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선행/수술 전후 면역치료는 절제 가능 비소세포폐암에서 OS 개선을 입증하였다.



KEYNOTE-671 (pembrolizumab+chemo): EFS/OS

Event free survival Overall survival 

Wakelee H. ASCO 2023; Wakelee H et al. N Engl J Med 2023; Spicer J ESMO 2023; Spicer JD et al. Lancet 2024

mEFS 47.2 months vs 18.2 months 
HR 0.59 (95% CI 0.48-0.72)

36 months OS 71% vs 64% 
mOS NR vs 52.4 months

HR 0.72 (95% CI 0.56-0.93), P=0.0052 

Pembolizumab+항암제 병용요법은 mEFS 47.2개월, OS 은 5년 f/u에도 아직 달성되지 않았다.



KEYNOTE-671 (pembrolizumab+chemo): mPR/pCR

대부분의환자 는 pCR (82%) 이나 mPR (70%)을 달성하지 못했다



KEYNOTE-671: EGFR mutation status

KEYNOTE-671 연구에서는분자검사가필수가아니었다

EGFRmt 환자는 pembro 군 14명 (3.5%), placebo 군 19명 (4.8%) 로 매우 적었다. 



AEGEAN: Durvalumab+Chemo

EFS HR: 0.68 (0.53-0.88; p=0.004) 

OS immature 

• EGFRmt (n=51/740, 6.9%)

• EFS HR 0.86 (0.35-2.19) 

• pCR rate: 
EGFR mt 3.8% vs. ITT 17.2%

EGFR 변이 환자는 면역항암제 효과가 상대적으로 제한적일 수 있다

He J, Gao S, Reck M, et al. Neoadjuvant durvalumab + chemotherapy followed by adjuvant durvalumab in resectable EGFR-mutated NSCLC (AEGEAN). Presented at: 2023 IASLC World Conference on Lung Cancer; September 9-12, 2023; 
Singapore, Republic of Singapore. Abstract OA012.06.
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선행/수술 전후 면역치료는 절제 가능 비소세포폐암에서 OS 개선을 입증하였으나, EGFR 변이 환자는 대부분 제외되었다.



조기 폐암의 치료 (국내 허가/급여 기준)

Surgery ± IO #13 (비급여)
IO (비급여) 

+ chemotherapy (급여) #3-4

SurgeryNeoadjuvant Adjuvant전제조건

Surgery ± chemotherapyNeoadjuvant CCRT #2

Definitive 
CCRT #2 

Durvalumab (SP263 1%+) (1Y)

± Chemo #4Surgery
± targeted 

therapy

1

2

3

4

Osimertinib (비급여)

4cm+ or N+
EGFR-/ALK-

Stage III

Stage III

Stage II-IIIB

Surgery ± ChemotherapyChemotherapy #3-4Stage III



+ Osimertinib 3Y (비급여) ?

+ Osimertinib 3Y (비급여)

± Chemo #4 + Osimertinib 3Y (비급여)

Stage III, EGFR+

Surgery ± IO #13 (비급여)
IO (비급여) 

+ chemotherapy (급여) #3-4

SurgeryNeoadjuvant Adjuvant전제조건
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Stage IB-III

?

Stage III NSCLC 에서 neoadjuvant IO+chemo 요법은 EGFR/ALK+ 인 경우 불가하다. 



± Chemo #4 + Osimertinib 3Y (비급여)

Stage II, EGFR+

Surgery ± IO #13 (비급여)
IO (비급여) 

+ chemotherapy (급여) #3-4

SurgeryNeoadjuvant Adjuvant전제조건
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2

3
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Stage IB-III

Stage II EGFRmt NSCLC 에서는 upfront surgery + adj osimertinib이 권고된다.



NCCN guidelines

NCCN Guideline: stage II-IIIB EGFRmt NSCLC에서는 NeoADAURA를 권고함.



ESMO guideline for early stage NSCLC (2026)

2026 ESMO guideline: 

• Resectable stage II-III에서 EGFR 검사
를 우선 권고함.

• Stage II-III 에서 R0 resection 후 
adjuvant osimertinib (3Y) 를 권고함. 



Retrospective data (1) Neoadj IO+CTx in AGA+ NSCLC: mPR

MPR: oncogene+ 9% (2/22) vs. oncogene-: 56.5% (p<0.001).

EGFRmt는 oncogene+ 환자 중 50% (11/22), MPR 달성은 0% 

Oncogene+는 MPR의 음성 예측인자로 확인됨 (OR 0.13, 95% CI 0.03-0.64)

Zhao ZR, et al. Ann Thorac Surg. 2023 Oct;116(4):703-710. PMID: 36521526.



Retrospective data (1) Neoadj IO+CTx in AGA+ NSCLC: EFS

1Y EFS는 유의한차이가 없었으나 (oncogene+ 75.4% vs. oncogene- 85.5%, p=0.23),

수가적어 유의한 분석이 어렵다 (oncogene+ n=22).

Zhao ZR, et al. Ann Thorac Surg. 2023 Oct;116(4):703-710. PMID: 36521526.

EFS before propensity score matching EFS after propensity score matching



Retrospective data (2) Neoadj IO+CTx in EGFR/ALK+ NSCLC: pCR

EGFR/ALK 변이 환자에서 선행 항암면역화학요법의 pCR율은 16.7%로, 

변이 음성군(30.9%)에 비해 현저히 낮았다.
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Meta-analyses: 2L IO vs. docetaxel 

Lee CK, et al. JAMA Oncol. 2018 Feb 1;4(2):210-216. PMID: 29270615; PMCID: PMC5838598.



KEYNOTE-789: IO after TKI

Yang JC, et al. J Clin Oncol. 2024 Dec;42(34):4029-4039. PMID: 39173098; PMCID: PMC11608596.

EGFR TKI 후 IO+Chemo 는 Chemo 단독에 비해 PFS, OS의 차이가 없었다. 



Clinical trials of palliative 1L settings 

Trial Regimen EGFR 포함여부 비고

KEYNOTE-189
pembro+pemetrexed+platinum 
(비편평)

제외 가장 많이 쓰이는 기준

KEYNOTE-407
pembro+carbo+paclitaxel/nab-P 
(편평)

제외
편평은 EGFR 드물어 실
질적 영향 적음

IMpower150 atezo+bev+carbo+paclitaxel 포함 허용
EGFR/ROS1 mut 허용 —
TKI 기치료 후 진행

IMpower130 atezo+carbo+nab-P 제외

POSEIDON durva±treme+chemo 제외

CheckMate 9LA nivo+ipi+chemo (2cy) 제외

• VEGF 억제가 TME를 개선하여 IO 
benefit을 살릴 수 있다고 가정함

• 탐색적으로 PFS, OS HR 0.6 
• 소규모이고 통계적 검정력 부족
• Osimertinib 기치료 후 환자는 

당시 거의 포함 안 됨
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IO in EGFR+, PD-L1 ≥50%

• Lisberg et al. Phase II (JTO 2018)

• EGFRmt, PD-L1 양성, TKI-naïve 환자 
25명 계획 중 11명만 등록 후 
efficacy 부재로 조기종료되었다. 

• 73%가 PD-L1 ≥50%였음에도 
ORR은 9%

• 유일한 반응자는 추후 EGFR 
mutation이 오류로 확인되었다. 

• 즉, EGFR mutant에서의 ORR은 0%.

Lisberg A, et al. J Thorac Oncol. 2018 Aug;13(8):1138-1145. PMID: 29874546; PMCID: PMC6063769.



EGFRmt NSCLC 에서 PD-L1 에 따른 1L IO+CTx 효과

EGFR+ NSCLC에서 PD-L1 <1% 와 1% 이상인 그룹은 ORR, PFS, OS 차이없음.

Hastings K, et al. Ann Oncol. 2019 Aug 1;30(8):1311-1320. PMID: 31086949; PMCID: PMC6683857.
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ICI + EGFR TKI?

ICI 와 EGFR TKI 병용요법은 pneumonitis, hepatotoxicity 로 제한적이다. 



TATTON (Ib)

TATTON (phase IB) trial 에서 Osimertinib + Durvalumab 시 ILD 발생률이 38% 였다.

CAURAL (phase III)는위 safety signal로 조기종료되었다.

Oxnard GR, et al. Ann Oncol. 2020 Apr;31(4):507-516. PMID: 32139298.
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EGFRmt NSCLC에서 IO는 왜 효과가 떨어지는가?

Low TMB

Hastings K, et al. Ann Oncol. 2019 Aug 1;30(8):1311-1320. PMID: 31086949; PMCID: PMC6683857.
Gainor JF, et al. Clin Cancer Res. 2016 Sep 15;22(18):4585-93. PMID: 27225694; PMCID: PMC5026567.

Low CD8+ TILs

“cold” tumor microenvironment

CXCL10 등 T cell-attracting chemokine 억제



EGFRmt NSCLC에서 IO는 왜 효과가 떨어지는가?

PD-L1 upregulation, CXCL9/10/11 등 T cell-attracting chemokine 억제, TIL/CD8+ T cell 억제, Treg 유도, 
Tumor-Associated Macrophage의 M2 polarization, Myeloid-Derived Suppressor Cells 증가, 

NK세포 및 중성구 기능 저하
Zhang J, et al. Chin Med J Pulm Crit Care Med. 2024 Sep 16;2(3):151-161. PMID: 39403414; PMCID: PMC11471126.

“cold” tumor microenvironment
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Qi et al. Ann Surg Oncol 2026

• EGFRmt neoadj IO+Chemo (N=43)

• ORR 44.2%, MPR 41.9%, pCR 18.6%

• PD-L1 ≥1% 환자에서 PR 비율 더 높음 
(78.9% vs. 59.1%)

• 단, N=43, 후향적, 

• uncommon mutation 포함, 

• control arm 없음

• TKI 없이 IO+chemo만 받은 선택된 
환자군이어서 selection bias 불가피

Qi YF, et al. Ann Surg Oncol. 2026 May 27. PMID: 42201492.



Summary 

• 대부분의 perioperative IO trial은 EGFR mutant를 제외했으며, 
포함된 경우(KEYNOTE-671, AEGEAN)에도 EGFR mutant 에서 benefit이 확인되지 않았다. 
(AEGEAN EGFR subgroup EFS HR 0.86, 95% CI 0.35–2.19).

• Palliative setting의 RCT에서도 일관되게 실패했다 — KEYNOTE-789, CheckMate 722 모두 TKI 내
성 EGFR mutant에서 IO+chemo vs. chemo 간 PFS/OS 차이 없음.

• PD-L1 high여도 IO는 잘 안듣는다 — PD-L1 ≥50%인 TKI-naïve EGFR mutant 환자에서 
pembrolizumab 단독 ORR은 실제 0%였다 (Lisberg 2018, phase II 조기종료).

• IO 와 EGFR-TKI의 병용은 독성 문제로 제한된다 — TATTON에서 osimertinib+durvalumab 조합 
시 ILD 38%, CAURAL은 이 signal로 조기종료되었다. Neoadjuvant 세팅에서는 수술 전 폐 기능 
손상 위험이 더욱 심각하다.

• 기전적으로 EGFR mutation 자체가 dominant immunosuppressive driver다 —
CCL22↑/CXCL10↓에 의한 T cell 배제, CD47 과발현, TAM M2 polarization, TGF-β↑ 등 복합적 기
전이 작동하며, 이는 smoking history나 PD-L1 발현으로 override되지 않는다.
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