایگشتیبی سازيجهت تصادفی گردید.ثبت 

                                   از روش بلوك (Random permuted block method) بلوکی

                                    صورت فردي بود.سازي بهواحد تصادفی چهارتایی استفاده شد.

                                       درمان با نفر 25 به دو گروه یه به صورت تصادفمورد مطالع تیجمع

                                                          در گروه درمان باانوکساپارین یا ریواروکسابان تقسیم شدند. 

                       ,Axabin, Abidi pharmaceutical company)ی خوراک واروکسابانیر

Iran)، در سه هفته اول mg 15  ساعت و سپس 12دارو هر mg 20                                              

                                ,Lovenox) نیانوکساپار مصرفی شد. دوز زیصورت روزانه تجوبه

Osvah Pharmaceutical company, Iran) هم  mg/kg1 اما بود ،                            

                                                               استفاده شد، بسته به وزن mg 80 ای 60 يهااز آمپول نکهیا لیدلبه

                                                  يرجلدیز قیساعت به صورت تزر 12 ردارو ه mg 80 ای 60 مار،یب

                                                   گرفتند.قرار  هیتحت درمان اول ماه ششبیماران به مدت  شد. زیتجو

                                                   که یکه شخص دیصورت انجام گرد نیبه ا زین تخصیص يپنهان ساز

                                                                    را مارانیها را انجام داده بود بهبه گروافراد  صیو تخص يسازیتصادف

                                                                                         و ماربی نداشت. مارانیب تیدر مورد وضع یاطلاع چیو ه شناختینم

                                                                   نکهیاز ا یگونه اطلاعچیهنیز  اختپردیم جینتا یکه به بررس يردف

                                                              صورتو مطالعه به نداشت رندیگیقرار م یافراد در چه گروه

                                                                  ، بیمار رويVTE در صورت عود مجدد .ام گردیدانجکور  هیدوسو

                                                                            درمان مناسب دیگري قرار گرفت ولی با توجه به اینکه این مطالعه از

                                       (تحلیل با قصد درمان) بود ITT, Intention-to-treat analysisنوع 

                                            میزان در این مطالعه .اطلاعات بیمار در همان گروه ثبت گردید

                                           و )کمیا  زیاد( عوارض خونریزيو همچنین  VTE رخداد عود راجعه

                                          ماهه بررسی ششمرگ براي ارزیابی ایمنی درمان در یک دوره 

                                         عبارت است از ترومبوآمبولی سیاهرگی عمقی VTEعود  .گردید

(DVT)  مبولیسم ریوي آیا(PE) تیجه به گزارش سیبا تو                                    

                                        نژیوگرافی عروق ریه و سونوگرافی کالر داپلر وریدي اندام تحتانیآ

                              ه شدهیه شد (با توجه به شرح حال ارایکه توسط رادیولوژیست ارا

                  ه رادیولوژیست مبنی بر بررسی و احتمال عودتوسط پژوهشگر ب

VTE.( از تحلیل منظور انجام آنالیزهاي آماريبه ITT وSPSS 

software, version 22 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA)  استفاده

بررسی  Kolmogorov-Smirnov testها توسط . نرمال بودن دادهشد

مطالعه از  نینرمال، در ا عیها از توزداده يرویعدم پ لیدلبهشد. 

 لیاستفاده شد. جهت تحل جیز نتایجهت آنال يها ناپارامترآزمون

-Mann) و Fisher’s exact test ای( Chi-square testها از داده

Whitney U test در  05/0ها در آزمون يدارااستفاده شد. سطح معن

 نظر گرفته شد.

 

  
با میانگین سنی  VTEبیمار سرطانی داراي  50در این مطالعه 

 سال) شرکت داشتند. 73تا  18 سال (محدوده سنی 09/14±94/52

ه شده یارا 1کننده در دو گروه در جدول مشخصات پایه افراد شرکت

، مصرف سیگار، BMIاست. دو گروه از لحاظ سن، جنس، قد، وزن، 

و مصرف دارو تفاوت معناداري نداشتند  ايهاي زمینهابتلا به بیماري

)05/0>P.( سینهعبارت بودند از  عیسه سرطان شا )کولون %22 ،(

ه یارا 2نتایج نوع سرطان در دو گروه در جدول  ).%14( هی) و ر20%(

 VTEشده است. بیماران سرطانی مورد مطالعه در دو گروه از لحاظ 

)779/0=P) 339/0)، نوع کانسر=P ،(کیمتاستات ) 000/1بودن=P و (

داري با هم نداشتند. شایعترین ا) اختلاف معنP=601/0محل متاستاز (

) بود و متاستاز به کولون، %6) و استخوان (%32محل متاستاز کبد (

) مشاهده شد. %2بیمار ( یکدر  کدامپوست، ریه، معده و مهره هر 

ه یارا 3 در جدول ماریبراساس مشخصات ب یمبولآترومبو یفراوان

در  PTEو  DVTشود فراوانی شده است. همانطور که مشاهده می

، وجود BMIهاي مختلف، بیماران سرطانی با سنین مختلف، جنسیت

بودن  کیمتاستات) و P=527/0اي، سیگار، نوع سرطان (بیماري زمینه

ماه  ششدر مدت  ).P<05/0داري نداشت (اسرطان اختلاف معن

 یکمبولی مشاهده نشد. آد ترومبوهیچ موردي از عو درمان و پیگیري،

نفر در گروه  یک، کمدچار خونریزي  واروکسابانیر گروه ردنفر 

شد و  (Hemoptysis) يهموپتز زیاد عارضهدچار  نیانوکساپار

). همچنین P<05/0داري بین دو گروه وجود نداشت (ااختلاف معن

 ددلیل تب و نوتروپنی فوت ش) در گروه انوکساپارین به%4یک نفر (

  نداشت. یارتباط نیبود و با مصرف انوکساپار سیکه علت آن سپس

  هایافته
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  مقایسه مشخصات پایه بیماران در دو گروه مورد بررسی: 1 لجدو

  نفر) 25(ریواروکسابان   نفر) 25(انوکساپارین   گروه متغیر
  

P  

  776/0  13)%52(  15)%60(  مرد  جنسیت

  12)%48(  10)%40(  زن

 977/0  80/53±31/12  08/52±86/15    (سال)سن 

  41/7±52/160  62/6±56/161  782/0     (cm) قد

  52/10±44/59  89/9±52/58  645/0    (kg)وزن 

BMI    02/3±95/22  60/3±43/22  421/0 

  095/0  9)%36(  3)%12( دارد ايبیماري زمینه

  16)%64(  22)%88(  ندارد

  6)%24(  2)%8( دیابت

  3)%12(  2)%8(  فشارخون

  2)%8(  0  چربی خون

  1)%4(  0  یدیهیپوتیرو

 000/1  11)%44(  12)%48(  بله  سیگاري

  14)%56(  13)%52(  خیر

  095/0  9)%36(  3)%12(  بله  مصرف دارو

  16)%64(  22)%88(  خیر

  17)%68(  8)%32( ندارد
VTE  DVT  )72%(18  )72%(18  779/0  

PTE  )24%(6  )28%(7  
DVT/PTE  )4%(1  0  

 000/1  17)%68(  8)%32( دارد  متاستاز

  17)%68(  8)%32( ندارد

  در نظر گرفته شد.  P>05/0 يداراها استفاده و سطح معنداده زیآنال يبرا Chi square test ،باشندیم ارمعیانحراف ±نیانگیم ای(درصد) و یصورت فراواناعداد به

  

  
  

در  نیبه اندازه انوکساپار کسابانوارویمطالعه نشان داد ر نیا جینتا

راجعه  VTEو  کیرهماتولوژیغ يهامبتلا به سرطان مارانیدرمان ب

همچون  یعوارضمجدد و  VTEعود  موثر است و دو گروه از لحاظ

در  نداشتند. یتوجهو مرگ تفاوت قابل کم يزی، خونرزیاد يزیخونر

 عود هیچ موردي از ماه پیگیري، ششمطالعه حاضر در طول مدت 

VTE .در یک بیمار از گروه ریواروکسابان خونریزي  مشاهده نشد

مشاهده شد که شدت آن خفیف بود و تنها با ترانسفیوژن خون 

در گروه انوکساپارین  زیادبرطرف گردید. اما یک مورد خونریزي 

 ازی، نMassive يهموپتز لیدلبهبر انتقال خون افزونمشاهده شد که 

به  نینفر در گروه انوکساپار کی نیهمچنشت. به عمل جراحی نیز دا

بود و  سیفوت شد، اگرچه علت تب سپس یتب و نوتروپن لیدل

دو  یاثربخش نکهیا لیدلنداشت. به نیبا مصرف انوکساپار یارتباط

 يتوانند داروهایم مارانیپزشکان و ب رواز اینمشابه بود  باًیدارو تقر

انتخاب کنند که  LMWHرا در مقابل  یکوآگولانت خوراکیآنت

 زیها ن نهیمنجر به کاهش هز ،یقیاز مصرف تزر يریبر جلوگافزون

  گردد.یم

در همین راستا یک متاآنالیز متشکل از دو کارآزمایی، اثربخشی 

کمتر در بیماران درمان شده با  زیادمشابه و میزان بروز خونریزي 

کساپارین و ریواروکسابان در مقایسه با بیماران درمان شده با انو

نتایج این مطالعات، پایه و  16و15.را گزارش کرد Kآنتاگونیست ویتامین 

فراهم آورد.  PTEو  DVTاساس استفاده از ریواروکسابان براي درمان 

هاي کنترل کارآزمایی در یک متاآنالیز بر روي بیماران سرطانی، در

 Edoxabanو   Dabigatran ،Rivaroxaban،Apixabanشده تصادفی با 

   معناداري لافـبود و اخت %2/3 زیادو خونریزي  VTE 9/3%میزان عود 

  بحث
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  مقایسه نوع کانسر در بیماران در دو گروه مورد بررسی: 2 جدول

  نفر) 25(ریواروکسابان   نفر) 25(انوکساپارین   نوع کانسر

 5)%20(  5)%20( کولون

 4)%16(  3)%12( ریه

 4)%16(  7)%28( پستان

 1)%4(  3)%12( پروستات

 0  2)%8( تخمدان

 0  2)%8( معده

 2)%8(  0 مري

 1)%4(  0 پانکراس

 1)%4(  1)%4( لنفوما

 2)%8(  0 رکتوم

 0  1)%4( سرویکس

 1)%4(  0 اندومتر

 1)%4(  0 بیضه

 1)%4(  0 تومورمغزي

 1)%4(  0 وماللتیپل میوم

 1)%4(  0 وسارکومیومیل

 HCC( )4%(1 0(کبد کارسینوماي 

  اند.صورت مجزا بیان شدههکه در دو گروه ب باشندی(درصد) میت فراوانصوراعداد به

  
  انماریاساس مشخصات ببر  یمبولآترومبو یفراوان :3 جدول

  نفر) 1( DVT/PTE  نفر) 13( PTE نفر) DVT )36  گروه  متغیر
  

P  

  154/0  00/60±0/0  54/46±57/12  06/55±22/14    (سال)سن 

BMI    43/3±36/22  97/2±64/23  0/0±22/22  490/0  

  430/0  0  7)%8/53(  21)%3/58(  مرد  جنسیت

  1)%100(  6)%2/46(  15)%7/41(  زن

اي/ مصرف بیماري زمینه

  دارو

  294/0  0  2)%4/15(  10)%8/27(  دارد

  1)%100(  11)6/84(  26)%2/72(  ندارد

  955/0  0  7)%8/53(  16)%4/44(  بله  مصرف سیگار

  1)%100(  6)%2/46(  20)%6/55(  خیر

  280/0  0  3)%1/23(  13)%1/36(  بله  متاستاز

  1)%100(  10)%9/76(  23)%9/63(  خیر

اري بیم ،جنسیت (مرد/زن) ،سن (سال) در نظر گرفته شد. P>05/0 يداراها استفاده و سطح معنداده زیآنال يبرا Chi square test ،باشندیم ارمعیانحراف ±نیانگیم ای(درصد) و یصورت فراواناعداد به

  متاستاز (بلی/خیر). ،(بلی/خیر) مصرف سیگار ،اي (دارد/ندارد)زمینه

  
(سرطانی و  VTEبا میزان مشاهده شده در کل جمعیت بیماران 

اثربخشی و اما در این مطالعه، مقایسه مستقیم  17.غیرسرطانی) نداشت

دو انجام نشد.  VTEایمنی ریواروکسابان در بیماران سرطانی داراي 

 LMWHی و خوراک يهاکوآگولانتیآنتمتاآنالیز دیگر نیز نشان دادند 
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در بیماران سرطانی اثربخشی و ایمنی مشابهی دارند اما این 

چند مطالعه  19و18.گیري براساس مقایسه غیرمستقیم بودنتیجه

کوهورت تک مرکزي بر روي تاثیر ریواروکسابان بر ترومبوز مرتبط با 

هاي اي را نشان دادند اما همگی محدودیتکنندهسرطان نتایج حمایت

یک مطالعه نشان داد  تازگیبه 20-22.توجهی در متودولوژي داشتندقابل

استفاده از ریواروکسابان در بیماران سرطانی با ترومبوز ناشی از کاتتر 

بخش هستند در مجموع این نتایج مقدماتی رضایت 23.باشدموثر می

، Open‐label ،Randomizedیک مطالعه  تازگیبه باشند.اما قطعی نمی

 Noninferiority دوبر روي بیماران سرطانی تشخیص داده شده در 

انجام شد و نتایج مشابه مطالعه حاضر  PTEو یا  DVTسال اخیر با 

از لحاظ  Edoxaban ،و همکاران Raskob در مطالعه 24.گزارش شد

طی یک سال  زیاد یا خونریزي VTEشامل عود  Outcomesمجموع 

قرار نداشت. همچنین  Dalteparinتر از فالوآپ، در مرتبه پایین

کمتر  VTEبیماران گروه ادوکسابان در مقایسه با دالتپارین داراي عود 

 زیادبیشتر بودند. اما شیوع خونریزي شدید  زیادولی میزان خونریزي 

 لعه دیگرنتایج یک مطا 24.(خونریزي کشنده) بین دو گروه مشابه بود

کننده ریواروکسابان یا دالتپارین براي بیمار دریافت 406بر روي 

اندام تحتانی پروگزیمال نشان داد میزان عود  PTEیا  DVTدرمان 

VTE  و گروه  %9/3ماه، در گروه ریواروکسابان  ششدر طی مدت

در گروه ریواروکسابان بیشتر بود  زیادبود، خونریزي  %9/8دالتپارین 

نشان داد این داروهاي  گرید يامطالعهنتایج  25.)%0/3مقابل  در 4/5%(

در پیشگیري از عود  LMWHضدانعقادي خوراکی، حداقل به اندازه 

VTE  دهند. اکثریت را افزایش می زیادموثر هستند اما خطر خونریزي

ان با ها با منشا گوارشی بودند و خطر خونریزي در بیمارخونریزي

در مطالعه ما نیز یک مورد خونریزي  26.تر بودکانسرهاي گوارشی بیش

در مجموع  .وجود داشتدر گروه ریواروکسابان با منشا گوارشی  کم

نتایج این مطالعات نشان دهنده اثربخشی قابل مقایسه ریواروکسابان با 

باشند، اما در هیچیک این مطالعات مقایسه می LMWHداروهاي 

هاي کساپارین در بیماران سرطانبا انومستقیم اثربخشی ریواروکسابان 

تواند علت برخی غیرهماتولوژیک انجام نشده است. این مساله می

ها در نتایج مطالعات مختلف باشد. از دیگر علل تفاوت در تفاوت

تواند به تفاوت در طراحی مطالعه، مشخصات بیماران مورد نتایج می

فالوآپ و  ، داروهاي تجویزي، مدتهاداده يآورروش جمعبررسی، 

مطالعات محدودي به مقایسه  نوع و شدت سرطان اشاره کرد.

 Nicklaus ریواروکسابان با انوکساپارین پرداختند. از جمله در مطالعه

در بیماران سرطانی، میزان خونریزي  VTEمیزان بروز  ،و همکاران

در گروه ریواروکسابان کمتر از انوکساپارین بود اما تفاوت  کمو  زیاد

گیري کردند اري بین دو گروه وجود نداشت و نتیجهمعناد

 يبرا يضدانعقاد قیکه تزر يتواند در مواردیم واروکسابانیر

 نیگزیجا یدرمان نهیگز کیعنوان قبول نباشد، بهقابل VTE تیریمد

اي نشان دادند، میزان و همکاران در مطالعه Signorelli 14.استفاده شود

کننده یکولوژي دریافتنهاي ژبدخیمی در بیماران با زیادخونریزي 

 11.بود )%20در مقابل  %17انوکساپارین ( ریواروکسابان کمتر از

Alzghari  و همکاران با مقایسه هپارین با وزن مولکولی کم

(LMWH) هاي فاکتور و مهارکنندهXa  سرطان فعال  دارايدر بیماران

اول تنها در یک در سه ماه  زیادنشان دادند خونریزي  VTEهمراه با 

ومیر در سه ). نرخ مرگ%2/4بیمار در گروه انوکساپارین مشاهده شد (

در  %0ماه اول در سه گروه ریواروکسابان کمتر از انوکساپارین بود (

دلیل حجم کم نمونه در هیچیک از این مطالعات به 27.)%4/17مقابل 

یمنی گیري قطعی در مورد مقایسه اثربخشی و انتیجه ،مورد بررسی

ات، محققان این مطالعو  ریواروکسابان و انوکساپارین گزارش نشد

دست هید نتایج بیانجام مطالعات کنترل شده تصادفی بیشتر براي تا

و همکاران با آنالیز دو ترایال کنترل  Prins آمده را ضروري دانستند.

نشان دادند  VTEشده تصادفی در بیماران داراي سرطان فعال و 

عودکننده اثربخشی مشابهی با  VTEان در پیشگیري از ریواروکساب

درمان استاندارد (انوکساپارین و وارفارین) دارد و باعث کاهش تعداد 

در  %2شود (در مقایسه با درمان استاندارد می زیادحوادث خونریزي 

مشاهده  کمها در میزان خونریزي هیچ تفاوتی بین گروه ،)%5مقابل 

و همکارانش با بررسی اثربخشی  Xingیگر، در یک مطالعه د 28.نشد

ها از جمله endpointنشان دادند تمام VTEدرمان بیماران سرطانی با 

و مورتالیتی در گروه ریواروکسابان  زیاد، بروز خونریزي VTEعود 

دلیل محدودیت کمتر از گروه انوکساپارین بود، اگرچه این تفاوت به

هاي مطالعه ر نبود. این نتایج با یافتهداااندازه نمونه، از لحاظ آماري معن

در آخر باید اشاره کرد مطالعات گذشته تمام  1.حاضر مطابقت دارند

بیماران سرطانی هماتولوژیک و غیرهماتولوژیک را روي هم بررسی 

گیري جداگانه براي این بیماران انجام اند و هیچ مقایسه و نتیجهکرده

نی بیماران سرطا نشده است، اما در مطالعه حاضر تنها

ها تواند علت برخی تفاوتکه می وارد مطالعه شدند اتولوژیکغیرهم
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در نتایج باشد. از دیگر علل اختلاف در نتایج حجم نمونه و 

 نیبه هر حال در ا باشد.هاي مورد بررسی میمشخصات نمونه

ی با سرطان مارانیبدر درمان  واروکسابانیر میکنیم يریگجهیمرحله، نت

VTE لیدلوجود به نیبا ا. باشدیموثر م نیحداقل به اندازه انوکساپار 

از  یخوراک دیجد يداروها سهیمقا نهیمطالعات موجود در زم نکهیا

عنوان درمان استاندارد در به LMWH يبا داروها واروکسابانیجمله ر

انجام  رواز اینباشند، یمحدود م اریبس VTEبا  یسرطان مارانیب

هاي آینده همچنین داده باشد.یم يضرور نهیزم نیدر ا شتریمطالعات ب

تري را فراهم آورند. این توانند نتایج قويتر میبا فالوآپ طولانی

مطالعه  نیدر ا نکهیمواجه بود از جمله ا زین ییهاتیبا محدودمطالعه 

شد و اثرات استفاده  ی) بررسيریگیماه پ ششمدت (فقط اثرات کوتاه

 گرینشد. از د یمدت بررسیشده در طولان بیان داروهاي از

 یکم نمونه مورد بررس نسبتاً توان به تعدادیمطالعه م يهاتیمحدود

و  شتریبا حجم نمونه ب شتریدر هر گروه اشاره کرد. با انجام مطالعات ب

 .افتیدست  يبهتر جیتوان به نتایم يصورت چندمرکزبه

توانند بر نتایج ختلف میهاي مختلف با درجات مبراین، سرطانافزون

دست آمده در این مطالعه تاثیر داشته باشند. تعداد کم نمونه و هب

ها را انجام ها باعث شد نتوانیم آنالیز بین زیرگروهبرخی انواع سرطان

حجم نمونه بیشتر و با طراحی انجام مطالعاتی با  رواز ایندهیم. 

شود پیشنهاد می همچنین باشد.تر در این زمینه ضروري میدقیق

و نیز در  VTEبررسی اثر بخشی ریواروکسابان در بیماران سرطانی با 

تر طور مجزا و در مدت زمان طولانیهاي مختلف بهبیماران با سرطان

نتایج مطالعه حاضر نشان داد ریواروکسابان حداقل به  بررسی شود.

با  مارانیبدر VTEدر درمان ) LWMHاندازه انوکساپارین (داروي 

 واروکسابانیر نیاست. بنابرا منیموثر و ا کیرهماتولوژیغ يهاسرطان

از لحاظ  ،باشدیم VTEو  سرطانبا  مارانیب يموثر برا يدارو کی

عنوان دارویی به تواندمی ،باشدیتر ممقرون به صرفه زین ياقتصاد

 کاربه VTEبا  کیرهماتولوژیغارزان و ایمن براي بیماران سرطانی 

ویژه گزینه انتخابی دیگري براي بیمارانی که قادر به تزریق هرود و ب

  آورد. نیستند فراهم می

این مقاله حاصل از طرح تحقیقاتی تحت عنوان : سپاسگزاري

 سمیمبولآاز ترومبو يریدر جلوگ نیو انوکساپار واروکسابانیر سهیمقا"

 "کیرهماتولوژیغ يمبتلا به کنسرها مارانیدر ب یاهرگیعود کننده س

به  1398مصوب دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز در سال 

باشد که با حمایت دانشگاه علوم پزشکی جندي می APRD-9810کد 

  شاپور اهواز اجرا شده است.

  

  

1. Xing J, Yin X, Chen D. Rivaroxaban versus enoxaparin for the 
prevention of recurrent venous thromboembolism in patients with 
cancer: A meta-analysis. Medicine 2018;97(31). 

2. Franchini M, Bonfanti C, Lippi G. Cancer-associated thrombosis: 
investigating the role of new oral anticoagulants. Thromb Res 
2015;135(5):777-81. 

3. Short NJ, Connors JM. New oral anticoagulants and the cancer 
patient. The Oncologist 2014;19(1):82-93. 

4. Abdol Razak NB, Jones G, Bhandari M, Berndt MC, Metharom P. 
Cancer-associated thrombosis: an overview of mechanisms, risk 
factors, and treatment. Cancers 2018;10(10):380. 

5. Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, Prandoni P, Bounameaux H, 
Goldhaber SZ, et al. Antithrombotic therapy for VTE disease: 
antithrombotic therapy and prevention of thrombosis: American 
College of Chest Physicians evidence-based clinical practice 
guidelines. Chest 2012;141(2):e419S-e96S. 

6. Trujillo-Santos J, Nieto JA, Ruíz-Gamietea Á, López-Jiménez L, 
García-Bragado F, Quintavalla R, et al. Bleeding complications 
associated with anticoagulant therapy in patients with cancer. 
Thrombo Res 2010;125:S58-S61. 

7. Prandoni P, Lensing AW, Piccioli A, Bernardi E, Simioni P, 
Girolami B, et al. Recurrent venous thromboembolism and 
bleeding complications during anticoagulant treatment in patients 
with cancer and venous thrombosis. Blood J Am Soc Hematol 
2002;100(10):3484-8. 

8. Lyman GH, Bohlke K, Khorana AA, Kuderer NM, Lee AY, 
Arcelus JI, et al. American Society of Clinical Oncology. Venous 

thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with 
cancer: american society of clinical oncology clinical practice 
guideline update 2014. J Clin Oncol 2015;33(6):654-6.  

9. Streiff MB, Holmstrom B, Ashrani A, Bockenstedt PL, Chesney C, 
Eby C, et al. Cancer-associated venous thromboembolic disease, 
version 1.2015. J Nat Compr Canc Netw 2015;13(9):1079-95. 

10. Bott-Kitslaar DM, Saadiq RA, McBane RD, Loprinzi CL, Ashrani 
AA, Ransone TR, et al. Efficacy and Safety of Rivaroxaban in 
Patients with Venous Thromboembolism and Active Malignancy: 
A Single-Center Registry. Am J Med 2016;129(6):615-9.  

11. Signorelli JR, Gandhi AS. Evaluation of rivaroxaban use in 
patients with gynecologic malignancies at an academic medical 
center: A pilot study. J Oncol Pharm Pract 2019;25(2):362-8.  

12. EINSTEIN Investigators, Bauersachs R, Berkowitz SD, Brenner B, 
Buller HR, Decousus H, et al. Oral rivaroxaban for symptomatic 
venous thromboembolism. N Engl J Med 2010;363(26):2499-510. 

13. EINSTEIN–PE Investigators, Büller HR, Prins MH, Lensin AW, 
Decousus H, Jacobson BF, et al. Oral rivaroxaban for the treatment 
of symptomatic pulmonary embolism. N Engl J Med 
2012;366(14):1287-97.  

14. Nicklaus MD, Ludwig SL, Kettle JK. Recurrence of malignancy-
associated venous thromboembolism among patients treated with 
rivaroxaban compared to enoxaparin. J Oncol Pharm Pract 
2018;24(3):185-9.  

15. Prins MH, Lensing AW. Derivation of the non-inferiority margin 
for the evaluation of direct oral anticoagulants in the treatment of 
venous thromboembolism. Thromb J 2013;11(1):13.   

References

 

  
Borsi S.H., et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

16
 ]

 

                               7 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-11269-en.html


  
288        

 

 
  289تا  281 ،4، شماره 79، دوره 1400 تیری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

16. Prins MH, Lensing AW, Bauersachs R, van Bellen B, 
Bounameaux H, Brighton TA, et al. Oral rivaroxaban versus 
standard therapy for the treatment of symptomatic venous 
thromboembolism: a pooled analysis of the EINSTEIN-DVT and 
PE randomized studies. Thromb J 2013;11(1):21. 

17. Vedovati MC, Germini F, Agnelli G, Becattini C. Direct oral 
anticoagulants in patients with VTE and cancer: a systematic 
review and meta-analysis. Chest 2015;147(2):475-83. 

18. Posch F, Königsbrügge O, Zielinski C, Pabinger I, Ay C. 
Treatment of venous thromboembolism in patients with cancer: A 
network meta-analysis comparing efficacy and safety of 
anticoagulants. Thromb Res 2015;136(3):582-9.  

19. Carrier M, Cameron C, Delluc A, Castellucci L, Khorana AA, Lee 
AY. Efficacy and safety of anticoagulant therapy for the treatment 
of acute cancer-associated thrombosis: a systematic review and 
meta-analysis. Thromb Res 2014;134(6):1214-9.  

20. Mantha S, Laube E, Miao Y, Sarasohn DM, Parameswaran R, 
Stefanik S, et al. Safe and effective use of rivaroxaban for 
treatment of cancer-associated venous thromboembolic disease: a 
prospective cohort study. J Thromb Thrombolysis 2017;43(2):166-
71. 

21. Theberge I, Bowdridge J, Forgie MA, Carrier M, Louzada M, 
Siquiera L, et al. Rivaroxaban shows promise as effective therapy 
for cancer patients with venous thromboembolic disease. Thromb 
Res 2017;152:4-6.  

22. Pignataro BS, Nishinari K, Cavalcante RN, Centofanti G, Yazbek 
G, Krutman M, et al. Oral Rivaroxaban for the Treatment of 
Symptomatic Venous Thromboembolism in 400 Patients With 

Active Cancer: A Single-Center Experience. Clin Appl Thromb 
Hemost 2017;23(7):883-7.  

23. Davies GA, Lazo-Langner A, Gandara E, Rodger M, Tagalakis V, 
Louzada M, et al. A prospective study of Rivaroxaban for central 
venous catheter associated upper extremity deep vein thrombosis 
in cancer patients (Catheter 2). Thromb Res 2018;162:88-92.  

24. Raskob GE, Van Es N, Verhamme P, Carrier M, Di Nisio M, 
Garcia D, et al. Hokusai VTE Cancer Investigators. Edoxaban for 
the Treatment of Cancer-Associated Venous Thromboembolism. N 
Engl J Med 2018;378(7):615-24.  

25. Young A, Phillips J, Hancocks H, Hill C, Joshi N, Marshall A, et 
al. OC-11-Anticoagulation therapy in selected cancer patients at 
risk of recurrence of venous thromboembolism. Thromb Res 
2016;140:S172-S3. 

26. Li A, Garcia DA, Lyman GH, Carrier M. Direct oral anticoagulant 
(DOAC) versus low-molecular-weight heparin (LMWH) for 
treatment of cancer associated thrombosis (CAT): A systematic 
review and meta-analysis. Thromb Res 2019;173:158-63. 

27. Alzghari SK, Seago SE, Garza JE, Hashimie YF, Baty KA, Evans 
MF, et al. Retrospective comparison of low molecular weight 
heparin vs. warfarin vs. oral Xa inhibitors for the prevention of 
recurrent venous thromboembolism in oncology patients: The Re-
CLOT study. J Oncol Pharm Pract 2018;24(7):494-500. 

28. Prins MH, Lensing AW, Brighton TA, Lyons RM, Rehm J, 
Trajanovic M, et al. Oral rivaroxaban versus enoxaparin with 
vitamin K antagonist for the treatment of symptomatic venous 
thromboembolism in patients with cancer (EINSTEIN-DVT and 
EINSTEIN-PE): a pooled subgroup analysis of two randomised 
controlled trials. Lancet Haematol 2014;1(1):e37-46. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  
Rivaroxaban versus enoxapain in patients with nonhematologic cancer  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

16
 ]

 

                               8 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-11269-en.html


  

                            289 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2021 July;79(4):281-9 

 

 
Rivaroxaban versus enoxaparin for treatment of patients with 

nonhematologic cancer with venous thromboembolism a randomized 

clinial trial 
 
 

 

 
Seyed Hamid Borsi M.D.1 
Hanieh Raji M.D.1 
Mehrdad Dargahi Malamir 
M.D.1 
Forogh Nokhostin M.D.2 
Afrooz Kargaran M.D.2* 
 
1- Department of Internal Medicine, 
Air Pollution and Respiratory 
Diseases Research Center, School 
of Medicine, Ahvaz Jundishapur 
University of Medical Sciences, 
Ahvaz, Iran. 
2- Department of Internal Medicine, 
School of Medicine, Ahvaz 
Jundishapur University of Medical 
Sciences, Ahvaz, Iran. 
 
  
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
*
Corresponding author: Department of 

Internal Medicine, School of Medicine, 
Ahvaz Jundishapur University of 
Medical Sciences, Ahvaz, Iran. 
Tel: +98-61-33223380 
E-mail: drkargaran@yahoo.com 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Low-Molecular-Weight Heparin (LMWH) is recommended as the first-

line treatment in patients with active cancer and venous thromboembolism (VTE), but 

many patients prefer to take oral anticoagulants and non-injectable forms with more 

reasonable price. Venous thromboembolism is a very common comorbidity in patients 

with cancer. Therefore, the aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of 

the rivaroxaban compared with enoxaparin in patients with cancer and VTE. 

Methods: This randomized clinical trial was conducted on 50 patients with non-

hematologic cancer and deep vein thrombosis (DVP) or pulmonary thromboembolism 

(PTE) enrolled into Imam Khomeini hospital, from November 2019 to March 2020 in 

Ahvaz. The participants randomly assigned in two treatment groups (25 patients in each 

group) of rivaroxaban (15 mg every 12 hours for the first three weeks and then orally at 

20 mg daily) or enoxaparin (1 mg/kg by subcutaneous injection every 12 hours) and 

followed for 6 months to evaluate the efficacy, complications and safety (incidence of 

recurrent VTE, major bleeding and deaths) of these therapies in Ahvaz. 

Results: The three most common cancer diagnoses were breast (n=11, 22%), colon 

(n=10, 20%), and lung (n=7, 14%). Major bleeding at 6 months was only seen in one 

patient (4%) in the enoxaparin group and did not occur in the rivaroxaban group 

(P>0.05). Minor bleeding occurred in 1 patient (4%) in the rivaroxaban group and did 

not occur in the enoxaparin group (P>0.05). One patient in the enoxaparin group died 

because of fever and neutropenia. The prevalence of DVT and PTE in cancer patients 

was not significantly different based on patient age (P=0.154), gender (P=0.430), BMI 

(P=0.490), underlying disease (P=0.294), smoking (P=0.955), type of cancer (P=0.527), 

and metastatic cancer (P=0.280). 

Conclusion: The results of this study suggest that the efficacy of rivaroxaban is not less 

than that of enoxaparin and therefore can be a potential option for patients with non-

hematologic cancer and VTE. However, further randomized, controlled trials are 

needed to confirm these results. 
 

Keywords: enoxaparin, pulmonary thromboembolism, rivaroxaban, venous 

thromboembolism. 
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