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NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: ZYTIGA 250  mg tabletten. KWALITATIEVE EN 
KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: Elke tablet bevat 250 mg abirateronacetaat. Hulpstoffen 
met bekend effect: Elke tablet bevat 189 mg lactose en 6,8 mg natrium. FARMACEUTISCHE 
VORM: Tablet. Witte tot gebroken witte, ovale tabletten, waarop aan één kant AA250 werd 
aangebracht. Therapeutische indicaties: ZYTIGA is met prednison of prednisolon geïndiceerd 
voor: - de behandeling van gemetastaseerde castratieresistente prostaatkanker bij volwassen 
mannen die asymptomatisch of licht symptomatisch zijn na falen van androgeendeprivatie- 
therapie en voor wie behandeling met chemotherapie nog niet klinisch geïndiceerd is; - de 
behandeling van gemetastaseerde castratieresistente prostaatkanker bij volwassen mannen bij 
wie de ziekte progressief was tijdens of na een chemotherapieschema op basis van docetaxel. 
Dosering en wijze van toediening: Dosering: De aanbevolen dosis is 1.000 mg (vier tabletten 
van 250 mg) als eenmalige dagelijkse dosis, niet met voedsel in te nemen (zie de informatie 
over de wijze van toediening). Als de tabletten met voedsel worden ingenomen, verhoogt dat 
de blootstelling aan abirateron. ZYTIGA moet worden gebruikt met een lage dosis prednison of 
prednisolon. De aanbevolen dosis prednison of prednisolon is 10 mg per dag. Bij patiënten die 
niet chirurgisch zijn gecastreerd, moet chemische castratie met een LHRH-analoog tijdens de 
behandeling worden voortgezet. Serumtransaminases moeten worden bepaald voordat de 
behandeling wordt gestart, elke twee weken in de eerste drie maanden van de behandeling en 
daarna maandelijks. De bloeddruk, het serumkalium en de vochtretentie moeten maandelijks 
worden gemeten. Patiënten met een aanzienlijk risico op congestief hartfalen dienen echter 
gedurende de eerste drie maanden van de behandeling elke twee weken gecontroleerd te 
worden en daarna maandelijks. Bij patiënten met reeds bestaande hypokaliëmie of degenen 
die hypokaliëmie ontwikkelen terwijl ze met ZYTIGA worden behandeld, dient overwogen te 
worden de kaliumconcentratie bij de patiënt op ≥ 4,0 mM te houden. Voor patiënten die ≥ graad 
3 toxiciteiten ontwikkelen, waaronder hypertensie, hypokaliëmie, oedeem en andere, non-
mineralocorticoïde toxiciteiten, dient de behandeling te worden onderbroken en geschikte 
medische behandeling te worden ingesteld. Behandeling met ZYTIGA mag niet eerder worden 
hervat dan nadat de symptomen van de toxiciteit zijn afgenomen tot graad 1 of tot baseline. In 
geval van een gemiste dagdosis van ZYTIGA, prednison of prednisolon, moet de behandeling 
de volgende dag worden hervat met de gebruikelijke dagdosis. Levertoxiciteit: Voor patiënten 
die tijdens de behandeling levertoxiciteit ontwikkelen (alanineaminotransferase [ALAT] 
verhoogd of aspartaat aminotransferase [ASAT] verhoogd tot meer dan 5 maal de bovengrens 
van de normaalwaarde [ULN]), moet de behandeling onmiddellijk worden onderbroken (zie 
rubriek 4.4). Nadat de leverfunctietestwaarden weer op baseline van de patiënt zijn, kan de 
behandeling worden hervat in een verlaagde dosis van 500 mg (twee tabletten) eenmaal per 
dag. Bij patiënten bij wie de behandeling is hervat, moeten serumtransaminases minimaal elke 
twee weken gedurende drie maanden gecontroleerd worden en daarna maandelijks. Als de 
levertoxiciteit bij de verlaagde dosis van 500 mg per dag opnieuw optreedt, moet de 
behandeling worden beëindigd. Als patiënten op enig moment tijdens de behandeling ernstige 
levertoxiciteit ontwikkelen (ALAT of ASAT 20 maal de bovengrens van de normaalwaarde), 
moet de behandeling worden stopgezet en mogen patiënten niet opnieuw worden behandeld. 
Leverinsufficiëntie: Er is geen dosisaanpassing nodig voor patiënten met reeds bestaande 
milde leverinsufficiëntie, Child Pugh Klasse A. Aangetoond is dat matige leverinsufficiëntie 
(Child-Pugh Klasse B) de systemische blootstelling aan abirateron met ongeveer een factor 4 
verhoogt na eenmalige orale doses van 1.000 mg abirateronacetaat (zie rubriek 5.2). Er zijn 
geen gegevens over de klinische veiligheid en werkzaamheid van meervoudige doses 
abirateronacetaat, toegediend aan patiënten met matige of ernstige leverinsufficiëntie (Child-
Pugh Klasse B of C). Een dosisaanpassing kan niet voorspeld worden. Het gebruik van ZYTIGA 
moet zorgvuldig worden geëvalueerd bij patiënten met matige leverinsufficiëntie, bij wie het 
voordeel duidelijk moet opwegen tegen de mogelijke risico’s. ZYTIGA mag niet worden 
gebruikt bij patiënten met ernstige leverinsufficiënte (zie de rubriek Contra-indicaties). 
Nierinsufficiëntie: Bij patiënten met nierinsufficiëntie is geen dosisaanpassing noodzakelijk.. Er 
is echter geen klinische ervaring bij patiënten met prostaatkanker en ernstige nierinsufficiëntie. 
Bij deze patiënten is voorzichtigheid geboden. Pediatrische patiënten: Er is geen relevante 
toepassing van dit geneesmiddel bij pediatrische patiënten, aangezien prostaatkanker bij 
kinderen en adolescenten niet voorkomt. Wijze van toediening: ZYTIGA moet minstens twee 
uur na het eten worden ingenomen en na het innemen van de tabletten mag men minstens één 
uur niet eten. Deze tabletten moeten in hun geheel worden doorgeslikt met water. Contra-
indicaties: - Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één van de in rubriek 6.1 
vermelde hulpstoffen. - Vrouwen die zwanger zijn of die zwanger zouden kunnen zijn. - 
Ernstige leverinsufficiëntie [Child Pugh-klasse C]. Bijwerkingen:  Samenvatting van het 
veiligheidsprofiel: De meest voorkomende bijwerkingen die worden gezien, zijn perifeer 
oedeem, hypokaliëmie, hypertensie en urineweginfectie. Andere belangrijke bijwerkingen zijn 
onder andere hartaandoeningen, levertoxiciteit, breuken en allergische longblaasjesontsteking. 
ZYTIGA kan hypertensie, hypokaliëmie en vochtretentie veroorzaken als farmacodynamisch 
gevolg van het werkingsmechanisme. In klinische studies werden verwachte mineralocorticoïde 
bijwerkingen vaker gezien bij patiënten die werden behandeld met abirateronacetaat dan bij 
patiënten die werden behandeld met placebo: hypokaliëmie bij 21% versus 11%, hypertensie bij 
16% versus 11% en vochtretentie (perifeer oedeem) bij 26% versus 20%. Bij patiënten die werden 
behandeld met abirateronacetaat werden CTCAE (versie 3.0)-graad 3 en 4 hypokaliëmie en 
CTCAE (versie 3.0)-graad 3 en 4 hypertensie gezien bij respectievelijk 4% en 2% van de 
patiënten. Mineralocorticoïde reacties konden in het algemeen succesvol medisch worden 
behandeld. Gelijktijdig gebruik van een corticosteroïd verlaagt de incidentie en de ernst van 
deze bijwerkingen. Samenvatting van bijwerkingen in tabelvorm: In studies bij patiënten met 
gemetastaseerde gevorderde prostaatkanker die een luteinising hormone releasing hormone 
(LHRH) analoog gebruikten of eerder een orchidectomie ondergingen, werd ZYTIGA 
toegediend in een dosis van 1.000 mg per dag in combinatie met een lage dosis prednison of 
prednisolon (10 mg per dag). Bijwerkingen die tijdens klinische studies en postmarketingervaring 
zijn waargenomen, staan hieronder vermeld naar frequentiecategorie. De 
frequentiecategorieën zijn als volgt gedefinieerd: zeer vaak (≥ 1/10), vaak (≥ 1/100 tot < 1/10), 
soms (≥ 1/1.000 tot < 1/100), zelden (≥ 1/10.000 tot < 1/1.000), zeer zelden (<1/10.000) en niet 

bekend (frequentie kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen elke 
frequentiecategorie zijn de bijwerkingen weergegeven in afnemende mate van ernst. Tabel 1: 
Bijwerkingen vastgesteld in klinische studies en postmarketing: Infecties en parasitaire 
aandoeningen: zeer vaak: urineweginfectie, vaak: sepsis. Endocriene aandoeningen: soms: 
bijnierinsufficiëntie. Voedings- en stofwisselings stoornissen: zeer vaak: hypokaliëmie, vaak: 
hypertriglyceridemie. Hartaandoeningen: vaak: hartfalen*, angina pectoris, aritmie, atriale 
fibrillatie, tachycardie, niet bekend: myocardinfarct. Bloedvataandoeningen: zeer vaak: 
hypertensie. Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen: zelden: allergische 
longblaasjesontstekinga. Maagdarmstelsel aandoeningen: zeer vaak: diarree, vaak: dyspepsie. 
Lever- en galaandoeningen: vaak: alanineaminotransferase verhoogd, aspartaatamino- 
transferase verhoogd. Huid- en onderhuidaandoeningen: vaak: rash. Skeletspierstelsel- en 
bindweefselaandoeningen: soms: myopathie, rabdomyolyse. Nier- en urinewegaandoeningen: 
vaak: hematurie. Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: zeer vaak: 
oedeem perifeer. Letsels, intoxicaties en verrichtingscomplicaties: vaak: breuken** (* Hartfalen 
omvat ook congestief hartfalen, linkerventrikeldisfunctie en ejectiefractie verlaagd; ** Breuken 
omvat alle breuken met uitzondering van pathologische breuk; a: Spontane rapportage uit 
postmarketingervaring). De volgende CTCAE (versie 3.0)-graad 3 bijwerkingen traden op bij 
patiënten die met abirateron acetaat werden behandeld: hypokaliëmie 3%; urineweginfectie, 
alanine amino transferase verhoogd, hypertensie, aspartaataminotransferase verhoogd, 
breuken 2%; perifeer oedeem, hartfalen en atriale fibrillatie elk 1%. CTCAE (versie 3.0)-graad 3 
hypertriglyceridemie en angina pectoris kwamen voor bij < 1% van de patiënten. CTCAE (versie 
3.0)-graad 4 perifeer oedeem, hypokaliëmie, urineweginfectie, hartfalen en breuken kwamen 
voor bij < 1% van de patiënten. Beschrijving van bepaalde bijwerkingen: Cardiovasculaire 
reacties: Beide fase 3-studies sloten patiënten uit met ongecontroleerde hypertensie, klinisch 
relevante hartziekte blijkens een myocardinfarct of een manifestatie van arteriële trombose in 
de afgelopen 6 maanden, ernstige of onstabiele angina of hartfalen met NYHA klasse III of IV 
(studie 301) of hartfalen klasse II tot IV (studie 302) of een gemeten cardiale ejectiefractie van < 
50%. Alle ingesloten patiënten (zowel behandeld met medicatie als met placebo) werden 
gelijktijdig behandeld met androgeen deprivatietherapie, voornamelijk door middel van LHRH 
analogen, hetgeen geassocieerd is met diabetes, myocardinfarct, cerebrovasculair accident en 
plotse hartdood. De incidentie van cardiovasculaire bijwerkingen in de fase 3-studies bij 
patiënten die abirateronacetaat gebruikten, ten opzichte van patiënten die placebo innamen, 
waren als volgt: hypertensie 14,5% vs. 10,5%, atriale fibrillatie 3,4% vs. 3,4%, tachycardie 2,8% vs. 
1,7%, angina pectoris 1,9% vs. 0,9%, hartfalen 1,9% vs. 0,6% en aritmie 1,1% vs. 0,4%. 
Levertoxiciteit: Levertoxiciteit met verhoogd ALAT, aspartaattransaminase (ASAT) en totaal 
bilirubine, is gemeld bij patiënten die met abirateronacetaat werden behandeld. In alle klinische 
studies werden verhoogde leverfunctietestwaarden (ALAT  of ASAT verhoging > 5 x ULN (upper 
limit of normal) of bilirubineverhoging > 1,5 x ULN) gemeld bij ongeveer 4% van de patiënten die 
abirateronacetaat ontvingen, doorgaans tijdens de eerste 3 maanden na het starten van de 
behandeling. Patiënten met verhoogde ALAT  of ASAT waarden op baseline hadden in de 
klinische studie 301 een grotere kans op verhoogde leverfunctietestwaarden dan degenen met 
normale waarden op baseline. Wanneer verhogingen van ALAT of ASAT > 5 x ULN of verhogingen 
van bilirubine > 3 x ULN werden gezien, werd abirateronacetaat onderbroken of stopgezet. In 
twee gevallen trad er een aanzienlijke verhoging op van de leverfunctietestwaarden. Deze twee 
patiënten, met normale leverfunctie op baseline, kregen ALAT  of ASAT verhogingen van 15 tot 
40 x ULN en bilirubineverhogingen van 2 tot 6 x ULN. Na beëindiging van de behandeling 
normaliseerden bij beide patiënten de leverfunctietestwaarden en één patiënt werd opnieuw 
behandeld zonder dat de verhoogde waarden terugkeerden. In studie 302 werden verhogingen 
van ALAT of ASAT van graad 3 of 4 waargenomen bij 35 (6,5%) patiënten die met abirateronacetaat 
werden behandeld. De verhogingen van aminotransferases verdwenen bij alle patiënten op 3 
na (2 met nieuwe multipele levermetastases en 1 met ASAT-verhoging ongeveer 3 weken na de 
laatste dosis van abirateronacetaat). Staken van de behandeling wegens verhoging van ALAT 
en ASAT werd gemeld bij respectievelijk 1,7% en 1,3% van de patiënten behandeld met 
abirateronacetaat en bij respectievelijk 0,2% en 0% van de patiënten behandeld met placebo. 
Er werden geen overlijdensgevallen gemeld als gevolg van levertoxiciteit. In klinische studies 
werd het risico voor levertoxiciteit beperkt door uitsluiting van patiënten met hepatitis of 
significante afwijkingen van de leverfunctietesten op baseline. In studie 301 werden patiënten 
met ALAT en ASAT ≥ 2,5 x ULN op baseline in afwezigheid van levermetastases en > 5 x ULN 
indien er wel levermetastases aanwezig waren uitgesloten van deelname. In studie 302 konden 
patiënten met levermetastasen niet worden geïncludeerd en werden patiënten met ALAT en 
ASAT ≥2,5 x ULN op baseline uitgesloten. Als zich bij patiënten die deelnamen aan klinische 
studies abnormale leverfunctietestwaarden ontwikkelden, werden deze op doortastende wijze 
behandeld door middel van een verplichte onderbreking van de behandeling en hernieuwde 
behandeling alleen toe te staan nadat de leverfunctietestwaarden waren gedaald tot de 
waarden zoals gemeten bij de patiënt op baseline. Patiënten met verhogingen van ALAT of 
ASAT > 20 x ULN werden niet opnieuw behandeld. De veiligheid van hervatting van de 
behandeling bij dergelijke patiënten is onbekend. Het mechanisme dat tot levertoxiciteit leidt, 
is niet duidelijk. Melding van vermoedelijke bijwerkingen: Het is belangrijk om na toelating van 
het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding 
tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. 
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen 
te melden via: België: Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten 
(www.fagg.be), Nederland: Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, Website: www.lareb.nl. 
Aard en inhoud van de verpakking: Ronde witte HDPE flessen met een polypropyleen 
kindveilige dop, met 120 tabletten. Elke verpakking bevat 1 fles. HOUDER VAN DE 
VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: Janssen Cilag International NV, 
Turnhoutseweg 30, B 2340 Beerse, België. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN 
DE HANDEL BRENGEN: EU/1/11/714/001. AFLEVERINGSWIJZE: Geneesmiddel op medisch 
voorschrift. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST: 24/07/2014. Meer informatie is 
beschikbaar op verzoek. 

Zytiga  
250 mg x 120 tabs

prijs ex-factory 
excl. BTW 
€ 3.135,00 

▼	Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe veiligheidsinformatie worden vastgesteld. 
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek Bijwerkingen voor het 
rapporteren van bijwerkingen.
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MAGRIT: Adjuvant treatment with the 
MAGE-A3 cancer immunotherapeutic 
does not improve disease free survival 
in resected early stage non-small cell 
lung cancer
The MAGRIT phase III trial assessed the efficacy of the 
recMAGE-A3 + AS15 cancer immunotherapeutic as 
adjuvant treatment for patients with resected MAGE-A3-
positive non-small cell lung cancer (NSCLC). Adjuvant 
chemotherapy is standard of care for resected stage II, 
IIIA and high risk IB NSCLC. However, the 5-year  
disease free survival (DFS) remains poor with 35 – 
50% and half of the patients will not receive adjuvant 
chemotherapy. Tolerability of the cisplatin doublet is 
suboptimal. 
MAGE-A3 is a tumour-specific antigen that is ex-
pressed in several tumour types, including NSCLC. In 
NSCLC, expression can be demonstrated in 35% of 
early-stage tumours. The normal function of MAGE-A3 
is unknown, but its presence on tumour cells have 
been associated with a worse prognosis. MAGE-A3 was 
assessed in the primary tumour by RT-PCR testing on 
formalin-fixed paraffin embedded tissue. MAGE-A3 
cancer immunotherapeutic is delivered as a recombinant 
protein, combined with immunostimulants. Phase II 
data showed a 25% reduction in the relative risk of lung 
cancer recurrence and the vaccine was very well tolerated. 

MAGRIT was a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled phase III trial that investigated whether the rec-
MAGE-A3+AS15 cancer immunotherapy as adjuvant 
therapy improved DFS in patients with completely re-
sected (R0) MAGE-A3 positive NSCLC (stages IB, II 
and IIIA) who did or did not receive adjuvant chemo-
therapy (up to 4 cycles of platinum-based therapy). 
More than 2,000 patients were randomly assigned 
(2:1) to receive either 13 intramuscular injections of 
MAGE-A3 cancer immunothera-peutic or placebo over 
a 27-months period. Patients were stratified for treat-
ment with or without chemotherapy. Overall, 52% of 
the patients received adjuvant chemotherapy. Stage IB 
disease in 47% of the patients, stage II 36% and stage 
IIIA 17%. Median age was 63 years, and 76% of the 
patients were male. The mean relative dose intensity 
was above 98% in both groups. The medication was 
well tolerated, with a limited incidence of grade ≥3 ad-
verse events that didn’t differ between the treatment 
groups. Median follow-up at the time of the final analy-
sis was 38.8 months. In the overall study population, 
the median DFS was 60.5 months for the MAGE-A3 
cancer immunotherapeutic and 57.9 months for the 
placebo (HR: 1.024, p = 0.737) (Figure 1). In patients 
who didn’t receive adjuvant chemotherapy the DFS was 
58.0 months and 56.9 months for the MAGE-A3 cancer 
immunotherapeutic and placebo, respectively (HR: 0.97, 

Highlights in thoracic oncology 
B.I. Hiddinga, MD, J.P. van Meerbeeck, MD, PhD

This report will highlight 10 important studies presented during ESMO 2014, and 4 small but promising 
future directions in the treatment of NSCLC. The presidential symposium featured two negative studies in 
a large cohort of non-small cell lung cancer (NSCLC) patients: the MAGRIT and IMPRESS. The other topics 
include immunotherapy, targeted treatment and biomarkers, development of new drugs in ALK-EML rear-
ranged NSCLC, and prevention of cachexia in NSCLC. Lastly, an important study in malignant pleural 
mesothelioma (MPM) was presented. 
(Belg J Med Oncol 2014;8(4):152-7)
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p= 0.76). Secondary endpoints included overall sur-
vival (OS), lung cancer specific survival, disease free 
specific survival, immunogenicity, safety, and health 
related quality of life. OS in the overall population was 
not reached, but it might be expected to exceed a me-
dian value of 5 years. No predictive gene signature was 
identified in the training set. 
The authors concluded that adjuvant treatment with the 
MAGE-A3 cancer immunotherapeutic did not improve 
DFS compared to placebo in the resected early stage 
NSCLC. The study was performed in an adequate set-
ting with an appropriate design and power. Possible 
reasons for failure of the study are that the retrospective 
subset analysis may be deceiving. Probably, monovalent 
molecularly defined vaccines are too weak. It can be that 
metastatic or progressive tumours are immune escape 
variants, or it could be due to epigenetic mechanisms. 
Future opportunities for vaccines in NSCLC are poly-
valent vaccines or personalised molecular vaccines based 
on mutanome analysis.1

Immunotherapy: a new treatment 
strategy in thoracic oncology?
The research on the targeted monoclonal antibody 
pembrolizumab, which prevents PD-1 ligand (PD-L1) 
binding to T cells, allowing them to differentiate and 
destroy cancer cells, continues. Data from 282 patients 
in the randomised phase II and the non-randomised 

phase I KEYNOTE-001 were presented. Patients with 
treatment-naïve or previously treated advanced NSCLC 
received pembrolizumab 2 mg/kg every 3 weeks or 10 
mg/kg every 2 or 3 weeks. The reported ORR for all 
patients was 21% (assessed by RECIST 1.1) or 23% (as-
sessed by immune-related response criteria, irRECIST). 
The response was highest in patients with strong PD-L1 
expression (≥ 50% staining): 39% (RECIST) and 47% 
(irRECIST) compared with 16% and 9% in patients with 
weak or negative PD-L1 expression. Grade ≥3 treatment-
related adverse events occurred in 24 patients (9%), 
with pneumonitis being the most common (n=5).2

The randomised phase II trial of the immune modulator 
imprime PGG (PGG) in patients with stage IV NSCLC 
receiving carboplatin/paclitaxel and the vascular endo-
thelial growth factor-targeting antibody bevacizumab 
failed to show any improved clinical outcome. Although 
numerical increases in ORR (60.4% versus 43.5%) and OS 
(16.1 vs. 11.6 months) in patients receiving PGG, these 
results were statistically not significant.3

IMPRESS: doublet chemotherapy 
remains the standard of care 2nd line 
treatment for patients with EGFR 
mutation positive NSCLC refractory  
to first-line first generation TKI
Most patients with EGFR mutation positive NSCLC  
respond to first-line EGFR tyrosine kinase inhibitors 
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Figure 1. Maintenance MAGE-A3 does not improve the disease free survival in the phase III MAGRIT trial.
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(TKIs), but later acquire resistance. Optimal treatment 
strategies in patients with acquired resistance are not 
clear and can include discontinuing EGFR TKI and start 
a platinum-based doublet chemotherapy or continuation 
of EGFR TKI in combination with a platinum-doublet 
chemotherapy. The double blind Iressa Mutation Positive 
multicentre treatment beyond proRESsion Study (IM-
PRESS) evaluated the efficacy and safety of continuing 
gefitinib plus pemetrexed/cisplatin versus placebo plus 
pemetrexed/cisplatin in patients with acquired resis-
tance to first-line gefitinib. Patients who received prior 
chemotherapy were excluded. The primary endpoint 
was PFS. Secondary endpoints included OS, objective 
response rate (ORR), disease control rate (DCR), safety 
and tolerability and health-related quality of life. The 
median follow-up of 265 patients was 11.2 months. 
Randomisation did not include stratification factors, 
but analysis was adjusted for two covariates: age (< 65 
versus ≥ 65 years) and prior response to gefitinib (stable 
disease versus partial response plus complete response). 
There was no statistically significant improvement in 
PFS for gefitinib versus placebo with a HR of 0.86 
(p=0.273). Median PFS was 5.4 months in each arm. 
The OS was immature (33% of the patients had died), 
with better OS for placebo than gefitinib (HR: 1.62; p= 
0.029). No treatment differences were found in ORR 
and DCR. The safety profile for gefitinib plus chemo-
therapy was in line with the expectations. Common 
adverse events were nausea and decreased appetite. 
Gefitinib was associated with increased grade 1/2 gas-
trointestinal toxicities. Post-discontinuation therapy in 
the intent-to-treat population was higher in the placebo 
arm, where 17% of patients received platinum based 
regimens compared to 5% in the gefitinib arm, and 44% 
received EGFR TKI versus 30% of patients in the gefi-
tinib arm. In conclusion, that continuation of gefitinib 
in addition to pemetrexed/cisplatin is of no clinical bene-
fit for patients with acquired resistance to gefitinib. A 
doublet chemotherapy remains the standard of care for 
patients refractory  to first-line gefitinib.4

LUX-Lung 8: the small benefit of afatinib 
is not clinically significant compared to 
its increased toxicity in relapsed or 
refractory squamous cell lung cancer
LUX-Lung 8 is a randomised, open-label, prospective 
phase III trial comparing the EGFR TKI erlotinib with 
the irreversible EGFR TKI afatinib in relapsed or refrac-
tory squamous cell NSCLC.  Afatinib is an irreversible 
ErbB-family that inhibits all kinase-active members. In 

the study, 669 patients received afatinib or erlotinib after 
failing first-line platinum based therapy. The primary 
endpoint was PFS. The median PFS for afatinib was 2.4 
months vs. 1.9 months for erlotinib (p=0.043). The 
disease control rate was 45.7% vs. 36.8%, p=0.02 with 
a greater tumour shrinkage. Grade 3 or more toxicity in 
diarrhoea and stomatitis were more common in afatinib 
compared to erlotinib. The small benefit of afatinib is not 
clinically significant compared to its increased toxicity. 
The clinical implications are limited since chemotherapy 
is generally more effective in squamous cell lung cancer.5

Targeting rare driver mutations
Activating BRAF-mutations are present in 1.5% of 
NSCLC, primarily adenocarcinomas and are mutually 
exclusive to other driver alterations. Dabrafenib is the 
first drug that shows activity in a prospective trial of 
NSCLC with BRAF V600E mutations Treatment with 
dabrafenib in this single-arm, 2-stage design, phase II 
study demonstrated significant activity with durable 
objective responses and an acceptable safety profile. 
The ORR for 78 patients with more than one line of prior 
chemotherapy was 32%. For these 25 patients experienced 
partial response (PR). DCR longer than 12 weeks was 
56%. Median duration of response was 11.8 months 
with 48% of the responders progressed. Most common 
adverse events were pyrexia (36%), asthenia (30%), hy-
perkeratosis (30%), decreased appetite (29%), nausea 
(27%), cough (26%), fatigue (26%) and skin papilloma 
(26%). Cutaneous squamous-cell carcinomas, including 
keratoacanthoma, were reported in 18%.6

Somatic HER2 mutations occur in approximately 2% of 
patients with NSCLC. The suggestion is that combination 
of HER2 inhibition and mTOR inhibition has synergistic 
effects in HER2-driven lung tumours. A randomised 
2-stage phase II study compared neratinib, an irreversible 
pan-HER tyrosine kinase inhibitor, and neratinib plus 
temsirolimus. Patients with HER2-positive NSCLC were 
randomised between neratinib with or without temsi-
rolimus. The primary endpoint was ORR. Secondary 
endpoints included clinical benefit rate, PFS and safety. 
In stage 1, 27 patients were enrolled. The ORR was 21% 
in the neratinib/temsirolimus arm versus 0% in the  
neratinib arm. A partial response was observed in 3 
patients in the combined arm and none in the nera-
tinib arm. Median PFS was 4.0 months in the combined 
arm and 2.9 months in the neratinib arm. Most common 
grade 3/4 adverse events were dyspnoea, diarrhoea, 
vomiting and nausea. As such, the neratinib/temsiroli-
mus combination deserves further development in 
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HER2 mutated NSCLC.7

Promising new treatment options for 
patients with resistance to first 
generation ALK inhibitors
Crizotinib is approved for treatment in second-line 
metastatic ALK-EML translocation positive NSCLC. 
The phase III PROFILE 1014 evaluated if first-line treat-
ment of crizotinib is better than standard treatment 
with a platinum-doublet in 343 patients. Treatment-naïve 
patients with an ALK-EML translocation were randomised 
between crizotinib and platinum/pemetrexed. The pri-
mary endpoint of PFS was 10.9 months for crizotinib and 
7.0 months for chemotherapy (HR[95%CI]: 0.45[0.35-
0.60]). Data are immature to evaluate the secondary 
endpoint of OS. Additional data showed a numerically 
reduced time to progression compared with chemo-
therapy (HR: 0.60) and in the 79 patients with brain 
metastases at baseline (HR: 0.45), both not statistically 
significant. In addition, the time to deterioration of 
symptoms was around four times longer in the crizotinib 
arm than in the chemotherapy arm (median 2.1 vs. 0.5 
months, p = 0.0004). These findings support the use of 
crizotinib as first-line therapy in ALK-translocation 
positive NSCLC patients.8

One third of the patients with resistance to crizotinib 
remain ALK sensitive. A new drug is ceritinib, a second 
generation ALK inhibitor. In the ASCEND-1 trial, ceri-

tinib showed activity in patients with brain metastases. 
Responses were prolonged and PFS was 6.9 months in 
patients with pre-treatment of another ALK inhibitor. 
Ceritinib is currently evaluated in phase III versus 
standard 1st and second line chemotherapy.9

The second-generation ALK inhibitor alectinib is a 
promising new treatment option for patients resistant 
to crizotinib. In a small pharmacological study in 24 
patients with target lesions, alectinib led to a confirmed 
response rate of 58.3%. At a median follow-up of 141 
days, 13 of 19 (68.4%) patients with brain metastases at 
baseline remained on study without disease progression. 
Gastrointestinal and visual side effects were reported 
with alectinib but were usually mild and manageable. 
None of the patients discontinued treatment due to 
safety concerns.10

Further studies are needed to define the optimal sequence 
of those different ALK inhibitors in the treatment of 
ALK-EML translocated NSCLC.

Personalised medicine: biomarkers as 
target for patient selection for chemo-
therapy?
Thymidylate synthase (TS) expression may be a useful 
biomarker in predicting which patients with advanced 
NSCLC benefit most from a treatment with cisplatin/
pemetrexed. In 315 patients with advanced NSCLC, 
TS-negativity by immunohistochemistry was associated 
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with higher response rates, 38% vs. 21% and an improved 
PFS, 6.4 vs. 5.5 months in patients receiving pemetrexed/
cisplatin compared with gemcitabine/cisplatin (p=0.013). 
Although there was no in-between-treatment difference 
in OS with regard to TS expression (not reached vs. 28.3 
months), TS-negativity was an independent, favourable 
prognostic factor for OS (HR[95%CI]: 0.64[0.45-0.90]).11

The biomarker folate receptor (FR) overexpression may 
be useful in therapy selection. In TARGET, a phase II 
trial of 199 patients whose NSCLC express the FR,  the 
addition of the FR-targeted drug vintafolide to second-
line docetaxel significantly improved OS compared to 
docetaxel alone in a subgroup of patients with adeno-
carcinoma (HR: 0.51; p= 0.0147). However, no benefit 
of vintafolide was seen when assessing the results of all 
patients.12

Routine use of hemithoracic radiotherapy 
after neoadjuvant chemotherapy and 
extrapleural pneumonectomy (EPP) in 
malignant pleural mesothelioma (MPM) 
not outside a clinical trial
The objectives of the SAKK17/04 trial was to evaluate 
the time to local-regional relapse of MPM with or with-
out high dose hemithoracic radiotherapy in a prospective 
multicentre randomized phase II trial in patients with 
R0 and R1 resection after neoadjuvant chemotherapy 
and EPP. The trial had a phase II design in two parts. 
Part 1 included surgically resectable patients (T1-3 N0-2 
M0) given neoadjuvant chemotherapy with 3 cycles of 
cisplatin/pemetrexed followed by restaging and EPP. 
The primary endpoint of part 1 was complete macro-
scopic resection (R0-1). Part 2 randomised the patients 
with complete macroscopic resection into two parallel 
arms (control arm A and radiotherapy arm B). The pri-
mary endpoint of part 2 was loco-regional relapse-free 
survival (RFS). 
In total 153 patients entered the study and due to slow 
accrual the study was stopped early in 2013. Of 153 
patients, 125 underwent surgery and 99 had complete 
macroscopic resection. In part 2 only 54 patients were 
randomized, 25 patients completed the planned radio-
therapy. For part 1 the median RFS was 8.8 (95% CI: 7.3 
– 10.7) and median OS was 15.0 months (95% CI: 12.1 – 
19.3). For part 2 the median local RFS was 7.6 months 
for group A and 9.4 months for group B. The study did 
not reach the primary endpoint which was defined as 
one-year increase in loco-regional RFS and does not 
support the routine use of hemithoracic radiotherapy 
after neoadjuvant chemotherapy and EPP in MPM.13

Palliative care: anamorelin significantly 
improves lean body mass and weight in 
patients with  cancer cachexia
Cachexia, a substantial loss of skeletal muscle and fat, 
is common in cancer patients particularly in advanced 
disease. Cachexia is thought to be responsible for 20% 
cancer death 20% of death. Anamorelin, a selective 
ghrelin receptor antagonist with appetite-enhancing 
and anabolic activity was evaluated in the randomised 
phase III ROMANA 1 and ROMANA 2 studies. Nearly 
1,000 patients with NSCLC with a weight-loss of ≥ 5% 
within the prior 6 months or a BMI < 20 kg/m2 were 
randomised 2:1 between anamorelin 100 mg or placebo, 
given daily orally for 12 weeks. Anamorelin significantly 
increased lean body mass, 1.5 kg difference between 
the median change from baseline for anamorelin and 
placebo, and body weight (p<0.0001, each) compared 
with placebo over 12 weeks (Figure 2). Significant im-
provements in patient symptoms and concerns of patients 
about anorexia – cachexia were reported. However, no 
improvement in the co-primary endpoint of handgrip 
strength in either study was noted. Side-effects related 
to anamorelin included hyperglycaemia and diabetes, 
but toxicity was usually mild.14

Adding ramucirumab to docetaxel 
improves clinical outcome without 
compromising the quality of life in 
patients with metastatic NSCLC
Previous results of the phase III REVEL study demon-
strated that ramucirumab plus docetaxel significantly 
improves the OS and PFS in patients with locally ad-
vanced or metastatic NSCLC with progression after 
platinum based chemotherapy. During ESMO 2014 re-
sults of the quality of life analysis of the REVEL study 
were presented. The lung cancer symptom scale (LCSS) 
and the ECOG performance status (PS) data were col-
lected at baseline, every cycle, and at 30-day follow up 
after which the LCSS total score and average symptom 
burden index (ASBI) were calculated.15

The mean baseline LCSS total score was 27.3 and 29.6 
on ramucirumab plus docetaxel and placebo plus 
docetaxel, respectively. During treatment, the symptom 
burden appeared similar between treatment arms and 
at 30-day follow-up, the mean total LCSS score was 
32.0 in the ramucirumab arm and 32.5 on placebo, 
which reflects a similar increase in symptom burden 
for both arms. Furthermore, the time to deterioration 
for all LCSS scores was similar between treatment 
arms. Stratified hazard ratios for the LCSS total score 
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and ASBI were 0.99 (p= 0.932) and 0.93 (p= 0.514) 
respectively.15

In summary, the addition of ramucirumab to docetaxel in 
the second line treatment of metastatic NSCLC improved 
the clinical outcomes in REVEL, while the primary QoL 
analyses suggests no detrimental effect on detriment in 
QoL.

Conclusion
Whether immunotherapy is a new treatment strategy 
in thoracic oncology remains debatable. Adjuvant treat-
ment with the MAGE-A3 cancer immunotherapeutic 
did not improve the disease free survival in resected 
early stage NSCLC. Predicting improvement of the 
prognosis based on biomarkers, can select patients that 
benefit from certain chemotherapy. With respect to 
further personalised medicine, targeting rare driver 
mutations can improve survival in NSCLC.
Doublet chemotherapy remains the standard of care 2nd 
line treatment for patients with EGFR mutation posi-
tive NSCLC refractory to first-line first generation TKI. 
Promising new treatment options for patients with re-
sistance to first generation ALK inhibitors are available. 
In palliative care: anamorelin significantly improves lean 
body mass and weight in patients with  cancer cachexia.
In MPM routine use of hemithoracic radiotherapy after 
neoadjuvant chemotherapy and EPP is not indicated 
outside a clinical trial. 
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