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　 　 在血液系统恶性肿瘤的治疗中ꎬ静脉血栓栓塞症

(ＶＴＥ)一直是临床医生关注的重点ꎮ 一方面ꎬ血液系

统恶性肿瘤往往会影响患者血液系统的稳定性ꎬ导致

静脉血栓形成和栓塞事件ꎻ另一方面ꎬＶＴＥ 的存在又

使患者病情复杂化ꎬ影响其生活质量和死亡率ꎮ 以往

普遍认为血栓并发症多见于实体瘤患者ꎬ而出血和弥

散性血管内凝血(ＤＩＣ)多见于血液系统恶性肿瘤患

者[１]ꎮ 但越来越多的研究显示ꎬＶＴＥ 在血液系统恶性

肿瘤中的发生率与高危实体瘤不相上下[２]ꎮ 血液系

统恶性肿瘤的类型和疾病负荷、患者因素、医源性因素

等均可能增加 ＶＴＥ 的发生风险ꎮ 肿瘤本身的复杂性

及其可能合并的血小板减少使 ＶＴＥ 的预防和治疗过

程极具挑战性ꎮ 关于如何预防及治疗血液系统恶性肿

瘤中的 ＶＴＥꎬ目前尚无临床循证指南ꎬ临床医生只能

参考实体肿瘤治疗方案中相关部分的指南意见[３]ꎮ
考虑到上述情况ꎬ我们现对不同血液系统恶性肿瘤中

ＶＴＥ 的预防及治疗作一综述ꎬ旨在为血液系统恶性肿

瘤中 ＶＴＥ 的管理提供参考ꎮ

　 　 一、流行病学

不同类型血液系统恶性肿瘤的 ＶＴＥ 发病率差异

较大ꎬ为 １. ４％ ~ １２. ０％ 不等ꎮ ＶＴＥ 发病率较高的血

液系统恶性肿瘤类型包括:多发性骨髓瘤(ＭＭꎬ３％ ~
１２％ )、急性早幼粒细胞白血病(ＡＰＬꎬ８％ ~ １１％ )、急
性淋巴细胞白血病(ＡＬＬꎬ２％ ~１２％ )和侵袭性淋巴瘤

(４％ ~１１％)ꎻ而在非 Ｍ３ 型急性髓系白血病(ＡＭＬ)和
惰性淋巴瘤患者中 ＶＴＥ 发病率较低(１. ４％ ~ １. ７％)ꎮ
造血干细胞移植(ＨＳＣＴ)患者中 ＶＴＥ 发病率约为 ４％ ꎮ
血液系统恶性肿瘤中 ＶＴＥ 发病率还与患者因素和治

疗因素相关ꎮ 患者因素主要包括:既往 ＶＴＥ 病史、慢
性合并症(包括肝病、高血压病、糖尿病、高脂血症等)、

肥胖、老年、女性和长期制动ꎻ治疗因素主要包括:中心

静脉置管(ＣＶＣ)和药物(左旋天冬酰胺酶、沙利度胺、
来那度胺、大剂量地塞米松和蒽环类药物等) [４]ꎮ

　 　 二、ＶＴＥ 的临床预防

北美地区一项针对血液科临床医师的问卷调查结

果显示ꎬ仅半数医生支持在急性白血病(ＡＬ)治疗的诱

导缓解和巩固化疗阶段使用药物预防 ＶＴＥꎬ另有部分

仅采用机械性预防ꎬ其他医生则基于以下原因选择

“不推荐任何 ＶＴＥ 预防”:ＶＴＥ 在白血病患者中发生

率较低ꎻ白血病患者的出血风险较高及抗凝治疗证据

不足[５]ꎮ 多项针对 ＶＴＥ 及其预防的大规模临床试验

均未提供关于血液系统恶性肿瘤的代表性数据[６￣８]ꎬ这
也导致了相关证据和循证指南的缺乏ꎮ 需要在血液系

统恶性肿瘤患者中进行大规模前瞻性随机临床试验ꎬ
以建立预防和治疗 ＶＴＥ 的最佳方案ꎮ 预防措施需要

考虑能否有效降低 ＶＴＥ 的风险ꎬ以及这些干预措施是

否会增加出血等不良事件的发生率ꎮ 图 １ 总结了血液

系统恶性肿瘤患者中血栓风险与出血倾向之间的平衡

问题[９]ꎮ 由此可见ꎬ如能在进一步研究的基础上实现

个体化的 ＶＴＥ 风险分层及预防需求评估ꎬ临床治疗选

择将更加有据可循ꎮ

图 １　 血液系统恶性肿瘤血栓预防中需考虑的危险因素及平衡问题

( ａ:ＤＩＣ 评分同国际血栓与止血学会( ＩＳＴＨ)指南ꎻｂ:Ｋｈｏｒａｎａ 评分

中将血小板计数≥３５０ × １０９ / Ｌ、血红蛋白 < １００ ｇ / Ｌ 和白细胞计数

> １１ × １０９ / Ｌ 列为恶性肿瘤患者发生 ＶＴＥ 的高危因素ꎻＥＳＡｓ:促红

细胞生成素类药物ꎻＬＤＨ:乳酸脱氢酶ꎻＣＮＳ:中枢神经系统)
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１. 住院患者的 ＶＴＥ 预防

美国胸科医师学会(ＡＣＣＰ)和美国临床肿瘤学会

(ＡＳＣＯ)指南均支持对血液系统恶性肿瘤的住院患者

(尤其是病情严重或活动能力下降时)进行药物性血

栓预防[１０￣１１] ꎮ 排除出血或重度血小板减少症等抗凝禁

忌证ꎬ这类患者只要处于住院期间ꎬ无论有无其他危险

因素ꎬ均应预防 ＶＴＥꎮ 图 ２ 概括了血液系统恶性肿瘤

患者中 ＶＴＥ 预防的临床流程[９]ꎬ其中包含对疾病及治

疗因素、ＶＴＥ 风险评估和出血风险、抗凝禁忌证等方

面的综合考虑ꎮ 然而ꎬ一项关于白血病住院患者 ＶＴＥ
预防方案的研究结果显示ꎬ采用药物联合机械预防方

案的患者 ＶＴＥ 发生率比单纯进行机械预防或无预防

组更高[１２]ꎮ 由此可见ꎬ在白血病患者的 ＶＴＥ 药物预

防方案中ꎬ具体用药种类、剂量和疗程还需要进一步研

究ꎮ 总的来说ꎬ目前仍建议对无禁忌证的白血病住院

患者使用药物预防 ＶＴＥꎮ

图 ２　 血液系统恶性肿瘤患者进行 ＶＴＥ 预防的临床流程

(１)急性白血病的 ＶＴＥ 预防

Ｌｅｅ 等[５]于 ２０１５ 年开展的一项调查统计了 ＡＬ 患

者中的 ＶＴＥ 预防措施ꎬ发现约半数患者均仅接受了机

械性预防(节段加压装置或弹力袜ꎬ３６％ )或无预防措

施(１３％ )ꎮ 另有约半数患者接受药物预防ꎬ皮下注射

肝素是 ＡＬ 患者诱导缓解和巩固化疗阶段的首选方案ꎮ
已有较多研究支持在 ＡＬ 患者中应用抗凝药物预

防 ＶＴＥ 的安全性ꎮ Ｃｏｕｂａｎ 等[１３]在一项低剂量华法林

预防 ＣＶＣ 相关性血栓的安慰剂对照研究(其中约 ２４％
的病例为 ＡＬ 患者)中观察到患者对抗凝药物耐受良

好ꎮ 这一结论在后续研究中得到验证[１４]ꎮ 预防性应

用低分子肝素在儿童[１５] 和成人 ＡＬ 患者[１６] 中的安全

性也得到了前瞻性研究的支持ꎮ 目前关于 ＡＬ 患者中

ＶＴＥ 预防有效性的证据较少ꎮ Ｖｅｒｓｏ 等[１７] 对 ３８５ 例癌

症患者(其中 ３３ 例为血液系统恶性肿瘤)的一项前瞻

性研究并未得出预防性治疗可以减少 ＣＶＣ 相关血栓

事件的结论ꎬ但该研究并未进行血液系统恶性肿瘤的

亚组分析ꎮ 在 ＡＬ 患者中ꎬ已有小样本研究报告表明

低分子肝素预防可降低 ＶＴＥ 的发生率[１６]ꎬ但抗凝药

物预防性治疗的有效性尚待进一步研究证实ꎮ
(２)淋巴瘤的 ＶＴＥ 预防

淋巴瘤患者使用抗凝药物可能增加其出血风险ꎬ
因此ꎬ预防性抗凝治疗必须在评估 ＶＴＥ 风险后慎重选

择ꎬ而这种决策依赖于更精确的风险分层[４]ꎮ 血栓形

成的潜在危险因素包括患者自身因素 (如肥胖、高
龄)、肿瘤因素(级别高、分期晚、特定亚型)和治疗相

关因素(如使用 ＣＶＣ)等ꎬ在考虑是否应用药物预防

时ꎬ需对上述因素进行全面评估ꎻ用于个体化风险分层

的积分系统亦在发展中[１８￣１９]ꎬ其临床应用价值尚待大

样本前瞻性研究验证ꎮ
(３)多发性骨髓瘤的 ＶＴＥ 预防

国际骨髓瘤工作组( ＩＭＷＧ)发布的风险评估模

型[２０]可用于预测 ＭＭ 患者的血栓风险ꎬ并依据个体化

评估结果选择 ＶＴＥ 预防措施ꎮ ＭＭ 患者的 ＶＴＥ 危险

因素包括个体危险因素(如肥胖、既往 ＶＴＥ、合并症)、
骨髓瘤相关因素(如高粘滞血症)和骨髓瘤治疗因素

(如应用多柔比星)ꎮ 对于无或仅有 １ 项危险因素的

患者ꎬ推荐使用阿司匹林预防ꎻ对于有 １ 项以上危险因

素的患者ꎬ则推荐使用低分子肝素(ＬＭＷＨ)进行预

防[２０]ꎮ 关于具体预防治疗方案ꎬ既往研究的结果仍有

较大差异ꎬ因此需要进一步的随机对照试验提供可靠

依据[２１￣２２] ꎮ

２. 门诊患者的 ＶＴＥ 预防

大多数指南并不支持在门诊进行常规血栓预防ꎬ
但 ＶＴＥ“极高危”的患者除外[１０￣１１]ꎮ 现有较完善的血

栓风险分层评分系统如 Ｋｈｏｒａｎａ 评分等ꎬ仅适用于实

体瘤[２３]ꎬ其可靠性尚未在血液系统恶性肿瘤患者中得

到验证[１９]ꎮ 此外ꎬ预防血栓可能加重出血风险ꎬ在出

血倾向较重的患者中需要具体指南来指导临床决策ꎮ
最近有研究支持了预防性抗凝治疗在成年 ＡＬＬ 患者

中的安全性[１６]ꎮ
当前指南中ꎬ明确的 ＶＴＥ 预防指征仅限于接受免

疫调节剂治疗的 ＭＭ 患者ꎬ其抗凝方案可选择低剂量

阿司匹林或 ＬＭＷＨ[１０]ꎮ 对这两种药物的疗效进行

Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬＬＭＷＨ 降低 ＶＴＥ 风险的效果可

能更佳[２２]ꎮ 不同抗凝药物的疗效尚需通过前瞻性研

究进一步比较ꎬ从而为指南制定提供更明确的依据ꎮ
血液系统恶性肿瘤患者常合并血小板减少ꎮ 对于

此类患者的 ＶＴＥ 预防ꎬ无论是在门诊或住院ꎬ均缺乏

明确的指南依据ꎮ 美国国立综合癌症网络(ＮＣＣＮ)指
南提出ꎬ血小板计数 < ５０ × １０９ / Ｌ 是预防性抗凝治疗

的相对禁忌证[２４]ꎮ 然而血小板减少症并不能使 ＶＴＥ
的风险降低ꎬ在这类患者中如何安全有效地预防 ＶＴＥ
还需要更多的研究提供依据[２５]ꎮ
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３. 造血干细胞移植患者的 ＶＴＥ 预防

在 ＨＳＣＴ 患者的 ＶＴＥ 预防中需重视患者的血小

板减少情况ꎬ异基因 ＨＳＣＴ 还需考虑黏膜炎症、静脉闭

塞性疾病(ＶＯＤ)等因素所导致的出血风险升高ꎮ 早

期临床研究已经揭示ꎬ在 ＨＳＣＴ 患者中预防性应用抗

凝药物存在较大的安全隐患ꎬ且疗效尚不确切[２６￣２７] ꎮ

为了进一步分析移植患者血栓预防的风险与获益ꎬ还
需进行大量的前瞻性临床试验ꎮ

　 　 三、ＶＴＥ 的临床治疗

如前所述ꎬ关于血液系统恶性肿瘤患者中 ＶＴＥ 的

治疗ꎬ目前仅可参考实体瘤的相关指南ꎮ 然而ꎬ血液系

统恶性肿瘤中的 ＶＴＥ 治疗比在实体瘤中更为复杂ꎬ因
为实体瘤中的血小板减少通常被认为与治疗有关ꎬ是
一种可预测、可逆的化疗或放疗相关损害ꎬ但在血液系

统恶性肿瘤中则并非如此ꎮ 血液系统恶性肿瘤患者可

能因疾病浸润骨髓、治疗相关因素、ＨＳＣＴ 预处理和免

疫介导等多方面影响ꎬ从而发生血小板减少症ꎮ 除了

血小板减少ꎬ疾病侵犯特殊部位或并发移植物抗宿主病

等也可能导致血液病患者发生急性 ＶＴＥ 的风险升高ꎮ
由于 ＬＭＷＨ 治疗的总体出血事件发生率与 ＶＴＥ

复发率较华法林更低ꎬＡＳＣＯ 和 ＮＣＣＮ 指南更推荐在

癌症患者中使用 ＬＭＷＨ[１１]ꎮ ＮＣＣＮ 指南进一步指出ꎬ
对于无法使用 ＬＭＷＨ 的患者ꎬ直接口服抗凝剂阿哌沙

班和利伐沙班是可接受的替代方案ꎮ ＡＣＣＰ 指南强调确

定治疗方案需要权衡出血风险和血栓复发风险[１１ꎬ２８]ꎮ
２０１８ 年的一项临床试验考察了复发性 ＶＴＥ 和大出血

两个终点事件ꎬ发现依多沙班(Ｅｄｏｘａｂａｎ)的疗效不劣

于 ＬＭＷＨ[２９]ꎬ该研究为直接口服抗凝剂在癌症相关

ＶＴＥ 中的应用提供了新证据ꎮ 虽然依多沙班治疗的

ＶＴＥ 复发率较低ꎬ但其出血事件发生率较高ꎬ因此其

在血小板减少症患者中的应用仍存在争议ꎮ
合并血小板减少的癌症患者存在出血和血栓复发

的双重风险[３０]ꎬ因此在抗凝治疗时ꎬ持续监测血小板

计数尤为重要ꎮ 近期一项研究纳入了 １３ 例血小板计

数 < ５０ × １０９ / Ｌ 的血液系统恶性肿瘤患者ꎬ予以血小

板输注和全剂量的肝素抗凝治疗ꎬ结果仅观察到

１ 例 ２ 级出血事件[３１]ꎮ 遗憾的是ꎬ该研究并未记录患

者出院后的抗凝情况ꎬ因此未报道远期出血事件和

ＶＴＥ 复发率ꎮ 另一项研究对发生 ＶＴＥ 后 ３０ 天内血小

板计数 < ５０ × １０９ / Ｌ 的患者进行血小板输注治疗ꎬ但
仍有 １１％的患者发生了 ３ 级或更严重的出血事件[３２]ꎮ
一项回顾性队列研究将 ７８ 例急、慢性 ＶＴＥ 患者分为

两组ꎬ一组始终接受全剂量抗凝治疗(持续抗凝组)ꎬ
另一组在血小板计数 < ５０ × １０９ / Ｌ 时停止抗凝治疗

(条件抗凝组)ꎮ 持续抗凝组中 ２７％ 的患者在血小板

计数低至 ５０ × １０９ / Ｌ 以下的 １００ 天内出现了临床出血

事件ꎬ而这一数据在另一组中仅为 ３％ ꎮ ＶＴＥ 复发率

在持续抗凝组和条件抗凝组中分别为 ２％和 １５％ ꎮ 该

研究得出的结论是:当血小板下降至 ５０ × １０９ / Ｌ 以下

时ꎬ停止抗凝可以减少出血ꎬ但可能导致 ＶＴＥ 复发风

险升高[３３]ꎮ 类似研究在自体 ＨＳＣＴ 并发 ＶＴＥ 的患者

中也有开展ꎬ结果显示在血小板减少的第 １ 个月内ꎬ两
组患者重大出血事件发生率和 ＶＴＥ 复发率无显著差

异[３４]ꎮ 可见ꎬ如何为血小板减少合并 ＶＴＥ 的患者提

供安全的抗凝管理ꎬ仍需要前瞻性研究提供依据ꎮ
ＩＳＴＨ 指南提供了癌症相关血栓和血小板减少症

的管理方案ꎬ可应用于血液系统恶性肿瘤患者[３５]ꎮ 需

要注意的是ꎬ由于现有研究尚未证实下腔静脉滤器可

减少有症状性肺栓塞的发生ꎬ指南建议仅在有抗凝禁

忌证的情况下使用下腔静脉滤器[３６]ꎮ Ｍｅｍｏｒｉａｌ Ｓｌｏａｎ
Ｋｅｔｔｅｒｉｎｇ 癌症中心为合并血小板减少的癌症患者的

ＶＴＥ 管理提供了最新数据ꎬ在该研究中ꎬ血小板计数

> ５０ × １０９ / Ｌ 的患者接受全剂量 ＬＭＷＨꎬ血小板计数

在 ２５ ~ ５０ × １０９ / Ｌ 的患者使用半剂量依诺肝素ꎬ血小

板计数 < ２５ × １０９ / Ｌ 的患者不进行抗凝治疗ꎮ 当坚持

该剂量调整策略时ꎬ并未发现 ＶＴＥ 复发或重大出血事

件[３７]ꎮ 而据其他中心观察ꎬ由于缺乏血小板减少合并

癌症相关血栓的标准治疗策略ꎬＶＴＥ 复发和出血事件

仍很常见ꎮ 一项来自加拿大的调查显示ꎬ合并血小板

减少的癌症相关 ＶＴＥ 患者出血发生率为 １７. ６％ [３０]ꎮ
这些临床实践结果表明ꎬ如何在这些患者中制定明确

的管理方案仍将是未来的重点议题ꎮ
根据上述提到的 ＩＴＳＨ 指南及临床研究ꎬ血液恶

性肿瘤患者中 ＶＴＥ 的治疗选择可参考以下思路:
(１)血小板计数≥５０ ×１０９ / Ｌ时:全剂量抗凝治疗ꎮ
(２)血小板计数 < ５０ × １０９ / Ｌ 时:①若在诊断 ＶＴＥ

后的 ２ ~ ４ 周内ꎬ则输注血小板并进行全剂量抗凝ꎬ以
使血小板计数达到 > ５０ × １０９ / Ｌꎻ②若已度过急性期ꎬ
则根据血小板计数调整抗凝剂量:血小板计数为

２５ ~ ５０ × １０９ / Ｌ 时将抗凝剂量减半ꎬ甚至减至预防剂

量ꎻ血小板计数 < ２５ × １０９ / Ｌ 时不进行抗凝治疗ꎮ
(３)对于急性下肢近端 ＶＴＥ 和高危出血风险、无

法接受血小板输注或血小板输注无效的患者ꎬ可考虑

置放下腔静脉滤器ꎮ
抗凝药物的选择由临床医师决定ꎮ 目前尚无在合

并血小板减少症的癌症患者中应用直接口服抗凝剂治

疗的循证证据ꎮ 上述血小板参考阈值的依据为小样本

研究ꎬ临床上仍有必要对抗凝的获益和风险进行个体

化评估ꎮ
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　 　 四、总结

由于目前缺乏可靠的临床数据来指导血液系统恶

性肿瘤的 ＶＴＥ 预防及治疗ꎬ在进行临床决策时需要综

合考虑诸多因素(恶性肿瘤类型、原疾病治疗方案、住
院 /门诊类型、ＶＴＥ 的其他危险因素如 ＶＴＥ 病史、肥
胖、制动、年龄和性别)ꎬ对患者血栓形成与出血的风

险进行个体化评估ꎮ 同样ꎬＶＴＥ 的治疗方案也可能需

要根据患者情况进行个体化调整ꎬ如抗凝强度通常根

据血小板计数或其他出血风险来进行调整ꎮ 关于血液

系统恶性肿瘤患者的 ＶＴＥ 预防及治疗ꎬ仍亟需大量研

究为相关指南的制定提供数据支持ꎬ从而为临床决策

提供依据ꎬ以达到临床最大获益的目的ꎮ
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ｌｅｕｋｅｍｉａ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄ Ｃｏａｇｕｌ Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓꎬ２００１ꎬ１２(５):３６７￣３７０.

[１６]Ｇｒａｃｅ ＲＦꎬＤｅＡｎｇｅｌｏ ＤＪꎬＳｔｅｖｅｎｓｏｎ ＫＥꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ
ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ

ａｄｕｌｔｓｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ[ Ｊ] . Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓꎬ
２０１８ꎬ４５(２):３０６￣３１４.

[１７]Ｖｅｒｓｏ ＭꎬＡｇｎｅｌｌｉ ＧꎬＢｅｒｔｏｇｌｉｏ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｏｘａｐａｒｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｎｔｒａｌ ｖｅｉｎ ｃａｔｈｅｔｅｒ:ａ ｄｏｕｂｌｅ￣
ｂｌｉｎｄꎬｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ２００５ꎬ２３(１８):４０５７￣４０６２.

[１８]Ｋｈｏｒａｎａ ＡＡꎬＫｕｄｅｒｅｒ ＮＭꎬＣｕｌａｋｏｖａ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
ｏｆ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ [ Ｊ ] .
Ｂｌｏｏｄꎬ２００８ꎬ１１１(１０):４９０２￣４９０７.

[１９]Ａｎｔｉｃ ＤꎬＭｉｌｉｃ ＮꎬＮｉｋｏｌｏｖｓｋｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ２０１６ꎬ９１(１０):１０１４￣１０１９.

[２０]Ｐａｌｕｍｂｏ ＡꎬＲａｊｋｕｍａｒ ＳＶꎬＤｉｍｏｐｏｕｌｏｓ ＭＡꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ￣
ａｎｄ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｍｙｅｌｏｍａ [ Ｊ] . Ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ
２００８ꎬ２２(２):４１４￣４２３.

[２１]Ｃａｒｒｉｅｒ ＭꎬＬｅ Ｇａｌ ＧꎬＴａｙ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｒａｔｅｓ ｏｆ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ ｏｒ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ２０１１ꎬ９(４):６５３￣６６３.

[２２]Ａｌ￣Ａｎｉ ＦꎬＢｅｒｍｅｊｏ ＪＭꎬＭａｔｅｏｓ ＭＶꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｏｍｂｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ￣Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] .
Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓꎬ２０１６ꎬ１４１:８４￣９０.

[２３]Ａｎｔｉｃ ＤꎬＪｅｌｉｃｉｃ ＪꎬＶｕｋｏｖｉｃ Ｖꎬｅｔ ａｌ. Ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ: Ａｃｔｕａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｂｌｏｏｄ Ｒｅｖꎬ２０１８ꎬ３２
(２):１４４￣１５８.

[２４]Ｓｔｒｅｉｆｆ ＭＢꎬＢｏｃｋｅｎｓｔｅｄｔ ＰＬꎬＣａｔａｌａｎｄ ＳＲꎬｅｔ ａｌ. Ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗꎬ２０１３ꎬ１１(１１):１４０２￣１４２９.

[２５]Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ ＭꎬＶａｌｏｒｅ ＬꎬＭａｌａｔｏ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍ￣
ｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｔ ｈｉｇｈ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｒｉｓｋ: ａ
ｍｕｌｔｉ￣ｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ２０１６ꎬ５７(１):１１６￣１１９.

[２６]Ｆｏｒｒｅｓｔ ＤＬꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ Ｋꎬ Ｄｏｒｃａｓ ＶＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ
ｈｅｐａｒｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｎｏ￣ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ( ＶＯＤ)
ａｆｔｅｒ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ２００３ꎬ３１(１２):１１４３￣１１４９.

[２７]Ａｔｔａｌ ＭꎬＨｕｇｕｅｔ ＦꎬＲｕｂｉｅ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｖｅｎｏ￣ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ
ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｈｅｐａｒｉｎ:ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ１９９２ꎬ７９
(１１):２８３４￣２８４０.

[２８] Ｋｅａｒｏｎ ＣꎬＡｋｌ ＥＡꎬＯｒｎｅｌａｓ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＶＴＥ
Ｄｉｓｅａｓｅ:ＣＨＥＳＴ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｔ Ｐａｎｅｌ Ｒｅｐｏｒｔ[ Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ２０１６ꎬ
１４９(２):３１５￣３５２.

[２９]Ｒａｓｋｏｂ ＧＥꎬｖａｎ Ｅｓ ＮꎬＶｅｒｈａｍｍｅ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｅｄｏｘａｂａｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ￣Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｖｅｎｏｕｓ Ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ３７８(７):６１５￣６２４.

[３０]Ｋｏｐｏｌｏｖｉｃ Ｉꎬ Ｌｅｅ ＡＹꎬ Ｗｕ Ｃ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｔｈｒｏｍ￣
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ２０１５ꎬ９４
(２):３２９￣３３６.

[３１]Ｃａｍｐｂｅｌｌ ＰＭꎬＩｐｐｏｌｉｔｉ ＣꎬＰａｒｍａｒ Ｓ. Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｒｏｍ￣
ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ:Ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ[Ｊ] . Ｊ
Ｏｎｃｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｐｒａｃｔꎬ２０１７ꎬ２３(３):２２０￣２２５.

[３２]Ｓａｍｕｅｌｓｏｎ Ｂａｎｎｏｗ ＢＴꎬＷａｌｔｅｒ ＲＢꎬ Ｇｅｒｎｓｈｅｉｍｅｒ ＴＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ＶＴＥ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｒｉｏｄｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ￣
ｐｅｎｉａ ｈａｖｅ ｈｉｇｈ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓꎬ２０１７ꎬ４４(４):４４２￣４４７.

[３３]Ｈｏｕｇｈｔｏｎ ＤＥꎬ Ｋｅｙ ＮＳꎬ Ｚａｋａｉ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ ｄｕｒｉｎｇ ｓｅｖｅｒｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ:ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ[ Ｊ] .
Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ２０１７ꎬ５８(１１):２５７３￣２５８１.

[３４] Ｌｉ ＡꎬＤａｖｉｓ ＣꎬＷｕ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ａｆｔｅｒ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎ￣
ｔａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖꎬ２０１７ꎬ１(１２):７０７￣７１４.

[３５]Ｓａｍｕｅｌｓｏｎ Ｂａｎｎｏｗ ＢＴꎬＬｅｅ ＡꎬＫｈｏｒａｎａ ＡＡꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ:ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ＳＳＣ ｏｆ ｔｈｅ ＩＳＴＨ[Ｊ]. Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ２０１８ꎬ１６(６):１２４６￣１２４９.

[３６]Ｍｉｓｍｅｔｔｉ ＰꎬＬａｐｏｒｔｅ ＳꎬＰｅｌｌｅｒｉｎ Ｏꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｒｅｔｒｉｅｖａｂｌｅ ｉｎｆｅｒｉｏｒ
ｖｅｎａ ｃａｖａ ｆｉｌｔｅｒ ｐｌｕｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｖｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｌｏｎｅ ｏｎ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ
２０１５ꎬ３１３(１６):１６２７￣１６３５.
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