
Antithrombotische Primärprävention bei ambulanten  
Tumorpatienten mit hohem Risiko

Hochrisikopatienten profitieren von Rivaroxaban. In der 
Phase-III-Studie CASSINI führte die Primärprävention mit 
dem Faktor-Xa(FXa)-Inhibitor bei ambulanten Tumor-
patienten mit hohem Thromboserisiko während der 
 Behandlungszeit zu einer klinisch relevanten Reduktion 
venöser Thromboembolien (VTE) und der VTE-beding-
ten Mortalität. Zudem war die Rate schwerer Blutungs-
komplikationen niedrig. 

Krebspatienten haben aufgrund ihrer Erkrankung sowie der 
 antitumoralen 	erapie ein hohes 	romboserisiko; thromboti-
sche Ereignisse wie Lungenembolien (LE) sind eine häu�ge 
 Todesursache in diesem Kollektiv, erinnerte Alok A. Khorana, 
Cleveland, OH/USA. Er wies darauf hin, dass Chemotherapien 
heute meist ambulant verabreicht werden, die meisten VTE  daher 
auch in diesem Umfeld au�reten. In den Studien PROTECT und 
SAVE-ONCO hat sich die Primärprophylaxe mit niedermoleku-
larem Heparin (NMH) zwar aufgrund der Verhinderung von 
VTE und arteriellen 	romboembolien als günstig erwiesen [Ag-
nelli G et al. Lancet Oncol. 2009;10(10):943-9; Agnelli G et al. N 
Engl J Med. 2012;366(7):601-9]. Die Ereignisraten in diesen Stu-
dien waren jedoch niedrig, die „number needed to treat“ (NNT) 
mit 53 bzw. 46 hoch. Khorana plädierte deshalb dafür, in der Pri-
märprophylaxe einen risikoadaptierten Ansatz zu verfolgen, um 
so einen größeren Bene�t zu erreichen.

In der Phase-III-Studie CASSINI wurde die Primärprophy-
laxe mit Rivaroxaban daher gezielt bei Tumor- und Lymphom-
patienten geprü�, die durch ein hohes VTE-Risiko mit einem 
Khorana-Score von ≥ 2 charakterisiert waren [Khorana AA et 
al. ASH. 2018;Abstr LBA-1]. Häu�gster Tumortyp waren Pank-
reaskarzinome bei etwa einem Drittel der Teilnehmer; danach 
folgten Magenkarzinome bei gut 20 %, Lungenkarzinome und 
Lymphome. Rekrutiert wurden nur Patienten mit unau®älligem 
Kompressions-Ultraschall zu Studenbeginn. Sie wurden rando-
misiert der aktiven Prophylaxe mit Rivaroxaban (10 mg/d; 
n = 421) oder Placebo (n = 420) jeweils über 180 Tage zugeteilt. 
Primärer Endpunkt war die Kombination aus symptomatischen 
oder asymptomatischen tiefen Venenthrombosen (TVT), LE 
und VTE-bedingtem Tod. Die Wirksamkeit wurde sowohl für 
die Intent-to-treat(ITT)-Population (n=841) über die gesamte 
Nachbeobachtungsphase bis Tag 180 als auch für die Behand-
lungsperiode („on treatment“) evaluiert. 

VTE-Rate mehr als halbiert
Die Inzidenz des primären kombinierten Endpunkts wurde im 
ITT-Kollektiv von 8,79 % im Placeboarm auf 5,95 % unter Rivar-
oxaban reduziert. Der Unterschied von rund einem Drittel �el je-
doch nicht signi�kant aus (HR 0,66; p = 0,101). Khorana führte 
dies darauf zurück, dass 38,7 % aller VTE bei Patienten au�raten, 
die die Studienmedikation bereits abgesetzt hatten. In der „On-
treatment-Analyse“, die Khorana als bei Tumorpatienten  üblich 
bezeichnete, �el der Unterschied zugunsten des FXa- Inhibitors 
deutlich größer aus: Die Rate an VTE und VTE- bedingten 
 Todesfällen wurde von 6,41 % unter Placebo auf 2,62 % im Ver-

umarm gesenkt, was einer Risikoreduktion um relativ 60 % und 
 absolut rund 2 % entspricht (HR 0,40; nominaler  p-Wert 0,007). 
Auch bei den sekundären Endpunkten (primärer Endpunkt plus 
arterielle und viszerale Ereignisse; primärer Endpunkt plus asym-
ptomatische distale TVT in der unteren Extremität) erwies sich 
Rivaroxaban als signi�kant überlegen (p = 0,044 bzw. p = 0,035). 
Die Kombination aus primärem Endpunkt und Todesfällen aller 
Ursachen wurde durch den FXa- Inhibitor ebenfalls signi�kant 
reduziert (23,1 vs. 29,5 %; HR 0,75; p = 0,030). 

„Bei jedem Ansatz der Primärprävention steht die Sicherheit 
im Fokus“, betonte Khorana und wies  darauf hin, dass die Rate 
schwerer und nicht schwerer Blutungen in der CASSINI-Studie 
niedrig war. Der primäre Sicherheitsendpunkt (schwere Blu-
tungen) unterschied sich mit einer Rate von 0,99 % unter Pla-
cebo und 1,98 % im Rivaroxaban-Arm nicht signi�kant (HR 
1,96; p = 0,265). Das Gleiche gilt für klinisch relevante nicht 

Resistenzmutation gegenüber Venetoclax identi
ziert

Mit Venetoclax wurde ein selektiver und potenter Inhibitor des bei der 
chronischen lymphatischen Leukämie (CLL) überexprimierten antiapo-
ptotischen BCL2-Proteins entwickelt. „Venetoclax ist eine der bei der CLL 
aktivsten Substanzen und wird bei vorbehandelten Patienten als Mono-
therapie oder kombiniert mit einer Chemotherapie eingesetzt“, erinner-
te Dr. Piers Blombery, Melbourne, Australien. Die Rate kompletter 
 Remissionen liegt bei 20–50 %, die mediane Remissionsdauer bei 33 
 Monaten. 

Welche molekularen Mechanismen einem Progress unter Venetoclax 
zugrunde liegen, ist bislang weitgehend unbekannt. Blomberys Arbeits-
gruppe analysierte daher Tumorproben von 15 progredienten CLL-Pati-
enten vor und nach Venetoclax-Monotherapie mittels Amplicon-Sequen-
zierung auf genomische Veränderungen [Blomberry P et al. ASH. 2018; 
Abstr LBA-7]. Bei vier Patienten wurde eine einzelne heterozytgote Nuk-
leotidvariante in Exon 2 des BCL2-Gens nachgewiesen: Es handelt sich 
um die Mutation Gly101Val, die erst nach Progress unter Venetoclax, nicht 
aber vor Therapiebeginn vorhanden war. Blombery zufolge handelt es 
sich um eine späte Mutation im Therapieverlauf, die bis zu 25 Monate vor 
einem etablierten Progress auftritt. Die Rezidivmutation liegt gegenüber 
der Bindungsstelle von Venetoclax und führt zum Austausch der kleinen 
Aminosäure Glycin durch das größere und sperrige Valin. Dadurch verrin-
gert sich die Bindungsaffinität der Substanz an BCL2 um das 180-Fache, 
sodass die proapoptotischen Proteine BAX und BAK nicht mehr verdrängt 
werden können. In präklinischen Untersuchungen erwiesen sich Zelllini-
en, die die BCL2-Mutation Gly101Val überexprimieren, als resistent gegen-
über Venetoclax. In Gegenwart des BCL2-Inhibitors haben mutierte Zel-
len gegenüber Wildtyp-Zellen einen ausgeprägten Wachstumsvorteil. Die 
Mutation tritt spezifisch nur im Verlauf einer Venetoclax-Therapie auf: Bei 
genetischen Analysen von rund 400 Venetoclax-naiven Patienten mit CLL 
und Patienten mit anderen B-Zell-Neoplasien wurde in keinem Fall Gly-
101Val identifiziert. Blombery wies darauf hin, dass neben der Mutation 
Gly101Val gleichzeitig weitere Resistenzmechanismen wie die Hochregu-
lation von BCL-xL für einen Progress unter Venetoclax verantwortlich sein 
können.  Katharina Arnheim
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