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Abstract 

Background: Most of the current regimens in the treatment of multiple myeloma include 
thalidomide. Thalidomide is a modulator of the immune system and according to several studies, 
its main complication is thromboembolism. The aim of this study is to compare the 
thromboemboli prophylactic effect of aspirin and low dose warfarin in standard risk multiple 
myeloma patients that treated with regimens containing thalidomide. 

Materials and Methods: In this double- blind clinical trial study, sixty-six patients with 
multiple myeloma under treatment with thalidomide-containing regimens with standard risk for 
thromboembolism who were admitted to Khansari hospital, entered the study according to 
inclusion and exclusion criteria. The incidence of thromboembolism in these patients was 
evaluated. 

Results: Five patients in the warfarin group and 2 patients in the aspirin group had 
thromboemboli. Chi square analyses showed no significant difference between groups (p=0.635). 

Conclusion: The results showed that both drugs are effective in preventing 
thromboembolism and can be used as a prophylactic treatment. 

Keywords: Aspirin, Multiple myeloma, Thromboemboli, Warfarin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Corresponding Author: 
Address: Ayatollah Khansari Education and Treatment Center, School of Medicine, Arak University of Medical 
Sciences, Arak, Iran 
Email: anoush_aa@yahoo.com 

22  

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
m

uj
.a

ra
km

u.
ac

.ir
 a

t 1
0:

01
 +

04
30

 o
n 

T
ue

sd
ay

 M
ay

 3
0t

h 
20

17
Archive of SID

www.SID.ir

http://amuj.arakmu.ac.ir/article-1-4957-fa.html


 

٢٣ 

  مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك      مقاله پژوهشی                                                                                                                 
  22-32، 1396)، اردیبهشت 119(شماره پیاپی  2، شماره 20سال                                                                                                                       

 

گیري از ترومبوآمبولی در  مقایسه اثر آسپرین و دوز پایین وارفارین در پیش
هاي حاوي  بیماران با ریسک متوسط مبتلا به مولتیپل میلوما، تحت درمان رژیم

  تالیدوماید
  

   2رضا آقابزرگی ،*2، علی آرش انوشیروانی1خواهیسید امیر داد
  

  االله خوانساري، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران تمرکز آموزشی درمانی آی.دکترا، متخصص داخلی، 1
وم پزشکی اراك، اراك، .استادیار، فوق تخصص خون و سرطان، مرکز آموزشی درمانی آیت االله خوانساري ، دانشکده پزشکی، دانشگاه عل2

  ایران
  

 17/12/95تاریخ پذیرش:  7/12/95تاریخ دریافت: 
  

  چکیده
هاي حاوي تالیدوماید است. تالیدوماید داروي تعدیل کننده  رژیم غالب کنونی در درمان مولتیپل میلوما رژیم زمینه و هدف:

مقایسه اثر  ،ولی بوده است. هدف از مطالعه حاضرترومبوآمب ،هاي متعدد سیستم ایمنی است که عارضه اصلی آن طبق بررسی
به مولتیپل میلوما است که تحت  ابتلاگیري از ترومبوآمبولی در بیماران با ریسک متوسط  آسپرین و دوز پایین وارفارین در پیش

  هاي حاوي تالیدوماید هستند. درمان رژیم
هاي  تحت درمان با رژیمو  بیمار مبتلا به مالتیپل میلوما 66عداد ت ،در این مطالعه کار آزمایی بالینی دوسوکور ها: مواد و روش

نامه کتبی و  پس از اخذ رضایت ،حاوي تالیدومید با ریسک استاندارد ترومبوآمبولی که در بیمارستان خوانساري بستري بودند
 ورد ارزیابی قرار گرفت. هاي ورود و خروج وارد مطالعه شدند. فراوانی بروز ترومبوآمبولی در این بیماران م معیار

مجذور کاي نشان داد که  هاي تحلیلبیمار در گروه آسپرین دچار ترومبوآمبولی شدند.  2بیمار در گروه وارفارین و  5 ها: یافته
  ). =635/0pداري بین دو گروه وجود ندارد( اختلاف معنی

توانند به عنوان  ز بروز ترومبوآمبولی موثر بوده و مینتایج مطالعه حاضر نشان داد که هر دو دارو در جلوگیري ا گیري: نتیجه
  .گیرنددرمان پروفیلاکتیک مورد استفاده قرار 

  آسپرین، مالتیپل میلوما، ترومبو آمبولی، وارفارین  واژگان کلیدي:
 
 
 
 
 
 
 

  االله خوانساريایران، اراك، دانشگاه علوم پزشکی اراك، دانشکده پزشکی، مرکز آموزشی درمانی آیت  *نویسنده مسئول:
Email: anoush_aa@yahoo.com 
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  مقدمه
مولتیپل میلوما یک بد خیمی با درگیري پلاسما 

 ي هفتم به بعد) تر در افراد مسن(دهه باشد که بیش ها می سل
ترین تظاهر این بیماري درد استخوانی و  شود. شایع ایجاد می
هاي مکرر به علت ضعف  هاي پاتولوژیک و عفونت شکستگی

هاي متعدد مانند کلیه (به  باشد. این بیماري سیستم ی میایمن
  کند. صورت نارسایی کلیه) را درگیر می

ریسک ترومبوز در بیماران مبتلا به بدخیمی از جمله 
که در مولتیپل  مولتیپل میلوما افزایش یافته است، علاوه بر این

میلوما اختلال فاکتورهاي انعقادي نیز وجود دارد که باز 
  یابد.  رومبوز افزایش میریسک ت

هاي حاوي  رژیم غالب کنونی در درمان مولتیپل میلوما رژیم
تالیدوماید است. تالیدوماید داروي تعدیل کننده سیستم ایمنی 

هاي متعدد  است که عارضه اصلی آن طبق بررسی
  ترومبوآمبولی بوده است.

باشد که انتقال آن  ترومبوز، ایجاد لخته در عروق می
هاي حیاتی دیگر مانند ریه را آمبولی می گویند. با  به ارگان

هاي حاوي تالیدوماید ریسک  که در رژیم توجه به این
ي  افزایش میابد و علت عمده درصد 25تا  20ترومبوآمبولی 

مرگ و میر در این بیماران حوادث ترومبوآمبولیک است، 
باشد. در حال حاضر در بیماران مولتیپل  گیري ضروري می پیش

یلوما تحت درمان با رژیم تالیدوماید داراي ریسک استاندارد م
شود  به عنوان پروفیلاکسی ترومبوآمبولی از آسپرین استفاده می

 باشد. می درصد 8که ریسک ترومبوز در این بیماران نزدیک 

گیري از ایجاد ترومبوز در مطالعات  جهت پیش
د. با شو مختلف از آسپرین، وارفارین و هپارین استفاده می

که آسپرین و وارفارین به صورت خوراکی  توجه به این
شوند نسبت به هپارین تزریقی در بیماران با ریسک  مصرف می

متوسط برتري دارند. از طرف دیگر قیمت هپارین با وزن 
مولکولی پایین (انوکساپارین) به مراتب بالاتر از آسپرین و 

یسک بالا به قصد باشد. وارفارین در بیماران با ر وارفارین می

اما در  شود، تجویز می 3و 2وحفظ آن بین  INRمختل کردن 
گرم) تجویز  میلی 25/1مطالعه جاري وارفارین با دوز پایین(

تر  ریزي کم کند و ریسک خون را مختل نمی INRشود که می
  است.

نکته مهم دیگر در بررسی اثر وارفارین وجود 
است.  INRدن فاکتورهاي مختلف موثر بر میزان مختل ش

تر  رژیم غذایی، داروهاي همراه ومهم میزان متابولیسم کبدي،
باشد. تاثیر وارفارین در نژادهاي مختلف  از همه نژاد می

باشد. در صورت وجود متغیرهاي فوق وارفارین  متفاوت می
کند. یکی از نکات مثبت  را مختل می INRحتی با دوز پایین 

باشد که  رین در نژاد ایرانی میمطالعه موجود بررسی تاثیر وارفا
  تاکنون انجام نشده است.

این مطالعه با هدف کاهش خطر ترومبوز با اضافه 
ي آن  گرم) و مقایسه میلی 25/1کردن وارفارین با دوز پایین(

  با اثر آسپرین در بیماران طراحی گردید.
  

 ها مواد و روش
این مطالعه یک  :نوع مطالعه و جامعه مورد آزمون

ه کار آزمایی بالینی است که در آن کلیه بیماران مبتلا به مطالع
هاي حاوي تالیدوماید با  مولتیپل میلوما تحت درمان با رژیم

ریسک استاندارد ترومبوآمبولی که در بیمارستان خوانساري 
بستري هستند پس از اخذ رضایت نامه کتبی و معیارهاي ورود 

 و خروج وارد مطالعه شدند.

حداقل نمونه مورد  :وش نمونه گیريحجم نمونه و ر
باشد که با  نفر می 66نفر و در مجموع  33نیازدر هر گروه 

توجه به فرمول مقایسه میانگین در دو گروه محاسبه گردیده 
 است.

  
 روش کار

ابتدا کلیه بیماران مبتلا به مولتیپل میلوما تحت درمان با 
مبوآمبولی هاي حاوي تالیدوماید با ریسک استاندارد ترو رژیم
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که در بیمارستان خوانساري بستري بودند به صورت تصادفی به 
دو گروه مساوي تقسیم شده و یک گروه تحت درمان با 

گرم و گروه دیگر تحت درمان با  میلی 80آسپرین با دوز 
 2) قرار گرفتند. این 6-4گرم ( میلی 25/1وارفارین با دوز 

وقوع ترومبوآمبولی ماه پیگیري شده و از نظر  6گروه به مدت 
هاي موجود بررسی شدند. در نهایت میزان وقوع  طبق پروتکل

 ترومبوآمبولی در دو گروه مقایسه شدند.

همسان سازي دو گروه از نظر سن و جنس و ریسک 
فاکتورها انجام گرفت و کور سازي مطالعه نیز در حد امکان 

 بین بیماران و محقق و آزمایشگاه اعمال گردید.

اندارد شامل بیمارانی بود که یک یا کمتر ریسک ریسک است
 BMI>30) 1فاکتور ترومبوآمبولی را داشته باشند که شامل: 

)بی 5) سابقه ي ترومبوآمبولی 4)بیماري مزمن کلیه 3) دیابت 2
)مصرف اریتروپویتین 8)بیماري قلبی 7)عفونت حاد 6حرکتی 

 بود.    )کاتتر ورید مرکزي یا پیس میکر10)ترومبوفیلی ارثی 9

بیماران با ریسک استاندارد وارد مطالعه شده و 
بیماران با ریسک بالا به علت لزوم درمان با دوز درمانی 

 1)یا انوکساپارین (با دوز 3تا  INR 2وارفارین (با هدف 
گرم به ازاي هر کیلوگرم دو بار در روز) از مطالعه خارج  میلی

 شدند.

ریدي اندام تحتانی ترومبوآمبولی یا به صورت ترومبوز و
)DVT) یا آمبولی ریه (PTE.تحت بررسی قرار گرفت ( 

ابتدا بیماران قبل از شروع درمان تحت معاینات دقیق قرار 
گردید و در  گرفته و اختلاف سایز دو اندام مشخص می

صورت شک بالینی، دي دایمر چک شده و در صورت مثبت 
براي تشخیص  شد که بودن، سونوداپلر اندام مشکوك انجام می

DVT ماهه درمان  6باشد. بیماران در طول دوره  تشخیصی می
اي قرار گرفته و در  هر یک ماه یک بار تحت معاینات دوره

صورت شک بالینی، دي دایمر چک شده و در صورت مثبت 
 گردید. بودن سونوداپلر اندام انجام می

شد،  با سونوداپلر تایید می DVTدر هر بیماري که 
ه خارج گردیده و در پایان مطالعه جزو بیماران تحت از مطالع

گردید که دچار واقعه  درمان پروفیلاکسی محسوب می
اند. این بیماران تحت درمان با دوز  ترومبوآمبولیک شده

) یا انوکساپارین 3تا  2بین  INRدرمانی وارفارین(با هدف 
 گرم) قرار گرفتند.  گرم به ازاي هر کیلو میلی 1(با دوز 

صورت وجود شک بالینی به آمبولی ریه، طبق معیارهاي  در
شد. به این صورت که در  هاي تشخیصی انجام می ولز بررسی

صورت شک بالینی، دي دایمر چک شده ودر صورت مثبت 
بودن بررسی هاي تشخیصی مانند سی تی آنژیوگرافی ریه و در 
صورت وجود کنترااندیکاسیون یا در دسترس نبودن، اسکن 

گردید (طبق  ژن ریه یا اکوکاردیوگرافی انجام میپرفیو
 الگوریتم تشخیصی در رفرنس هاریسون).

گردید  هر بیماري که تشخیص آمبولی ریه براي وي تایید می
شد ودر پایان  از مطالعه خارج می DVTنیز مانند بیماران دچار 

مطالعه جزو بیماران تحت درمان پروفیلاکسی محسوب 
اند. این بیماران  قعه ترومبوآمبولیک شدهگردید که دچار وا می

 2بین  INRنیز تحت درمان با دوز درمانی وارفارین(با هدف 
گرم)  گرم به ازاي هر کیلو میلی 1) یا انوکساپارین (با دوز 3تا 

 قرار گرفتند.

در پایان میزان وقوع ترومبوآمبولی در دو گروه 
م مقایسه مصرف کننده آسپرین و وارفارین تعیین شده و با ه

 دار بودن اختلاف دو گروه مشخص شد. شده و معنی

معیارهاي ورود به مطالعه: بیماران مبتلا به مالتیپل 
میلوما، کاندید درمان با تالیدوماید، رضایت مبنی بر ورود به 

  مطالعه
انصراف بیمار، حساسیت به  معیارهاي خروج به مطالعه:

مل خطر داروهاي مورد مطالعه، داشتن بیش از دو عا
 ترومبوآمبولی

پس از تکمیل : ها روش تجزیه و تحلیل داده
ها کد بندي و در  نامه ها توسط کارشناس، پرسش نامه پرسش
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وارد و آمار توصیفی شامل   spss.16نرم افزار آماري 
شاخص هاي مرکزي (میانگین، میانه و...)و پراکندگی(انحراف 

یم گردید. در آمار معیار، دامنه و...) و جداول و نمودارها ترس
و ارتباط بین متغیرهاي کیفی  ANOVAتحلیلی از آزمونهاي 

 5دو استفاده شد. مقدار خطاي نوع اول  -از آزمون کاي
 درصد در نظر گرفته شد.

 :ها ابزار جمع آوري اطلاعات و مشخصات آن
نامه اطلاعات دموگرافیک و تخصصی که توسط  پرسش

 رزیدنت تکمیل گردید.

 :ها فی و سیستماتیک و روش حل آنخطاهاي تصاد
شامل خطاي بریکسون، خطاي داوطلب، خطاي پیگیري بودند. 
جهت رفع خطاها از مطالعه سه سوکور استفاده و سعی شد 

 ها را از نظر متغیر مخدوش کننده همسان گردد. گروه

  : ملاحظات اخلاقی

با توجه به افزایش ریسک ترومبوز در بیماران با ریسک بالا 
ارانی که دو ریسک فاکتور یا بیشتر از ریسک فاکتورهاي (بیم

ذکر شده را داشته باشند) که بایستی تحت درمان با دوز 
) و یا انوکساپارین قرار 3تا  INR 2درمانی وارفارین (با هدف 

 اند. گیرند این بیماران از مطالعه خارج شده
 

 ها یافته
ما مورد بیمار مبتلا به مالتیپل میلو 66در این مطالعه 

) و درصد 6/63مرد ( 21ارزیابی قرار گرفتند. در گروه آسپرین 
 5/51مرد ( 17) و در گروه وارفارین درصد 4/36زن ( 12

) وجود داشتند. آنالیز مجذور درصد 5/48زن ( 16) و درصد
داري بین بین جنسیت دو گروه  کاي نشان داد که اختلاف معنی

 ). 1) (نمودار p=728/0وجود ندارد (

 
 . تفکیک جنسیتی دو گروه1نمودار 
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سال  6/55±7/11میانگین سنی بیماران در گروه آسپرین برابر 
 سال بود. آنالیز یک 3/62±7/11و در گروه وارفارین برابر 

ها نشان داد که اختلاف سنی دو گروه از لحاظ  طرفه داده
 ).2) (نمودار p=129/0دار نیست ( آماري معنی

 
 گروه دو یسن نیانگیم .2 نمودار

 
 

ریسک فاکتورهاي ترومبوآمبولی نیز در بیماران مورد ارزیابی 
کدام از بیماران دو گروه شاخص توده بدنی  قرار گرفت. هیچ

، سابقه ترومبو آمبولی، بی حرکتی، عفونت حاد، 30بالاتر از 
مصرف اریتروپوئتین و ترومبوفیلی ارثی نداشتند و بنابراین 

ن دو گروه از نظر این عوامل وجود اختلافی بی
) در گروه وارفارین و درصد 1/6). دو بیمار(p=000/1نداشت(

) در گروه آسپرین مبتلا به دیابت درصد 3یک بیمار(

) در گروه وارفارین درصد 1/15بیمار(). p=0.600)(5(بودند
) در گروه آسپرین مبتلا به نارسایی درصد 1/6و دو بیمار(

و اختلاف معنی داري بین دو گروه وجود مزمن کلیوي بودند 
) در گروه وارفارین درصد  1/9). سه بیمار (p=259/0نداشت (

) در گروه آسپرین بیماري قلبی داشتند. درصد 3و یک بیمار (
داري بین دو  آنالیز مجذور کاي نشان داد که اختلاف معنی

 ).  3) (نمودار p=506/0گروه وجود ندارد (
 

  یآمبول ترومبو خطر عوامل ینفراوا. 3 نمودار
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ترین و آخرین فاکتوري که در بیماران این  مهم
مطالعه مورد ارزیابی قرار گرفت میزان بروز ترومبوآمبولی بود. 

بیمار در گروه  2بیمار در گروه وارفارین و  5بر این اساس 

آسپرین دچار ترومبوآمبولی شدند. آنالیز مجذور کاي نشان 
داري بین دو گروه وجود ندارد  عنیداد که اختلاف م

)635/0=p 4) (نمودار .( 
 

 گروه دو در یآمبول ترومبو یفراوان. 4 نمودار

 
 

  . توزیع فراوانی توام گروه درمانی و جنست بر حسب تعداد و درصد1جدول 
  جنسیت  

  زن  مرد

  12%) 4/36(  21%) 6/63(  آسپرین

  17%) 5/51(  16%) 5/48(  وارفارین

P 728/0  

 

  . توزیع فراوانی توام گروه درمانی و ترومبوامبولی بر حسب تعداد و درصد2جدول 

   بدون ترومبوآمبولی با ترومبوآمبولی

 آسپرین %31) 94( %2) 6(

 وارفارین %30) 9/84( %5) 1/15(

635/0 p 
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  د. توزیع فراوانی توام گروه درمانی و نتایج ترومبوامبولی بر حسب تعداد و درص3جدول 
 وارفارین آسپرین 

  وجود ترومبوامبولی                     

 جنسیت

 با ترومبوامبولی بدون ترومبوامبولی با ترومبوامبولی بدون ترومبوامبولی

19%)3/61( مرد  )100(%2  )3/39(%11  )100(%5  

12%)7/38( زن  )0(%0  )7/60(%17  )0(%0  
 

 بحث
بیمارانی  از درصد 6نتایج مطالعه حاضر نشان داد که 

از بیماران گروه وارفارین دچار  درصد 15گروه آسپرین و 
 عارضه ترومبوآمبولی شدند.  

به عنوان  1950تالیدوماید براي اولین بار در سال 
به دلیل  1961یک داروي سداتیو معرفی گردید اما در سال 

). در طی 9آوري گردید( اثبات تراتوژن بودن آن از بازار جمع
اثبات شده است که تالیدوماید داراي نقشی قابل سال اخیر  15

توجه در درمان میلوما است و این دارو اکنون به وسیله بسیاري 
از پزشکان به عنوان جزئی از درمان اولیه این بیماري تجویز 

گردد. فعالیت این دارو در درمان بسیاري دیگر از  می
). 10هاي نئوپلاستیک مشخص گردیده است( بیماري

اي از سدیشن، نوروپاتی، راش و  یتی تالیدوماید گسترهتوکسیس
) را شامل DVTافزایش ریسک ترومبوز ورید عمقی (

، بسیاري از محققین DVTشود. به دلیل فراوانی موارد  می
استفاده از درمان پروفیلاکتیک ضد انعقاد را توصیه 

)، اما هنوز اجماع کلی در مورد نوع رژیم مورد 9اند( نموده
 و دوز آن وجود ندارد.  استفاده

و همکارانش که به مقایسه آسپرین،  Palumboدر مطالعه 
وارفارین و انوکساپارین در جلوگیري از ترومبوآمبولی در 
بیماران مبتلا به مالتیپل میلوما تحت درمان با تالیدوماید 
پرداختند مشخص گردید که آسپرین و وارفارین در مقایسه با 

ربخشی برابري در کاهش حوادث شدید انوکساپارین داراي اث
ترومبوآمبولیک، حوادث قلبی عروقی حاد و مرگ ناگهانی 

). نتایج این مطالعه همسو با نتایج این مطالعه 4شوند( می
 باشد. می

بیمار مولتیپل میلوما داراي سطح  667در بررسی 
بالا) در مورد ریسک  هاي مختلف(پایین.استاندارد و ریسک

سپرین و وارفارین با دوز پایین مشابه ارزیابی استاندارد اثر آ
شده است.در این مطالعه بیماران با میلوم درمان نشده که 

اند و تحت درمان  نتی کواگولانت نداشتهآاندیکاسیون دریافت 
اند به طور رندوم به سه گروه تقسیم  هاي تالیدوماید بوده رژیم

 100دوز  ها آسپرین با شده و به صورت پروفیلاکتیک به آن
 LMWH گرم و هپارین میلی 25/1گرم، وارفارین با دوز  میلی

در گروه آسپرین (اند گرم در روز قرار گرفته میلی 40با دوز 
544/0p =  184/0و در گروه وارفارینp )(4 .(  

و همکارانش در سال  Zangari اي که در مطالعه
مالتیپل ترومبوز ورید عمقی در بیماران مبتلا به «با عنوان  2004

اند: اثرات  میلوما که با تالیدوماید و شیمی درمانی درمان شده
به انجام رساندند، » درمان ضدانعقاد پروفیلاکتیک و درمانی

ها  بیمار که به تازگی تشخیص مالتیپل میلوما براي آن 256
مطرح شده بود وارد مطالعه شدند. بیماران به دو گروه تقسیم 

گرم در  دي با وارفارین (یک میلیشده و تحت درمان ضد انعقا
گرم زیرجلدي در روز) قرار  میلی 40روز) و انوکساپارین(

گرفتند. نتایج این مطالعه نشان داد که فراوانی ترومبوز در 
اند، به  بیمارانی که با تالیدوماید و شیمی درمانی درمان شده

یابد و اثربخشی این دارو از  وسیله انوکساپارین کاهش می
  ). 5(تر است ین بیشوارفار
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هاي حاوي  تحت درمان رژیم بیمار 131در بررسی 
گیري  تالیدوماید با هر اندیکاسیون بدون تعیین ریسک نتیجه

شده که اثر وارفارین با دوز پایین معادل وارفارین با دوز 
در این مطالعه بیماران به صورت رندوم به سه  درمانی است.

اند  یلاکسی دریافت نکردهگروه تقسیم شده که یک گروه پروف
گرم و گروه سوم  میلی 25/1و گروه دوم وارفارین با دوز 

دریافت  3تا 2بین INR با هدف وارفارین با دوز درمانی
ودر  درصد 5/23وقوع ترومبو آمبولی در گروه اول کردند.

  ). p=0.011()6(بوده است درصد 5/5گروه دوم وسوم 
بدون تعیین  بیمار مولتیپل میلوما 256در بررسی 

تر از هپارین با وزن کم با  ریسک اثر وارفارین با دوز پایین کم
در این مطالعه بیماران به سه  گیرانه ارزیابی شده است. دوز پیش

گروه تقسیم شده که گروه اول تحت شیمی درمانی بدون 
رژیم تالیدوماید و گروه دوم تحت درمان رژیم حاوي 

گروه سوم رژیم تالیدوماید با تالیدوماید بدون پروفیلاکسی و 
در  گرم قرار گرفتند. میلی 25/1پروفیلاکسی وارفارین با دوز 

بیمار به طور رندوم به دو گروه تقسیم شدند  130همین مطالعه 
که گروه اول تحت درمان رژیم بدون تالیدوماید وگروه دوم 

 تحت درمان رژیم حاوي تالیدوماید با پروفیلاکسی هپارین

LMWH اند در نهایت با مقایسه دو گروه دریافت  گرفته قرار
 LMWH کننده پروفیلاکسی وقوع ترومبو آمبولی در گروه

  . )p=0.156(تر بوده است کم
بیمار مولتیپل میلوما تحت درمان  342در بررسی 

رژیم لنیدوماید(آنالوگ مشابه تالیدوماید) و دگزامتازون، 
یون دریافت داروي بیمارانی که اندیکاسیون یا کنترااندیکاس
گروه تقسیم شده و  2ضد ترومبوز ندارند به صورت راندوم به 
گرم و گروه  میلی 100یک گروه تحت پروفیلکسی با آسپرین 

میزان وقوع  گرم قرار گرفتند. میلی 40دوم انوکساپارین با دوز 
 درصد 20/1ودر گروه دوم  درصد 27/2ترومبوز در گروه اول 

 )p=0.452)(7(بود

یک مطالعه «اي با عنوان  مطالعه 2013ال در س
بیمار ژاپنی مبتلا به  1035نگر ترومبوآمبولی وریدي در  گذشته

توسط » مالتیپل میلوما که تحت درمان با تالیدوماید بوده اند
Kato  و همکارانش انجام شد. در این مطالعه محققین به این

ماران بندي رسیدند که میزان ترومبوآمبولی وریدي در بی جمع
اند پایین  مبتلا به مالتیپل میلوما که با تالیدوماید درمان شده

است. عوامل خطر و اثرات ترومبو پروفیلاکسی با آسپرین یا 
دار نبود، هر چند مطالعات کنترل شده بالینی با  وارفارین معنی

گیري ارزشمند ضروري  تر براي یک نتیجه حجم نمونه بزرگ
 ).8است(

از بیمارانی که وارفارین  درصد 15در مطالعه حاضر 
دریافت کرده بودند دچار ترومبوآمبولی شدند که در واقع 

). 4باشد( می Palumboحدود دو برابر این عارضه در مطالعه 
در مطالعات دیگري که بیماران تالیدوماید و وارفارین دریافت 

درصد تخمین زده  13-25کرده بودند نیز میزان این عارضه بین 
 باشد.   ) که همسو با مطالعه ما می13- 11(شده است

سو با مطالعات  میزان بروز ترومبوآمبولی در حالی هم
باشد که در آن مطالعات، بیماران با  دیگر در این زمینه می

شدند. این در  عوامل خطر ترومبوآمبولی از مطالعه حذف می
حالی است که هیچ کدام از این بیماران از مطالعه فعلی حذف 

 یدند. نگرد

و همکارانش نیز نشان داد  Ikhlaqueنتایج مطالعه 
که آنتی کواگولاسیون پروفیلاکتیک با وارفارین باعث کاهش 
خطر ترومبوز در مدت درمان با تالیدوماید در بیماران دچار 

). وارفارین با دوز کم ممکن است به اندازه 6مالتیپل میلوما شد(
ممکن است منجر به  دوزهاي بالاتر این دارو موثر باشد و

 تري در این بیماران شود.  ریزي دهنده کم عوارض خون

میزان بروز حوادث ترومبوآمبولیک در بیماران مبتلا 
به مالتیپل میلوما که درمان ترومبوپروفیلاکسی دریافت نکرده و 

 14-26تحت درمان با تالیدوماید و دگزامتازون میباشند حدود 
از بیمارانی  درصد 6ه حاضر ). در مطالع15 ،14است( درصد

که آسپرین دریافت کرده بودند دچار ترومبوآمبولی شدند. در 
از بیمارانی که آسپرین  درصد 6نیز دقیقا  Palumboمطالعه 

 Baz). در مطالعه 4کردند دچار این عارضه شدند( مصرف می
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درصد  11-18میزان بروز ترومبوآمبولی در گروه آسپرین بین 
 ). 16بود(

مطالعه متاآنالیز که اخیرا انجام شده است،  در یک
زمانی که از تالیدوماید به عنوان درمان نگهدارنده پس از پیوند 
اتولوگ استفاده شده است، بروز حوادث ترومبوآمبولیک بین 

بوده است و این خطر در بیمارانی که تالیدوماید  درصد 6-4
بود که  تر از بیمارانی برابر بیش 95/1دریافت کرده بودند 

). استفاده از آسپرین براي 17تالیدوماید دریافت نکرده بودند(
تر ممکن است موجب کاهش خطر  مدت زمانی بیش
 ترومبوآمبولی شود. 

و همکارانش نیز نتایج مبین  Laroccaدر مطالعه 
این موضوع بود که آسپرین در بیماران مبتلا به مالتیپل میلوما 

بوده اند و ریسک ترومبوآمبولی که تحت درمان با لنالیدوماید 
اند، دارویی مفید و ارزان قیمت براي جایگزینی  کمی هم داشته

 ). 7باشد( انوکساپارین می
  

 گیري نتیجه
جلوگیري از عوارض ترومبوآمبولیک نقشی اساسی 
در درمان بیماران مبتلا به سرطان دارد زیرا بروز ترومبوآمبولی 

افزایش مخارج درمان ممکن است موجب قطع شیمی درمانی، 
تر خواهد  و نیاز به درمان ضد انعقاد با ریسک عوارض بیش

اند بر  شد. تاکنون تنها مطالعاتی که در این زمینه انجام گرفته
، 12، 11روي آسپرین، وارفارین و انوکساپارین انجام شده اند(

). هر سه رژیم دارویی در مطالعات گذشته به 18و  16، 14
کاهش ریسک ترومبوآمبولی عمل صورت یکسانی در 

اند. نتایج مطالعه حاضر نیز نشان داد که هر دو دارو در  نموده
توانند به عنوان  جلوگیري از بروز ترومبوآمبولی موثر بوده و می

درمان پروفیلاکتیک مورد استفاده قرار بگیرند. با توجه به عدم 
جه به دار بین آسپرین و وارفارین، و با تو وجود اختلاف معنی

عوارض و قیمت پایین آسپرین میتوان از این دارو به عنوان 
جایگزینی براي وارفارین استفاده نمود. محققین این مطالعه 

تر  کنند که در آینده مطالعاتی با حجم نمونه بیش توصیه می

اي نیز بین آسپرین، وارفارین و  انجام پذیرفته و مقایسه
 انوکساپارین انجام شود. 
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