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PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

AIT Neutropenia indukowana chemioterapig jest gtownym
czynnikiem ryzyka schorzen infekcyjnych w tym infekgji
grzybiczych, posocznic Gram neg, zapalen ptuc,
schorzen naczyniowych OUN a takze schorzen watroby
| nerek

Smiertelno$¢ zwigzana z FN wynosi od 2% do 21%

Ryzyko zgonu zalezy od wielu czynnikow w tym: stanu
pacjenta, rodzaju nowotworu, obecnosci schorzen
wspotistniejacych oraz rodzaju powiktan infekcyjnych




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

-Jﬁpeutropenia:
- chorzy z liczbg neutrofildw <=500/uL

- chorzy z liczba neutrofilow 500-1000/uL, u ktérych spodziewny jest
dalszy spadek liczby neutrofilow

Grupy chorych z najwiekszym ryzykiemn infekcji:
1. Chorzy z liczbg neutrofilow < 100/uL

2. Chorzy z szybkim spadkiem liczby neutrofilow
3. Przedtuzajaca sie neutropenia




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

Plateau or
partial recovery

- ™ valley--d.8-10

Nadir d.g-10

RAPID RECOVERY DELAYED RECOVERY
Nitrogen mustard ¥ -Irradiation
Cyclophosphamide BCNU

Methotrexate Melphalan

Vinblastine
Cytosine arabinoside

2" valley d.27-32
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PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

AI: Rozw0j FN i posocznicy wigze sie nie tylko ze
znacznym ryzykiem zachorowan i zgonow, ale
przyczynia sie takze do zmniejszenia dawek
cytostatykow lub opozniania kolejnych cykli
chemioterapii

s Wykazano, iz zmniejszenie intensywnosci dawki
cytostatykow (ang. ,,dose intensity”) moze wptynac
negatywnie na wyniki leczenia




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

+

m Redukcja ryzyka wystgpienia FN:

A) stosowanie hematopoetycznych czynnikow
wzrostu (G-CSF, GM-CSF)

B) stosowanie antybiotykow




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

—— m Hematopoetyczne
Peripheral pool o

LOW sensitivity to CTx czynniki wzrostowe
HIGH sensitivity to G-CSF (G-CSF) stymulujq
‘ proliferacje oraz
T przezycie
Bone marrow s ..
— —@@ ® neutrofilow i ich
@@ @ prekursorow, a tym
samym zmniejszajq
natezenie | czas
trwania neutropeni
y | FN

Mitotic pool Maturation pool

VERY HIGH sensitivity to CTx HIGH sensitivity to CTx
MODERATE sensitivity to G-CSF | | HIGH sensitivity to G-CSF




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

+

G-CSF:

Filgastrym — Neupogen, Zarzio

-Peg-filgastrym (pegylowany G-CSF) —
Neulasta

[ enogastrym — Granocyte 34




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

m G-CSF: podawanie co najmniej 24 godz przed
chemioterapia, oraz 24-72 godz po chemioterapii

m G-CSF: podawac do momentu uzyskania bezwzglednej
wartosci neutrofilow 2tys. — 3tys./ul

m Pegylowany G-CSF powinien by¢ podany raz, 24
godziny po zakonczeniu chemioterapii




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

+

s Wytyczne odnosnie zastosowania G-CSF w
profilaktyce pierwotnej FN zostaty wydane przez:

- the American Society of Clinical Oncology (Smith et
al, 2006)

- the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (Aapro et al, 2006)

- the National Comprehensive Cancer Network (Segal
et al, 2008)




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

Assass risk of FM for
planned chemotharapy
regimean

+ Patients receiving
curative chemotherapy
(e.g. TAC) would be
considerad at high
risk of FN

F FN risk <10%
.
(low)

P FN risk 10— 20%
o {medium)

. FM risk = 20%
o (high}

G-CSF use
not indicated

Prophylactic G-CSF
uss recommendod

Na podstawie wytycznych EORTC (2006) i ASCO (2006)

Crvarall FM risk = 20%

‘1 ;

Age =65 years
Previous episods of FN
Advanced discase
Serious co-morbidities
Poor performance status
Cytopenias due fo tumour bong
marrow imolvement
Female gender
Haemoglobin <12 g di™
Poor nufritional status
Combined chemotharapy
Open wounds'active infections
b
e
Overall FM risk » 20%:




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

Jr STOSOWANIE ANTYBIOTYKOW

Fluorochinolony sg najskuteczniejszymi antybiotykami
w redukcji ryzyka wystapienia FN, sg dobrze tolerowane
| sq niedrogie

Przy wyborze antybiotyku fluorochinolonowego lekarze
powinni kierowac sie rodzajem patogendw u swoich
chorych oraz ich opornoscig

W poréwnaniu do cyprofloksacyny, lewofloksacyna
jest skuteczna przeciwko bakteriom G+ ale ma mniejszg
skutecznosc przeciwko P.aeruginosa

Compliance: lewofloksacyna 1x/d




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
GORACZKI NEUTROPENICZNE)J

STOSOWANIE ANTYBIOTYKOW —
JV wytyczne NCCN (2008)

m fluorochinolony u pacjentdow wysokiego i posredniego
ryzyka, tj. pacjenci otrzymujacy CTH wysokodawkowg
(quzy lite + chtoniaki) oraz pacjenci z nowotworem
hematologicznym (ostra biataczka), u ktorych
spodziewana neutropenia moze trwac > 7dni
U pacjentdw z guzami litymi otrzymujacych
standardowg cykliczng CTH, u ktdrych spodziewana
neutropenia bedzie trwata < 7dni, profilaktyczne
stosowanie fluorochinolonéw nie jest zalecane ze
wzgledu na ryzyko rozwoju opornosci
(mozna rozwazyc fluorochinolony po 1-wszym cyklu, gdy

spodziewna neutropenia G4, schematy z etopozydem w raku jadra
| DRP, schematy z DTX, VNB i DOX)




PROFILAKTYKA PIERWOTNA
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Practice Guidelines Prevention and Treatment of Pravantion/Treatment Infection TOC
in Oncology —v.22009 | Cancer-Related Infections Discussion, References

OVERALL- INFECTION RISK DISEASETHERAPY EXAMPLES ANTIBACTERIAL PROPHYLAXIS® DURATION
IN CANCER PATIENTS®

= Standard chemotherapy regimens for
most solid tumors

= Anticipated neutropenia less than 7 d

—— Noned

+ Autologous HSCT

+ Lymphoma . .
. CLL Consider fluoroquinolona

Intermediate ———— . rop hylaxis®
« Multiple myeloma Er phy

« Purine analog therapy Maona
+ Anticipated newtropenia T to 10 d

+ Allogeneic HSCT (neutropenic)

« Acute leukemia (neutropenic)

+« MDS (neutropenic)

« Anticipated neutropenia greater than 10 d

— Consider fluoroguinolone prophylaxis

GVHD * Panicillin and TMPISMX

For a minimum of 2 mo after
Alemtuzumab #* TMPISMX —  |alemtuzumab and until CD4

= 200 calls/mel
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+

m Stosowana u chorych, u ktorych
wystapity powiktania spowodowane
neutropenig po poprzednim cyklu

chemioterapi




LECZENIE CHORYCH Z
NEUTROPENIA BEZ GORACZKI

+

= Nie powinno sie stosowac rutynowo G-
CSF u chorych z neutropenig bez
gorgczki




LECZENIE CHORYCH Z
NEUTROPENIA BEZ GORACZKI

m U chorych z neutropenig i gorqczka, nie
nalezy rutynowo stosowac G-CSF

Czynniki ryzyka zgonu u chorych z goraczka
neutropeniczna:

- wiek = 65 lat
- typ npl (rak ptuc, biataczka)
- choroby wspdtistniejgce: PNS, choroby ptuc, neerk, watroby i CSN

- obecne powikfania infekcji: zapalenie ptuc, niskie CTK, bakteriemia,
infekcja grzybicza

Ci chorzy powinni otrzymac G-CSF




STOSOWANIE G-CSF U CHORYCH W
TRAKCIE RTH +/- ROWNOLEGtA CTH

+

m G-CSF nie powinny by¢ stosowane u chorych w
trakcie rownolegtej RTH-CTH, szczegolnie jesli jest

ona skierowana na obszar srodpiersia

m Przy braku CTH, stosowanie G-CSF powinno byc
rozwazone u chorych otrzymujacych samg RTH,
jesli spodziewane sg przerwy w leczeniu
spowodowane neutropeniq
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LECZENIE ANEMI I

m SKUTKI ANEMII:

- spadek jakosci zycia chorych
nowotworowych: zmeczenie, spadek

aktywnosci fizycznej, uposledzenie funkgji
poznawczych

- skrocenie przezycia u chorych
nowotworowych (?)




LECZENIE ANEMI I

+

Recombinant human erythropoiesis-stimulating agents and
mortality in patients with cancer: a meta-analysis of randomised
trials Lancet 2009; 373: 1532-42

Wnioski

m Stosowanie czynnikow stymulujacych erytropoze
u chorych z nowotworem zwiekszalo smiertelnosc¢
w fazie aktywnej badania i pogarszato przezycia
catkowite chorych

Nalezy rozwaznie stosowac czynniki stymulujace
erytropoeze majac na uwadze wszystkie korzysci
oraz zwiekszone ryzyko zgonu zwigzane z ich
stosowaniem




LECZENIE ANEMI I

+

Czynniki stymulujqce erytropoeze:
m Epoetyna beta: Neo-Recormon
30000 IU s.c. 1x/tydz
10000 IU s.c 3x/tydz

2. Darbepoetyna alfa: Aranesp
S.c co 3 tygodnie




LECZENIE ANEMI I

+

m Kiedy zaczac? Hb < 10 g/dl

m Docelowa Hb: 12-13 g/d|

m Zyski: redukcja zapotrzebowania na KKCz
(~ 20 %), poprawa jakosci zycia




ANEMIA W CHOROBIE NOWOTWOROWEJ

Przyczyny meczliwosci uwarunkowane chorobg
nowotworowg mozliwe do leczenia

Poziom niedozywienie
aktywnosci

Zaburzenia snu

niedokrwistos$¢

Wyczerpanie emocjonalne:
-Depresja Niezwigzane z nowotworem

Lek Choroby wspdlistniejace




ANEMIA W CHOROBIE NOWOTWOROWEJ

s SKORYGOWAC INNE NIZ CHOROBA NOWOTWOROWA PRZYCZYNY NIEDOKRWISTOSCI

m W PRZYPADKU NIEDOKRWISTOSCI WYWOEANEJ LECZENIEM CHOROBY NOWOTWOROWE]
STOSOWAC LECZENIE UWZGLEDNIAJAC STEZENIE Hb I OBJAWY KLINICZNE

8

Hb - Wartosc Hb - 9_—11g/d| HbSll,?g/c!l, Hb <9g/d
prawidlowa + objawy bez objawow

Rozwaz
zastosowanie ESA
w zaleznosci

Ocen potrzebe
Nie zaleca si¢ Rozpocznij wykonania
leczenia leczenie przetoczenia

profilaktycznego ESA od indywid. KKCz
AL oraz rozwaz

ryzyka leczenie ESA

w zaleznos$ci
od indywid.
czynnikéw

. 1

Zindywiduwalizowa¢ leczenie w celu utrzymania docelowego
stezenia Hb, przy najnizszych dawkach lekow

ESA — erythropoesis stimulating
agents




LECZENIE ANEMI I

+

m Kryteria odpowiedzi na leczenie: wzrost
wartosci Hb o 1,5-2,0g/dI( po 4-6
tygodniach leczenia), wzrost Ht 0 6%




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

+

s OCENA NATEZENIA BOLU:

VAS : Visual Analogue Score

m O — bez bolu

s 10 — najgorszy mozliwy do

wyobrazenia bol

m 0-3: skuteczne leczenie p/bdlowe

m > 7: bardzo silny b6l wymgajacy
natychmiastowej interwencji




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

+

m LEKI PODSTAWOWE - nieopioidy
Paracetamol

Ibuprofen
Diklofenak
Naproxen
Metamizol




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

m StABE OPIOIDY:
- Kodelna

- Dihydrokodeina
- Tramadol




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

+

m SILNE OPIOIDY:
Morfina

Fentanyl (Durogesic)
Buprenorfina (Transtec)
Metadon




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

LEKI ADJUWANTOWE - STOSOWANE W

LECZENIU BOLU NEUROPATYCZNEGO
(pieczenie, mrowienie)

Leki p/depresyjne: amitryptylina, mianseryna,
Imipramina

Leki p/padaczkowe: kwas walproinowy
(Depakine), klonazepam, gabapentyna

Kortykosterydy: deksametazon




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

+




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

+

m ,DRABINA ANALGETYCZNA":
St.1: lek nieopioidowy
+/- lek adjuwantowy

St.II: stabe opioidy
+/- lek nieopioidowy
+/- lek adjuwantowy
St.111: silne opioidy
+/- lek nieopioidowy
+/- lek adjuwantowy




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

MORFINA — postacie tabletek:

Bezposrednie uwalnianie: poczatek
dziatania po 20 min, czas dziatania ok. 4
godz

Powolne uwalnianie: poczatek dziatania po
1-2 godz., czas dziatania ok. 12 godz.

ZAPARCIAT!!I




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

+

m FENTANYL (DUROGESIC); BUPRENORFINA
(TRANSTEC)

- podawanie: przezskorne (plaster)

- zZmiana plastra co 72 godz (96 godz Transtec)

- poczatek dziatania po 12 godz. = inny opioid musi
by¢ podany aby przez ten czas zabezpieczyc¢
chorego

- mniej zapar¢ w stos. do morfiny
- DAWKA:
- FENTANYL ug/h: dawka dobowa MF/3




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

+

s LECZENIE BOLU KOSCI
SPOWODOWANEGO PRZERZUTAMI:

- Radioterapia

- Terapia systemowa radionuklidami:
stront 89, samar 153

- Bisfosfoniany: alendronian,
pamidronian, zoledronian’

- Deksametazon




LECZENIE BOLU NOWOTWOROWEGO

+

BOL PRZEBIJAJACY:

2 kompenenty bolu nowotworowego: bol ciagty i bol
Czasowy

Patomechanizm: przejsciowe napady bolu naktadajace
sie na przewlekty stabilny bdl u chorych leczonych
przewlekle opioidami

BOl przebijajacy wystepuje u 40-80% chorych z bélem
przewlektym, srednia liczba epizodéw na dobe = 4,
trwa ok. 30 min

Dawka leku: stabo skorelowana z dawka dla boélu
przewlektego




+

Nowotowory I powikitania
zakrzepowo-zatorowe




Czynniki ryzyka powiklan
zakrzepowo-zatorowych u chorych
nowotworowych

+

m Unieruchomienie
m Operacje

m Chemioterapia, radioterapia, leczenie
hormonalne

m Centralne cewniki zylne




Nowotowory I powikiania
zakrzepowo-zatorowe

m CzestosC wystepowania powiktan
zakrzepowo-zatorowych :10 -15%

Najczesciej u chorych na:

gruczolakoraki przewodu pokarmowego produkujgce Sluz,

ostre biataczki( ostra biataczka promielocytowa),

szpiczak mnogi,choroba Waldenstroma,

zespoty mieloproliferacyjne

raki:jajnika ,jelita grubego,pecherzyka zotciowego,ptuca ,trzustki,




Nowotowory I powikiania
zakrzepowo-zatorowe

s Mechanizmy aktywacji krzepniecia w chorobie
nowotworowej:

1. Komorki nowotworowe wytwarzajq cz.tkankowy (TF - tissue
factor) > tworzy sie kompleks TF-Vila - aktywacja cz.IX i X.

2. Prokoagulant nowotworowy (Cancer procoagulant - CP):
bezposrednio aktywuje cz.X niezaleznie od cz.VII

3. Komorki nowotworowe aktywujq kaskade krzepniecia na drodze
posredniej przez sekrecje czynnika martwicy nowotworu ( TNF alfa)
| 1L1.




Nowotowory I powikiania
zakrzepowo-zatorowe

m Najczestsze zespoty:

- Zakrzepica zylna
- Zatorowosc ptucna

- Wedrujgce zapalenie zyt powierzchownych
(thrombophlebitis migrans)-zespot Trousseau

- Niebakteryjne zapalenie wsierdzia (endocarditis
marantica )

- /Za
- /Za
- /Za

A4S
A4S

A4S

vica zyt watrobowych —zespot Budda i Chiarri ‘ego
pica drobnych tetnic mozgowych

pica drobnych naczyn palcéw



Leczenie powiklan zakrzepowo-
zatorowych u chorych
nowotworowych

m Nieprzewidywalne efekty zastosowanych dawek
doustnych antykoagulantow spowodowane:
chemioterapig, leczeniem hormonalnym, stabym
odzywieniem chorego, zazywaniem innych lekow,
uposledzong funkcjg watroby
Trudnosci w leczeniu doustnymi antykoagulantami
wigzq sie z ryzykiem nadmiernego krwawienia oraz
z ryzykiem nawracajgcej zakrzepicy
Wiekszos¢ powiktan krwotocznych oraz powiktan

zakrzepowych wystepuje u chorych z dawkami
doustnych koagulantow w zakresie terapeutycznym




Leczenie powiklan zakrzepowo-
zatorowych u chorych
Jrnc)wotworovwc:h

m Klasyczne leczenie powiktan zakrzepowych

HDCz Inmmmmmml doustny antykoagulant

m Postepowanie alternatywne:

enoksaparyna w petnej dawce terapeutycznej przez
Dierwszy miesiqc, a nastepnie 34 dawki
poczatkowej (wyzsza efektywnoSc w stos. do
postepowania klasycznego, brak zwiekszonego
znamiennie ryzyka powikfan krwotocznych)




Leczenie powiklan zakrzepowo-
zatorowych u chorych
nowotworowych

Akceptowane jest stosowanie antagonistow wit.K z INR 2-3
gdy heparyna drobnoczgseczkowa jest niedostepna.

s W badaniu CLOT wykazano, iz dalteparyna zmniejsza
ryzyko zakrzepicy o 49% w porownaniu z doustnymi
antykoagulantami, bez zwiekszania ryzyka krwawienia

Filtry w zyle gtdwnej sq zarezerwowane dla chorych z
przeciwwskazaniami do leczenia przeciwzakrzepowego




Profilaktyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych u chorych
Tnowotworovwch

Chorzy hospitalizowani: heparyna niefrakcjonowana,
heparyna drobnoczgsteczkowa, fondaparinux(chorzy bez
krwawien i innych przeciwwskazan)

Chorzy ambulatoryjni, bez wywiadu choroby zakrzepowo-
zatorowej, leczeni chemioterapiq systemowa;: bez
rekomendacji do leczenia przeciwzakrzepowego z wyjatkiem
chorych na szpiczaka leczonych thalidomidem lub
lenalidomidem+chemioterapia lub dexamethason(heparyna
drobnoczasteczkowa lub acenokumarol,warfarina-INR~1,5)




Profilaktyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych u chorych
nowotworowych

m Chorzy leczeni chirurgicznie: niskie dawki heparyny
niefrakcjonowanej, heparyna drobnoczgsteczkowa,
fondaparinux,

rozpoczynaczenie jak najwczesniej, stosowac co najmniej
7-10 dni, jesli nie ma przeciwwskazan.

Heparyna drobnoczasteczkowa przez 4 tygodnie u
chorych po duzych zabiegach chirurgicznych w obrebie
jamy brzusznej/miednicy z pozostatoscig nowotworu,
otytoscig i wczesniejszym wywiadem choroby
zakrzepowo-zatorowe]j




Profilaktyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych u chorych
nowotworowych
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INPATIENT VENOUS THROMEOEMEOLISM PROPHYLAXIS

AT RISK WORKUP INITIAL PROPHYLAXIS
POPULATION

Prophylactic anticoagulation therapy©
Initial Workup: (category 1)
» History and physical * Intermittent pneumatic venous
« Adult patient . Cumlzl'i;;g"m_‘:h compression device [IF:‘C} . g
« Diagnosis of count ( ) wi S t* Graduated compression stockings (GCS) VTE Prophylaxis
platelet count Contraindication — |followin
i » Prothrombin time | —|to anticoagulation discha rqge (VTE-2)

clinical (PT) treatment®
suspicion of

cancer?

» Activated partial

thromboplastin time « Mechanical prophylaxis (options)®
(aPTT) Yes— . Ipc £ Gesd

» Serum creatinine




Profilaktyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych u chorych
nowotworowych

WTE Table of Contents
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AT RISK POPULATION |

= Adult patient

= Diagnosis of cancer

« Patient received VTE
prophylaxis during
hospitalization

« Cancer inpatient
intended for
discharge

« Ambulatory patients
at risk

Cancer surgery
patient

VTE PROPHYLAXIS FOLLOWING DISCHARGE AND
FOR AMBULATORY CANCER PATIENTS AT RISK

Out of hospital primary VTE prophylaxis is recommended for up to
four weeks post-operation (particularly for high-risk abdominal or
pelvic cancer surgery patients)

See Inpatient/Outpatient Prophylactic Anticoagulation Therapy (VTE-C)

Medical oncology | , Recommend VTE prophylaxis in high risk settings9

patient

Consider VTE prophylaxis in other outpatients at risk"
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VTE RISK FACTORS IN CANCER PATIENTS

General patient risk factors Tre

atment-related risk factors

= Active cancer o M
« Advanced stage of cancer

= Cancer types at higher risk:

ajor surgery

= Central venous catheter/ IV catheter
= Chemotherapy, especially use of:

Bevacizumab
Thalidomide/lenalidomide plus high-dose dexamethasone

= Exogenous estrogen compounds

Hormone replacement (HRT)
Contraceptives
Tamoxifen/raloxifene
Diethylstilbestrol

difiable risk factors

» Bladder >
» Brain >
» Gynecologic
» Lung >
» Lymphoma >
» Myeloproliferative neoplasms >
» Pancreas >
» Stomach
» Testicular Mo
« Regional bulky lymphadenopathy with extrinsic vascular >
compression >

« Familial and/or acquired hypercoagulability (including pregnancy) L

* Medical comorbidities: Infection, renal disease, pulmonary disease, "
u

Smoking, tobacco
Obesity
Activity levellexercise

Itiple Myeloma Risk Factors

congestive heart failure, arterial thromboembolism
= Poor performance status
= Older age

o M

spike > 1.6 g/dL

= Progressive disease

» Hyperviscosity

High risk outpatients on chemotherapy. based on combinations of
following risk factors !

» Active cancers associated with high incidence of VTE: Stomach,
pancreas, lung, lymphoma, gynecologic, bladder, and testicular

= Prechemotherapy platelet count > 300,000/mcL

+ Prechemotherapy WBC > 11,000/mcL

+« Hemoglobin < 10 g/dL

+ Use of erythropoietic stimulating agents

« Body mass index 35 kg/m?2 or greater

* Prior VTE

' Prospective randomized data are required to assess the benefit and safety of
routine VTE prophylaxis in these cancer outpatients. Listed risk factors are
limited to cancer populations included in recent prospective, observational
studies of cancer outpatients receiving chemotherapy (Khorana AA, Kuderer NM,
Culakova E, et al. Development and validation of a predictive model for
chemotherapy-associated thrombosis. Blood 2008;111(10):4802-4907, and
Mandala M, Prins M, Labianca C, &t al. Acquired and inherited risk factors for
developing venous thromboembolism in cancer patients receiving adjuvant
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