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정맥혈전색전증(venous thromboembolism, VTE)은 암환자

에서 흔하게 발생하며 생명을 위협할 수도 있는 치명적인 합

병증이다.1) 암환자의 경우 혈관벽의 손상, 암에 의한 혈액 흐

름 방해, 암세포에서 분비되는 응고물질에 의한 응고항진 등

의 기전 때문에 혈전생성 위험이 높은 것으로 알려져 있다.2)

VTE는 심부정맥 혈전증(deep venous thrombosis, DVT)과 폐

동맥 색전증(pulmonary embolism, PE)을 포함한다.

VTE의 발생빈도는 암의 종류에 따라 다르며 암의 병기가 증

가할수록 발생률도 증가한다. 또한 수술, 항암화학요법, 호르

몬치료 및 방사선치료 등도 위험도를 높이는 것으로 알려져

있다.3) VTE는 암환자의 재원시간을 증가시키고 사망률을 증

가시키는 원인이 되기 때문에 효과적인 치료가 중요하며, 저

ABSTRACT

Background: Venous thromboembolism (VTE) is a common and life-threating condition in cancer patients. Low molecular weight

heparins (LMWH), such as dalteparin, are recommended in the treatment of VTE. Also, rivaroxaban, an orally administered direct

factor Xa inhibitor, was approved for the treatment of VTE. It showed similar efficacy to standard therapy (LMWH or warfarin) and

was associated with significantly lower rates of major bleedings. However, in the real world, bleeding has been reported to occur

frequently in cancer patient receiving rivaroxaban. The goal of this research was to analyze bleeding risks between rivaroxaban

and dalteparin for treatment of VTE in cancer patients. Methods: Medical records of oncology patients who were treated with

rivaroxaban or dalteparin for VTE from July 2012 to June 2014 were retrospectively reviewed. Data collected were as follows: age,

sex, weight, height, cancer types and stages, ECOG (eastern cooperative oncology group) PS (performance score), VTE types,

concurrently used medications, study drug information (dose and duration of therapy), INR (international normalized ratio), PT

(prothrombin time), and platelet counts. Bleeding was classified into major bleedings, clinically relevant non-major bleedings, and

minor bleedings. Results: A total of 399 patients were included in the study. Of these patients, 246 were treated with rivaroxaban

and 153 with dalteparin. Bleeding rates were significantly higher in the rivaroxaban group than in the dalteparin group (adjusted

odds ratio (AOR) 2.09, 95% CI 1.22-3.60) after adjusting for confounders. In addition, rivaroxaban remained independently

associated with 1.78-fold (95% CI 1.14-2.76) shorter time to bleeding compared to dalteparin after adjusting other factors known to

be associated with poor outcomes. Conclusion: This study suggested that rivaroxaban was associated with an increased risk of

bleedings in cancer patients. 
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분자량 헤파린(low molecular weight heparin, LMWH) 또는

vitamin K antagonist(VKA) 같은 항응고제가 치료에 사용된

다. 하지만 암환자의 VTE는 암환자가 아닌 경우에 비해 재발

률이 3배 더 크고, 항응고제 사용에 따른 출혈부작용관련 위험

성도 2배 높기 때문에 주의가 필요하다.4)

일반적으로 VTE의 치료는 높은 재발률 때문에 6개월 정도

장기간 항응고제의 투여가 권장된다. LMWH는 효과적이면서

도 부작용이 적게 발생하기 때문에 일차치료로 선호된다. 하

지만 환자가 자가주사를 해야 되고, 오랜 기간 동안 침습적인

방법으로 투약해야 되기 때문에 환자들의 순응도가 낮은 한계

점이 있다. 한편, VKA는 지속적인 international normalized

ratio (INR) 모니터링을 통한 용량조절이 필요하고 음식, 약물

과의 상호작용이 많다는 단점이 있다.5) 특히 암환자의 경우

대부분 항암제를 투여하고 있기 때문에 약물 상호작용은 치료

약물 선택 시 문제가 될 수 있다.

최근에는 새로운 경구용 항응고제가 개발되고 있는데, 그 중

에서 2010년 10월부터 국내에 시판된 rivaroxaban은 factor Xa

를 억제하여 항응고효과를 나타낸다. 투여가 간편하면서도 모

니터링이 필요 없고, 약물상호작용이 적다는 장점 때문에 사

용이 증가하고 있다.6) Rivaroxaban은 DVT와 PE 치료에 있어

enoxaparin, VKA와 동등한 치료효과가 나타나는 것으로 임

상시험을 통해 입증되었고,7-8) 주요 출혈부작용도 유의하게

감소시켜 VTE의 치료 및 재발위험 감소관련 적응증을 인정받

았다.9) 하지만 연구대상환자 중에서 암환자의 비율은 5-6%에

불과하기 때문에 아직까지 NCCN (National Comprehensive

Cancer Network)같은 주요 치료가이드라인에서는 rivaroxaban

을 암환자의 치료에 추천하지 않고 있다. 

본원에서는 암환자의 VTE 치료를 위하여 투여의 편리성과

항암제와의 상호작용 등을 고려하여 rivaroxaban과 dalteparin

을 사용하고 있다. Rivaroxaban을 실제로 암환자에게 투여하

는 경우 출혈부작용이 종종 관찰되었으며, 해독제가 있는 기

존의 항응고제와는 달리 rivaroxaban은 아직까지 특별한 해독

제가 없기 때문에 출혈부작용이 발생했을 때 치료가 어렵다. 

따라서 이번 연구를 통해 실제 암환자에게 VTE 치료를 위해

rivaroxaban과 dalteparin을 사용했을 때 나타나는 출혈부작용

발생정도를 비교하고, 출혈과 관련된 위험요인을 분석함으로

써 암환자에서의 안전한 항응고제 사용에 기여하고자 하였다.

연구
 

방법

연구대상
 

및
 

자료수집

 2012년 7월 1일부터 2014년 6월 30일까지 2년 동안 서울 A병

원 종양내과 환자 중에서 암으로 진단 받은 후 rivaroxaban 또

는 dalteparin을 투여 받은 환자들을 대상으로 연구를 진행하

였다. 선정 기준과 제외 기준은 다음과 같다.

1. 선정 기준

가. 조직학적 또는 세포학적으로 암 진단을 받은 종양내과

환자

나. 만 18세 이상 환자

다. 증상적, 영상학적으로 VTE가 발생하여 치료를 위해

rivaroxaban 또는 dalteparin을 투여 받은 환자

2. 제외 기준

가. 중증의 신장애 환자 (크레아티닌 청소율 30 mL/min 미만)

나. VTE 치료가 아닌 다른 적응증으로 투여한 환자

다. 치료 목적이 아닌 예방을 위해 저용량으로 투여한 환자

라. 타 병원에서 투여 시작, 타 병원으로 이송, 사망 등의 이

유로 추적관찰이 불가능한 환자

 본 연구는 전자의무기록을 바탕으로 환자에 대한 자료를 수

집하고 분석하는 후향적 연구이며 다음과 같은 정보를 조사하

였다. 

 환자 관련 정보로는 성별, 나이, 키, 체중, 진단 받은 암의 종

류, 암의 병기, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

PS (Performance Score), 진단된 VTE 종류와 관련된 정보를

수집하였다. 또한 출혈부작용 발생에 영향을 줄 수 있는 항혈

소판 제제, 비스테로이드성 소염제의 병용투여 여부도 확인하

였다. 이 외에도 Cockroft-Gault equation을 이용하여 연구약

물 시작시점의 크레아티닌 청소율을 구하였다. 연구약물 관련

정보로는 투여한 약의 종류, 용량, 투여기간을 조사하였다. 

출혈부작용 관련정보는 발생여부, 발생시점, 출혈정도, 호소

하는 증상, 부작용 발생 후 약물중단 여부와 함께 관련검사를

시행한 경우 혈소판, INR 수치, PT (prothrombin time)도 함께

조사하였다. 

자료
 

분석

연구약물이 VTE의 치료를 위해 허가 받은 용량은 다음과

같다. Rivaroxaban은 처음 3주간 1일 2회, 1회 15 mg으로 시작

하고 이후의 유지용량은 1일 1회, 1회 20 mg으로 경구 투여한

다. Dalteparin은 1일 1회 피하주사로 투여되며 처음 1개월 동

안은 200 iu/kg, 그 후 2~6개월 동안 150 iu/kg을 투여한다. 이

용량을 기준으로 환자에게 투여된 용량에 따라 저용량(기준용

량보다 낮은용량), 기준용량, 고용량(기준용량보다 높은용량)

으로 구분하여 분석하였다. Dalteparin은 프리필드 시린지이

기 때문에 제형과 관련한 용량 조절은 허용하였다. 

출혈 부작용의 정도는 다음과 같이 분류하였다.10) 1) 주요

출혈 (major bleeding) 부작용은 hemoglobin level이 2.0 g/dL

이상 감소하거나, 2 units 이상의 적혈구 수혈이 필요할 정도

로 심각한 출혈, 2) 주요출혈은 아니나 임상적으로 의미있는

출혈(clinically relevant nonmajor bleeding) 부작용은 주요출

혈에 포함되지는 않지만 출혈로 인해 응급실 방문 등의 중재

가 필요한 경우, 3) 미세 출혈(minor bleeding) 부작용은 그 외
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출혈 부작용을 호소한 경우로 분류하였다. 

통계
 

분석

수집된 자료는 Windows용 SPSS Statistics version 22를 사

용하여 분석하였다. 각 군의 통계분석을 위해 연속형 변수는

unpaired t-test, 범주형 변수는 chi-square test를 이용하였다.

그리고 logistic regression analysis를 통해 다변량 분석을 실시

하였다. 시간에 따른 출혈부작용 발생을 확인하기 위해서

kaplan-meier curve를 구축하여 log rank test로 분석하였고, 생

명표법(life table method)도 이용하였다. 이들 중 의미 있는 변

수를 가지고 cox proportional hazard model을 사용하여 분석

하였다. 또한, 용량에 의한 영향을 배제하기 위하여 기준 용법

보다 초기 치료를 오래 했거나 초과된 용량으로 사용한 경우

를 제외하고 표준용량과 저용량을 사용한 경우만 선택하여 하

위그룹 분석을 실시하였다.

본 연구의 분석은 유의 확률(P value)이 0.05 미만일 때 통계

적 유의성이 있는 것으로 판단하였다. 

연구
 

대상자의
 

개인정보
 

보호에
 

관한
 

대책

본 연구는 임상연구심의위원회(Institutional Review Board,

IRB)의 승인을 받은 시험 계획서(과제번호 2015-0498)에 따라

진행 되었으며, 식품의약품안전처 및 의약품 규제조화국제회

의(International Conference on Harmonization, ICH)에서 정

한 임상시험 관리기준(Good Clinical Practice, GCP)에 따라

수행되었다. 

연구
 

결과

환자특성

2012년 7월 1일부터 2014년 6월 31일까지 서울 A병원 종양

내과에서 rivaroxaban 또는 dalteparin을 투여받은 환자는 486

명 이었다. 이 중 VTE 예방을 위해 치료용량보다 훨씬 적게 사

용하거나(24명), 다른 적응증의 치료를 위해 투여하는 경우(20

명)는 제외하였다. 이전 병원에서부터 사용하여 정확한 복용

력을 알 수 없거나, 처방 후 전원이나 사망 등의 이유로 추적관

찰이 불가능한 경우(37명)도 제외되었다. 또한, 연구약물의 투

여 전부터 혈뇨증상이 있었거나 말기 신부전, 출혈이 아닌 복

통 부작용 때문에 약물중단 등의 기타 다른 이유를 가진 환자

(6명)도 연구대상에서 제외하였다. 최종 연구에 포함된 환자는

총 399명이었다. 

분석한 399명의 환자 중에서 246명은 rivaroxaban을 사용하

였고, 153명은 dalteparin을 사용하였다. 각 군의 환자 특성을

비교하였을 때 성별, 나이, 체중, 크레아티닌 청소율, ECOG

PS는 두 군간에 유의한 차이가 없었다. 

각 군에서 연구약물의 평균 투여기간은 rivaroxaban군

107.0(4-503)일, dalteparin 군 92.7(4-601)일이었다. Dalteparin

군은 rivaroxaban군에 비하여 표준용량으로 투여된 환자의 비

율이 낮았고, 높은 용량으로 투여된 환자의 비율이 높았다. 출

혈에 영향을 줄 수 있는 항혈소판 제제, 비스테로이드성 소염

제를 병용한 환자 수는 두 군간에 유의한 차이가 없었다.

기저 암의 종류에는 차이가 있었다(P<0.001). Rivaroxaban

군에서는 폐암환자가 많았고 dalteparin군에서는 위암환자가

많았다. 암의 병기와 VTE 종류는 두 군간에 유의한 차이가 없

었다(Table 1).

출혈부작용

출혈부작용이 발생한 환자는 rivaroxaban 군에서 85명

(34.6%), dalteparin군에서 28명(18.3%)이었고 두 군간에 통계

적으로 유의한 차이를 보였다(P<0.001). 출혈증상도 차이를

보였는데(P=0.012), rivaroxaban군의 경우 위장관 출혈이나

혈뇨 같은 비뇨기계 출혈이 많이 나타났다(Table 2). 

기준 용법보다 초기 치료를 오래 했거나 초과된 용량으로

사용한 경우를 제외하고 표준용량과 저용량을 사용한 경우만

선택하여 다시 분석하였다. Rivaroxaban 군은 77명(33.9%),

Table 1. Comparisons of patient characteristics between rivar-

oxaban and dalteparin groups.

Rivaroxaban

(n=246)

Dalteparin

(n=153)
P value

Male sex-n (%) 129 (52.4) 94 (61.4) 0.078

Mean age-years±SD 63.3±11.9 62.3±11.3 0.412

Age group-n (%) 0.176

18-64 years 126 (51.2) 89 (58.2)

≥ 65 years 120 (48.8) 64 (41.8)

Mean weight-kg±SD 61.0±10.8 59.9±10.7 0.329

Weight group-n (%) 0.235

< 60 kg 112 (45.5) 79 (51.6)

≥ 60 kg 134 (54.5) 74 (48.4)

Clcr group-n (%) 0.369

≥ 30, < 50 mL/min 35 (14.2) 17 (11.1)

≥ 50 mL/min 211 (85.8) 136 (88.9)

ECOG PS-n (%) 0.127

0-1 183 (74.4) 103 (67.3)

2-4 63 (25.6) 50 (32.7)

Treatment duration

          -day±SD
107.0±98.1 92.7±86.3 0.128

Dosing-n (%) <0.001

Over dose 19 (7.7) 28 (18.3)

Standard dose 185 (75.2) 85 (55.6)

Under dose 42 (17.1) 40 (26.1)

Comedication*-n (%) 44 (17.9) 22 (14.4) 0.359

* Antiplatelet drug, Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs
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dalteparin 군은 24명 (19.2%)에서 출혈이 발생하여 이 경우에

도 두 군간에 유의한 차이를 보였다(P=0.003). 특히 주요출혈

이나 주요한 출혈은 아니나 임상적으로 의미 있는 출혈 부작

용이 rivaroxaban 군에서는 37명(16.3%)으로 dalteparin군에서

발생한 9명(7.2%)보다 많았다(P=0.010) (Table 3).

출혈부작용의
 

위험요인

여러 가지 다른 요인들을 보정한 후 rivaroxaban 출혈위험성

을 dalteparin과 비교하기 위해 다변량 분석을 시행하였다. 성

별, 나이, 체중, 용량, ECOG PS 같은 요인들은 출혈 부작용에

영향을 주지 않았다. 약물종류에 의한 차이가 출혈을 증가시

키는 위험요인으로 작용하였으며(P=0.007), rivaroxaban을 사

용하는 경우 dalteparin에 비해 출혈위험이 2배(OR 2.093,

95% CI 1.219-3.595) 증가하는 것으로 분석되었다. 그 외 다른

위험요인으로 기저암의 종류와 관련해서 대장암 환자인 경우

폐암에 비해 출혈위험이 약 3배(OR 2.997, 95% CI 1.285-

6.992, P=0.011) 증가하였다. 또한 DVT 또는 DVT, PE가 동반

된 경우 카테터관련 혈전증에 비해 각각 7배(OR 7.192, 95%

CI 2.055-25.179, P=0.002), 5배(OR 4.894, 95% CI 1.356-

17.662, P=0.015) 출혈위험이 증가하는 것으로 나타났다

Table 1. Comparisons of patient characteristics between rivar-

oxaban and dalteparin groups (continued).

Rivaroxaban

(n=246)

Dalteparin

(n=153)
P value

Underlying cancer-n (%) < 0.001

Lung 78 (31.7) 34 (22.2)

Stomach 31 (12.6) 51 (33.3)

Pancreas/Biliary 38 (15.4) 20 (13.1)

Colorectal 36 (14.6) 8 (5.2)

Breast 12 (4.9) 3 (2.0)

Bladder/Ureter 5 (2.0) 4 (2.6)

Others# 46 (18.7) 33 (21.6)

Cancer stage-n (%) 0.744

Metastatic 216 (87.8) 136 (88.9)

Locally advanced or no 

evidence of disease
30 (12.2) 17 (11.1)

VTE-n (%) 0.105

DVT/PE 44 (17.9) 29 (19.0)

DVT 100 (40.7) 56 (36.6)

PE 87 (35.4) 48 (31.4)

Catheter related 15 (6.1) 20 (13.1)

# Lymphoma, sarcoma, renal cell carcinoma etc

Table 2. Comparisons of bleeding events between rivaroxaban

and dalteparin groups.

Rivaroxaban

(n=246)

Dalteparin

(n=153)
P value

Bleeding event-n (%) 85 (34.6) 28 (18.3) <0.001

Major bleeding 11 (4.5) 2 (1.3) 0.005

Clinically relevant nonmajor 

bleeding
30 (12.2) 10 (6.5)

Minor bleeding 44 (17.9) 16 (10.5)

Bleeding symptom-n (%) 0.012

GI bleeding# 23 (9.3) 6 (3.9)

Hemoptysis 13 (5.3) 7 (4.6)

GU bleeding$ 24 (9.8) 5 (3.3)

Wound bleeding 1 (0.4) 0 (0)

Others* 24 (9.8) 10 (6.5)

Treatment after bleeding-n (%) 0.003

Discontinue 41 (16.7) 14 (9.2)

Continue 39 (15.9) 11 (7.2)

Change 5 (2.0) 3 (2.0)

# Hematochezia, gastric bleeding etc
$ Hematouria, vaginal bleeding, etc

* Epistaxis, gingival bleeding, bruising etc

Table 3. Comparisons of bleeding events between rivaroxaban

and dalteparin groups receiving standard or under doses.

Rivaroxaban

(n=227)

Dalteparin

(n=125)
P value

Bleeding event-n (%) 77 (33.9) 24 (19.2) 0.003

Major bleeding or clinically 

relevant nonmajor bleeding 
37 (16.3) 9 (7.2) 0.010

Minor bleeding 40 (17.6) 15 (12.0)

Table 4. Multivariate analysis of risk factors for bleeding events.

OR (95% CI) P value

Male, sex 0.777 (0.464- 1.298) 0.335

Rivaroxaban 2.093 (1.219- 3.595) 0.007

Lung cancer 1

Pancreas/Biliary 0.803 (0.366- 1.758) 0.583

Stomach 1.221 (0.600- 2.484) 0.582

Colorectal 2.997 (1.285- 6.992) 0.011

Bladder/Ureter 1.128 (0.244- 5.216) 0.878

Breast 0.874 (0.237- 3.223) 0.840

Other* 0.956 (0.474- 1.929) 0.901

Catheter related 1

DVT 7.192 (2.055- 25.179) 0.002

PE 3.293 (0.925- 11.718) 0.066

DVT/PE 4.894 (1.356- 17.662) 0.015

Age ≥ 65 years 0.962 (0.597- 1.552) 0.875

Weight < 60 kg 0.637 (0.384- 1.055) 0.080

ECOG PS 2-4 1.156 (0.685- 1.950) 0.588

Over dose 1.079 (0.507- 2.299) 0.843

 * Lymphoma, sarcoma, renal cell carcinoma etc
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(Table 4).

두 약물의 부작용 발생시간을 비교한 결과 Table 5에 나타난

것처럼 다른 요인을 통제하였을 때 rivaroxaban, DVT 그리고

전이성암이 부작용이 더 빠르게 나타나는 유의성있는 위험인

자로 확인되었다. 더 자세한 분석을 위해 rivaroxaban의 초기

치료기간인 21일 간격으로 출혈발생률을 검토한 결과, 투여초

기에 dalteparin군은 출혈이 발생하지 않는 누적비율이 1에서

0.93으로 감소하였으나, rivaroxaban군은 1에서 0.84로 더 급격

하게 감소하는 것으로 확인되었다(P=0.007) (Figure 1).

고
      

찰

본 연구는 rivaroxaban이 실제 암환자의 VTE치료에 사용되

었을 때 발생한 출혈부작용을 분석하여 안전성을 평가하고 그

와 관련된 위험요인을 찾고자 하였다. 

새로 개발된 경구용 항응고제의 경우 복용이 편리하고 주요

출혈부작용이 적게 발생한다고 알려져 있지만, 아직까지 사용

기간이 길지 않아 실제로 사용할 때의 안전성은 확실하지 않

다. 특히 실제 사용되는 환자는 대부분의 연구에서 제외되었

던 고령, 저체중, 신기능 부전을 나타내는 환자들이기 때문에

시판 후 조사에서 출혈 부작용이 보고되고 있다.11) 실제로 이

번 연구에 포함된 환자와 기존연구 환자의 특징을 비교하였을

때 기존연구에서는 평균 나이가 55세 전후였던 것에 반해 본

연구에서 평균 나이는 63세로 더 고령이었다. 또한 체중도 기

존연구에서는 50 kg 미만인 환자들이 2% 전후였지만 본 연구

에서는 14.5%로 저체중 비율이 더 많았다.7-8)

전체 환자의 특징을 분석하였을 때 기존연구에서 보고된 것

처럼 VTE 환자 중에서 전이성인 환자의 비율이 월등히 높았으

며 췌장암, 위암, 폐암 환자가 많은 것을 확인할 수 있었다.12)

Rivaroxaban군과 dalteparin군을 비교하였을 때 성별, 나이, 체

중 같은 대부분의 요인에서는 유의한 차이를 보이지 않았지만,

기저 암과 VTE의 종류에서는 차이를 나타내었다. 총 사용기

간의 평균이나 항혈소판제, 비스테로이드성 소염제 같은 약물

의 병용여부는 두 군간에 차이가 없었지만, 투여용량은 차이

를 보였다. 이것은 rivaroxaban의 경우 체중과 상관없이 동일

용량을 투여하기 때문에 기준용법에 맞게 투여하는 것이 용이

했지만 dalteparin은 체중에 따라 용량이 정해지고 프리필드

시린지이기 때문에 투약편의성 등의 이유가 용량결정에 반영

되어 차이가 생긴 것으로 생각된다. 비록 다변량 분석에서 의

미가 없었기 때문에 출혈경향에는 영향을 주지 않았을 것으로

해석될 수 있으나 출혈발생은 고용량에서 많이 보고되고 있으

므로 보다 안전한 약물사용을 위해 적절한 용량을 투여하는

것이 필요하다고 사료된다. 

각 군의 출혈경향을 비교해 보았을 때 rivaroxaban군에서

dalteparin군에 비해 유의하게 출혈부작용이 더 많이 발생하였

다. 기준용량 또는 적은 용량을 사용한 경우만 선택하여 비교

했을 때에도 그 경향은 유지되었다. 출혈증상도 각 군마다 차

이를 보였는데 rivaroxaban군은 위장관 또는 비뇨기계 출혈이

많이 발생하였다. 이전의 연구에서도 rivaroxaban을 사용한 경

우 위장관출혈이 유의하게 증가하였고,13) 경구용 항응고제를

실제로 사용하였을 때 warfarin과 비교하여 위장관출혈 위험

성이 증가할 수 있다는 연구가 있기 때문에 투여 시 주의가 필

요하겠다.11) 본 연구에서는 rivaroxaban 사용 환자에서 주요

출혈과 임상적으로 의미있는 출혈의 빈도가 16.7%로, 기존 연

구 결과인 8.1%보다 더 많이 나타났다.7) 이는 기존 연구에 비

하여 고령, 저체중, 신장애 환자를 더 많이 포함하고 있기 때문

인 것으로 생각된다.

항암제의 영향으로 혈소판수치가 감소하면 출혈이 생길 수

Table 5. Multivariate analysis of risk factors for time to bleeding

events.

Risk factor HR (95% CI) P value

Male, sex 0.875 (0.584 -1.313) 0.519

Rivaroxaban 1.775 (1.142 -2.759) 0.011

Catheter related 1

DVT 3.153 (1.129 -8.806) 0.028

PE 1.595 (0.553 -4.596) 0.387

DVT/PE 2.357 (0.804 -6.913) 0.118

Metastatic 2.276 (1.102 -4.699) 0.026

Weight < 60 kg 0.843 (0.564 -1.261) 0.406

ECOG PS 2-4 1.269 (0.835 -1.928) 0.264

Over dose 0.807 (0.434 -1.498) 0.496

Fig. 1. Comparisons of time to bleeding events between rivarox-

aban and dalteparin groups.
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있기 때문에 출혈이 발생한 경우 혈소판수치와 항암제투여 유

무를 추가적으로 조사하였다. 출혈발생 일주일 이내 항암제를

투여하고 혈소판이 50,000/mm3미만으로 감소한 경우가

rivaroxaban 군에서 4명으로 조사되었다. 모두 미세출혈증상

이 나타났으며, 항암제로 인한 출혈가능성을 배제할 수 없을

것으로 생각되었다. 하지만 4명의 환자를 제외하고 분석하여

도 결과에는 변화가 없었다. 또한 출혈부작용 발생 후 INR과

PT수치에 있어 유의성 있는 변화가 나타나지 않았다. 

다른 변수들을 퉁제한 후에 출혈부작용 발생에 대한

rivaroxaban의 영향을 분석한 결과도 통계적으로 유의했기 때문

에 본 연구에서는 rivaroxaban을 사용하는 경우 dalteparin에 비

해 출혈위험이 2배 증가하는 것으로 결론을 내릴 수 있었다. 

또한 생명표법을 통한 분석에서 rivaroxaban군이 투여초기

에 출혈부작용이 많이 발생하는 것으로 나타났다. 특히 초기

치료를 위해 고용량을 투여하는 21일 전후로 출혈이 일어나지

않는 누적비율이 급격하게 감소했기 때문에 rivaroxaban을 사

용하는 경우 초기에 발생할 수 있는 출혈부작용을 주의해야

하겠다. 

본 연구는 의무기록지를 통한 후향적 연구로서, 환자의 복약

순응도를 확인하기 어려워 출혈부작용에 대한 복약순응도의

영향을 배제하지 못했다는 한계점이 있다. 그러나, rivaroxaban

과 VKA를 비교하던 기존의 연구들과 다르게 실제로 VTE 치료

에 장기간 사용되는 dalteparin을 rivaroxaban과 비교하였다는

점에서 의의를 가진다.10,15,16) 또한 기존연구와는 달리 암환자만

을 대상으로 분석하여 연구대상의 동질성을 확보하였으며,17)

실제 투여 대상이 되는 고령, 저체중, 신기능 저하 환자를 포함

하고 있다는 점에서 의의가 있다.

암환자에게 LMWH을 사용하는 경우 출혈 부작용이 적게

발생하지만, 장기간 침습적인 방법으로 자가투약을 하는 것에

대한 어려움 때문에 효과적인 경구용 항응고제의 필요성이 계

속 대두되고 있다. 이번 연구의 한계점을 보완하여 보다 안전

하게 rivaroxaban을 사용할 수 있도록 출혈위험을 증가시키는

요인을 찾을 수 있는 후속 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

결 론

암환자의 VTE 치료에서 rivaroxaban은 dapteparin에 비하

여 출혈 위험이 증가하며, 특히 초기 치료를 위해 고용량을 사

용하는 동안에 출혈 부작용이 더 많이 나타났다. 또한, 전이성

암환자와 DVT 환자에서 출혈이 더 많이 발생하였다. 암환자

의 VTE 치료를 위하여 rivaroxaban을 사용하는 경우에 특히

초기에 주의 깊은 모니터링이 필요하며, 고위험 환자에 대한

복약상담이 필요하겠다.
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