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B A C K G R O U N D

EGFR 변이 NSCLC — 무엇이 다른가

0 1

독특한 생물학

■ 비흡연자, 여성, 아시아인에서 호발 (한국
~40%)

■ 낮은 TMB, 'cold' tumor microenvironment

■ 조기 CNS 전이 경향 — 3년 누적 29–60%

0 2

면역치료의 한계

■ CheckMate 816, KEYNOTE-671, AEGEAN —
EGFR/ALK 제외 또는 benefit 불명확

■ PD-L1 발현과 무관하게 ICI 단독 효과 저조

■ Perioperative 면역치료가 표준이 되기 어려
움

0 3

표적치료가 게임체인저

■ Osimertinib — 3세대 EGFR TKI, CNS 침투 우
수

■ 수술 전·후·CRT 후 — 모든 perioperative 
phase에서 효과

■ 재발 양상·CNS metastasis까지 변화시킴

결론: EGFR+ NSCLC는 별개의 질환이다 — 별개의 치료 패러다임이 필요하다.
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E V I D E N C E  L A N D S C A P E

EGFR+ Perioperative 치료의 세 기둥

A D J U V A N T

ADAURA
NEJM 2020 / 2023

S e t t i n g

절제 후 Stage IB–IIIA

OS HR 0.49

5-yr OS 85% vs 73% (stage II–IIIA)

● Osimertinib 3년 adjuvant

● DFS HR 0.23 (II–IIIA)

● CNS DFS 의미있는 감소

N E O A D J U V A N T

NeoADAURA
ASCO 2025 / JCO 2025

S e t t i n g

절제 가능 Stage II–IIIB

MPR 25–26%

vs 2% with chemo alone

● Osi ± chemo × 9주 → 수술

● pCR 4–9% vs 0%

● 98% 환자 수술 완수, 안전성 양호

P O S T - C R T

LAURA
NEJM 2024

S e t t i n g

Unresectable Stage III post-CRT

mPFS 39.1 vs 5.6 mo

HR 0.19 — 81% risk reduction

● Definitive CRT 후 osimertinib

● Durvalumab 대안 (PACIFIC 한계 극복)

● CNS 진행 의미있게 감소
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F R A M E W O R K

MDT 회의에서 늘 마주치는 6가지 질문

Q1

EGFR mutation testing — 수술 전에 했는가?

수술 전 진단 시점에 reflex testing 권고 Q2

절제 가능성 판단의 기준은?

Single-station N2까지는 surgery 고려; bulky/multistation N2/N3는 신중

Q3

Neoadjuvant TKI를 줄 것인가?

Stage II–IIIB resectable에서 MPR 향상; 단, OS 근거는 아직 Q4

수술 후 adjuvant 시작 시점은?

Recovery 후 가능한 빨리; 보통 3–10주 내 osimertinib

Q5

Adjuvant chemotherapy를 추가할 것인가?

Stage II–IIIA — guideline상 권고; 환자별 risk/benefit 평가 Q6

절제 불가능으로 판단된다면?

Definitive CRT → consolidation osimertinib (LAURA)
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CASE 1 영상

임상적 cT1 → 수술 → 예기치 못한 N2
Occult N2 · 절제 후 adjuvant osimertinib (ADAURA)

57세 / 남 cT1 → pN2 (IIIA)

진단 / 병기

종양  NSCLC, LUL · part-solid ~2.7cm

종격동 흉막 인접 · 강한 FDG 섭취

 

초기 임상 판단

병기  cT1c · 림프절 전이 근거 없음(cN0)

→ 조기 병기로 판단, upfront 수술

 

PET 판독 요지

· LUL 2.7cm part-solid → 악성 추정

· RML perifissural GGN → AIS/MIA 가능

· 림프절·원격 전이 근거 없음

 

 반전 포인트

수술 후 병리 N2 (occult N2) → pT2N2a
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CASE 1 병리

병리 — 수술 후 N2 확인
임상 cN0 → 병리 N2 → adjuvant osimertinib

57세 / 남 pT2N2a (IIIA)

병리

· NSCLC, 절제 표본

· 림프절: N2 양성 (occult N2)

· 최종 병기 pT2N2a · Stage IIIA

 

분자

EGFR  변이 (+)

 

MDT 논점

· 임상 cN0였으나 병리 N2 → ADAURA 적응

· Adjuvant osimertinib

· 조기 병기에서도 systematic nodal

   dissection의 중요성
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E V I D E N C E

ADAURA — adjuvant osimertinib의 OS benefit

Design: Stage IB–IIIA EGFR+ NSCLC, R0 resection ± adjuvant chemo  →  Osimertinib vs Placebo × 3 yrs (N=682)

Primary endpoint: DFS in stage II–IIIA   ·   Key secondary: OS, CNS DFS, DFS in IB–IIIA, safety
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stage II–IIIA  (p=0.0004)

0.23
DFS Hazard Ratio

stage II–IIIA, updated

0.24
CNS DFS HR

stage II–IIIA, updated analysis

Tsuboi M et al. NEJM 2023 (final OS analysis). Stage classification per AJCC 7th ed.
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CASE 2 영상

Upfront 수술 → 병리 N2 (cN1 → pN2)
초기 PET N1 · 절제 후 N upstaging · ADAURA-relevant

69세 / 남 cN1 → pN2 (IIIA)

진단 / 병기

종양 NSCLC ADC, RUL · solid 2.5cm

SUVmax 19.9

초기 PET 병기

· cT1c (2–3cm) · N1 (동측 폐문/폐내)

· M0  (흉막 침범 가능 → T2 possible)

반전 — 수술 후 N upstaging

최종 pT2aN2M0 · IIIA  (cN1 → pN2)

분자

EGFR exon21 L858R · ROS1(–) · PD-L1 70%

치료

’23-12-15  VATS wedge→lobectomy+MLND(R0)

CEA 14.70 → 4.45 → 3.05 (정상화)
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CASE 2 병리

병리 — Adenocarcinoma, acinar 우세
cN1 → 병리 N2 upstaging · adjuvant osimertinib

69세 / 남 pT2aN2M0 (IIIA)

병리

· Adenocarcinoma, poorly diff.

· acinar (complex glandular) 우세

· 림프절 N2 — 임상 N1에서 upstaging

분자

· exon21 L858R · PD-L1 70% · ROS1(–)

경과

· CEA 정상화 — 치료 반응 양호

MDT 논점

· 임상 N1 → 병리 N2 → ADAURA 적응

· 완전 림프절 곽청(MLND)의 중요성
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CASE 3 영상

Unresectable IIIA → CRT → 재발 → Osi
LAURA-relevant · CRT 후 국소재발, 표적 전환

61세 / 남 cT1cN2M0 (IIIA)

진단 / 병기

종양 NSCLC ADC, LUL

병기 cT1cN2M0 · IIIA (bulky N2)

분자

· EGFR exon21 L858R · EGFR amp×12

· TP53, RB1 · TMB 5.6

치료 경과

’24-01~02  Neoadj Pac/Carbo×2 → PR

’24-03~04  PC-CCRT×6 → RT 종료

이후 Durvalumab consolidation×26

’25-09-05  PET 재발 (Rt #4R, #5)

’25-09-18  Osimertinib, ongoing
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CASE 3 영상

Unresectable IIIA → CRT → 재발 → Osi
LAURA-relevant · CRT 후 국소재발, 표적 전환

61세 / 남 cT1cN2M0 (IIIA)

Neoadj. TC 후 PR 



CASE 3 조직

조직검사 · 분자 프로파일
CRT 후 국소재발 → 표적치료 전환

61세 / 남 cT1cN2M0 (IIIA)

조직검사

· EBUS 4L LN: adeno, metastatic

· PCNB LUL: adeno, acinar + solid

분자

· L858R · EGFR amp×12

· TP53 / RB1 · TMB 5.6

MDT 논점

· CRT + durvalumab 후 국소재발

· → 표적치료(osimertinib) 전환

· LAURA 맥락의 실제 변형 사례
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E V I D E N C E

LAURA — CRT 후 osimertinib의 압도적 PFS benefit

Design: Unresectable stage III EGFR+ NSCLC (N=216), no PD during/after definitive CRT  →  Osimertinib vs Placebo (2:1) until progression

Primary endpoint: BICR PFS   ·   Key secondary: CNS PFS, OS, safety   ·   Patients without EGFR mutation excluded from PACIFIC-like data

M E D I A N  P R O G R E S S I O N - F R E E  S U R V I V A L

39.1
months

osimertinib

vs 5.6
months
placebo

HR 0.19  (95% CI 0.12–0.29)   — 81% 진행·사망 위험 감소

−66%
CNS progression

vs placebo (HR ~0.34)

Manageable
Safety

Pneumonitis 8% (gr ≥3 ~2%)

Pending
Overall Survival

Trend favoring osi, immature

Lu S et al. NEJM 2024. CNS PFS detailed in Ann Oncol 2024.
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CASE 4 영상

Induction Osi → 절제 → Adjuvant osi
TKI 선행 투여 후 수술 · N downstaging 사례

56세 / 여 cT2bN2M0 → pN2a

진단 / 병기

종양 NSCLC ADC, LUL

초기 cT2bN2M0 · Stage IIIA

분자

· EGFR exon19 deletion

· c-MET 3+ · PD-L1 <1%

치료 경과 (osi 선행 → 수술)

’25-09-03  Osimertinib 80mg (induction)

ANC 감소 → 40mg 감량 / 1주 hold

’26-03-19  VATS lobectomy(LUL) + MLND

’26-04-06  Adjuvant osimertinib 40mg
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CASE 4 영상

Induction Osi → 절제 → Adjuvant osi
TKI 선행 투여 후 수술 · N downstaging 사례

56세 / 여 cT2bN2M0 → pN2a

Neo osimertinib
투약후 PR 



CASE 4 병리

병리 — 절제 표본 (N downstaging)
induction TKI 후 절제 · adjuvant osimertinib

56세 / 여 pT2aN2aM0

병리 (절제 표본)

· pT2aN2aM0

· #5 & 6 (1/1) · no ENE

· N 다운스테이징

수술 후 NGS

· EGFR del19 only · TMB 0.95

MDT 논점

· Induction TKI 후 절제 성공 사례

· Adjuvant osimertinib 유지
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E V I D E N C E

NeoADAURA — pathologic response의 큰 변화

Design: Resectable stage II–IIIB EGFR+ NSCLC (N=358), 1:1:1 to Osi+Chemo / Osi mono / Placebo+Chemo × 9 wks  →  Surgery  →  Adjuvant per investigator

Primary endpoint: Centrally reviewed Major Pathological Response (MPR; ≤10% viable tumor)   ·   Key secondary: EFS, pCR, safety
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Pathological response rates (%)
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13×
MPR 향상

Osi-containing arms vs chemo alone

98%
수술 완수율

neoadjuvant arms, no surgical delay

4%
Grade ≥3 AE

Osi mono (chemo 23%, combo 29%)

Chaft JE et al. JCO 2025 (ASCO 2025 LBA). EFS data still maturing — additive value over adjuvant osi is the open question.
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F O R  T H E  S U R G E O N

Neoadjuvant Osimertinib 후 — 수술적 고려사항

N e o A D A U R A 에서 관찰된 수술 데이터

98%
수술 완수율

Neoadjuvant arms 모두 — 진행으로 인한 surgery 미시행 ~2%

R0
Resection rate ↑

Osi-containing arms에서 R0 율 유사 또는 향상

≈
수술 시간·합병증

Chemo arm과 큰 차이 없음 — 면역치료 후 fibrosis 우려 적음

실무 권고 — 흉부외과와 종양내과의 약속

1
Osi 중단 시점

수술 ≥ 48시간 전 중단 (반감기 ~48시간). 출혈·창상 우려 낮으나 안전 마진.

2
수술 timing

Neoadjuvant 종료 후 2–4주 내 수술 권고. 진행 위험 최소화.

3
수술 후 재시작

Recovery 후 가능한 빨리 (보통 4–10주). 폐 합병증·간기능 회복 확인.

4
절제 범위

Lobectomy 표준. Sub-lobar는 종양 크기·위치·환자 폐기능 고려해 MDT 결정.

5
Pneumonitis 감시

Osi 관련 ILD 1–3%. 수술 후 새로운 GGO·기침·SpO2 변화 시 즉시 보고.
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EVIDENCE  ·  ASCO 2026 (NEW)

NEOVADE — Neoadjuvant TKI → Chemo-IO
Design  단일군 2상 · 절제 가능 Stage II–IIIB EGFR+ NSCLC · N=32 (NCT06300424) · 1차 평가변수 MPR

Almonertinib 110mg
6주 (TKI 선행)

washout 2주

Chemo-IO ×3 (9주)
Adebrelimab+nab-PTX+Carbo

수술
Adjuvant

(investigator)

MPR (1차 평가변수)

40.6%

ITT 13/32 · 95%CI 22.5–59.8

(PP 44.8%)

pCR

15.6%

ITT 5/32 · 95%CI 5.2–34.7

(PP 17.2%)

R0 절제

90.6%

29/32 · 수술 관련 사망 0%

N 다운스테이징

43.3%

13/30 · N1-2→N0 40%

EGFR+는 면역치료 효과가 제한적이라 여겨졌으나 — TKI 선행 후 chemo-IO로 병리반응을 끌어올림.  ICI + EGFR 병용 시대의 신호탄.
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EVIDENCE  ·  ASCO 2026 (탐색적 분석)

NEOVADE — 누가 더 반응했나 (바이오마커)

PD-L1 발현별

ORR (TKI+CT+ICI)

37.5 → 75 → 87.5%

MPR

18 → 37.5 → 87.5%

pCR

0 → 12 → 50%

PD-L1 0% / 1–49% / ≥50% 순.

발현 높을수록 MPR·pCR 뚜렷이 증가

EGFR subtype

ORR (TKI)

62.5% vs 31%

MPR

37.5% vs 43.8%

pCR

6.3% vs 25%

Ex19del(16) vs L858R 등(11).

TKI 반응↑(Ex19del) 병리반응↑(L858R 등)

ctDNA clearance

기저 양성률

56.3%

TKI 후

21.9%

Chemo-IO 후

6.7%

순차요법 진행에 따라

ctDNA 점진적 음전 (clearance)
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DISCUSSION  ·  Pilar Garrido

NEOVADE — 의의와 미해결 질문

의의 — 왜 중요한가

· EGFR+ NSCLC는 전통적으로

면역치료 효과가 제한적이라 여겨져 왔다

· 그러나 TKI 선행 → chemo-IO 순차전략으로

MPR 40.6% · pCR 15.6% — 병리반응 향상

ICI + EGFR 표적 병용 시대의 신호탄

PD-L1 높을수록 효과↑ (pCR 0→50%)

· R0 90.6% · N 다운스테이징 43.3%

· 수술 관련 사망 0% · ≥G3 AE 15.6%

MDT 연결

CASE 4(induction osi→수술)와 같은 맥락

Open Questions

· 순차 neoadjuvant ICI+chemo의 추가 이득은?

하위군 한정인가 — PD-L1≥50%, uncommon EGFR,

TP53/RB1 동반변이?

· 짧은 TKI 노출·washout의 영향

(특히 Ex19del 종양)

· 이후 adjuvant TKI 순응도 · 장기 EFS/OS?

· ADC·이중항체 시대에서 이 전략의 위치는?
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P R A C T I C A L

EGFR Testing — 언제, 무엇을, 어떻게

원칙:  Resectable disease를 의심하면 biopsy 시점에 reflex testing. 수술 후 결과 대기로 인한 systemic therapy 지연을 막는다.

W H E N

검사 시점

최초 진단 시

조직 확보 시점 — adeno/NSCLC NOS에서 reflex

Resectable 의심

수술 결정 전 결과 확보 — neoadjuvant 옵션 검토

절제 검체에서

수술 전 미시행 시 즉시 (adjuvant 결정에 필수)

Stage III (CRT)

치료 결정 전 — LAURA paradigm 적용 여부

W H A T

검사 항목

최소 권장

EGFR (ex19del, L858R, T790M, ex20ins, atypical)

이상적 (NGS)

EGFR + ALK / ROS1 / KRAS / BRAF / MET / RET / HER2 / 
NTRK

PD-L1 (IHC 22C3)

병용 결정 — 단, EGFR+면 ICI 효과 제한적

조직 vs liquid

조직 우선; 조직 불충분 시 plasma ctDNA 보완

H O W

프로세스

Turnaround

Single-gene PCR 3–5일, NGS 7–14일 — MDT 일정 조율

조직량 확보

Biopsy 시 흉부외과·호흡기내과와 sampling 전략 사전 합
의

Re-biopsy

Adjuvant 후 재발 시 — T790M / C797S / MET amp 등 저
항성 분석

다학제 보고

Molecular tumor board에 결과 회람 — 치료 방향 통일

EGFR+ NSCLC | 수술 전후 치료 다학제 의사결정 18 / 22



F R A M E W O R K

MDT 의사결정 — 한 장으로 보는 알고리즘

EGFR+ NSCLC,  resectable으로 추정

Mediastinal staging  +  EGFR test 확인

Stage IB–IIIA
(N0–N1)

Upfront surgery  →  Adjuvant chemo (stage II–
IIIA)  →  Osimertinib × 3 yrs

(ADAURA)

Resectable
Stage II–IIIB

Neoadjuvant osi ± chemo × 9w  →  Surgery  →  
Adjuvant osi

(NeoADAURA)  — Single/limited N2

Unresectable
Stage III

Definitive concurrent CRT  →  Consolidation 
osimertinib until PD

(LAURA)  — Bulky N2/N3, T4

어느 path든:  EGFR testing 전에 치료 시작 금지 ·  MDT 정기 재평가 ·  CNS surveillance  ·  ICI 단독 신중
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O P E N  Q U E S T I O N S

아직 답이 없는 5가지 질문

01
Neoadjuvant TKI가 adjuvant TKI에 더해서 OS를 늘리는가?

NeoADAURA의 EFS·OS 데이터 성숙 대기. 'add-on benefit'은 아직 미정.

02
Adjuvant osimertinib을 3년 너머로 연장할 것인가?

ADAURA 3년 종료 후 재발 보고 — TARGET, ADAURA2 같은 후속 연구 진행 중.

03
ctDNA·MRD가 치료 결정을 가이드할 수 있는가?

수술 전후 MRD-positive 환자에서 escalation, MRD-negative에서 de-escalation 가능성 — prospective 검증 진행.

04
Atypical EGFR mutation (ex20ins, G719X 등)에서는?

ADAURA·NeoADAURA·LAURA는 ex19del / L858R에 한정. Atypical에 대한 perioperative 데이터 부족.

05
Neoadjuvant TKI + chemo가 TKI 단독보다 우월한가?

NeoADAURA에서 MPR 거의 동등 (26 vs 25%). Toxicity는 combo에서 7× — risk/benefit 환자별 평가.
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T A K E - H O M E  M E S S A G E S

정리 — 흉부외과·종양내과가 함께 기억할 것

01
EGFR+ NSCLC는 다른 질환이다

면역치료 표준이 EGFR+ 환자에게 그대로 적용되지 않는다. 별개의 패러다임으로 접근하라.

02
EGFR testing은 수술 전에

Reflex testing은 MDT가 정시에 옳은 결정을 내릴 수 있게 만드는 가장 단순한 인프라다.

03
세 trial이 세 시나리오를 다 채운다

ADAURA (절제 후) · NeoADAURA (수술 전) · LAURA (CRT 후) — 거의 모든 stage에 osi 자리가 있다.

04
Borderline 케이스가 진짜 MDT의 영역

Single vs multistation N2, T4 침범, 환자 fitness — 정량적 기준만으론 부족. 회의실에서 결정된다.

05
Adjuvant 3년 너머가 다음 숙제

Osi 중단 후 재발, atypical mutation, MRD-guided 치료 — 가까운 미래의 MDT 의제.

좋은 치료는 좋은 회의에서 나온다.
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