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Unresectable Stage III : Curable disease? 



Consolidation ICI
in stage III NSCLC

PACIFIC trial , 5-year survival

D. R. Spigel et al.
Journal of Clinical Oncology(2022)

Palliative vs Curative



Unresectable Stage III with EGFR m(+) 

: Curable disease? 



EGFR mutation impact on definitive CCRT 
in inoperable stage III adenocarcinoma

RECIST EGFR mutant n=104 Wild n=75

CR (%) 7 5

PR (%) 66 67

SD (%) 10 16

PD (%) 0 0

Not evaluable (%) 17 12

ORR (%) 72.4 72.0

K. Tanaka et al.
Journal of Thoracic Oncology(2015)



EGFR mutation impact on definitive CCRT 
in inoperable stage III adenocarcinoma

K. Tanaka et al.
Journal of Thoracic Oncology(2015)



EGFR mutation impact on definitive CCRT 
in inoperable stage III adenocarcinoma

K. Tanaka et al.
Journal of Thoracic Oncology(2015)



EGFR mutation impact on definitive CCRT 
in inoperable stage III adenocarcinoma

K. Tanaka et al.
Journal of Thoracic Oncology(2015)



Resectable Stage III with EGFR m(+) 
: Systemic disease? 



ADAURA: DFS by Stage 

Stage IB Stage II Stage IIIA

2 year DFS rate, % (95% CI)

– Osimertinib 88 (78, 94) 91 (82, 95) 88 (79, 94)

– Placebo 71 (60, 80) 56 (45, 65) 32 (23, 41)

Overall HR (95% CI) 0.39 (0.18-0.76) 0.17 (0.08-0.31) 0.12 (0.07-0.20)

• In the osimertinib arm, 2-year DFS rates were consistent across stages IB, II, and IIIA disease

• Maturity (overall population: stage IB / II / IIIA) 29%: osimertinib events 12%, placebo events 46% 

Wu Y-L et al. N Engl J Med 2020; 383:1711-1723



Consolidation or Adjuvant Osimertinib 
in stage 1B~IIIA

Y.-L. Wu et al.
Journal of Thoracic Oncology(2022)



Resectable Stage III
: Cytotoxic agents is useful?



Risk and Benefit _adjuvant 
chemotherapy

• Blue : who die within 5 years 

whether they receive ACT or not

• Gold : those who live without 

receiving ACT

• Gray : those who live because of 

ACT

• Red : those who die because of 

ACT

Updated ASCO guideline

J Clin Oncol 2014



Resectable Stage III with EGFR m(+) 
: Cytotoxic agents is useful?



M. Wen et al.
Oncology Research and Treatment(2020)



Adjuvant CTx in 
EGFR mutant NSCLC

M. Wen et al.
Oncology Research and Treatment(2020)



1. Wakelee. ASCO 2021. Abstr 8500. 2. Felip. Lancet. 2021;398:1344. 
3. Felip. WCLC 2022. Abstr PL03.09 4. Paz-Ares. ESMO Virtual 2022. Abstr VP3-2022.

Phase III Adjuvant Immunotherapy Trials



1. Wakelee. ASCO 2021. Abstr 8500. 2. Felip. Lancet. 2021;398:1344. 
3. Felip. WCLC 2022. Abstr PL03.09 4. Paz-Ares. ESMO Virtual 2022. Abstr VP3-2022.

Adjuvant IO Trials: DFS in Overall Population (ITT)



Adjuvant IO Trials: OS in Overall Population (ITT)

1. Wakelee. ASCO 2021. Abstr 8500. 2. Felip. Lancet. 2021;398:1344. 
3. Felip. WCLC 2022. Abstr PL03.09 4. Paz-Ares. ESMO Virtual 2022. Abstr VP3-2022.







Unresectable Stage III with EGFR m(+) 
: CCRT followed by EGFR-TKI?



PLATINUM trial



Stage III unresectable:
EGFR mutation

Concurrent 
chemoradiation
→ EGFR-TKI

The last button of Non-metastatic 
NSCLC



Lazertinib

S. Dhillon
Drugs(2021)



Published Protocol

J. Choi et al.
Thoracic Cancer(2022)



Study Design



Study Duration

• 식약처 승인일(또는 IRB 승인일)로부터 48개월 [2022.03.04 ~ 2026.03] 

• 마지막 대상자 등록 후 약 3년간 추적 관찰

• 총 목표등록례수 : 77명

• 주관기관 : 7명

• 9개 공동기관 : 70명 (경쟁적) 

대상자 등록 소요기간에
따라 연구 기간 연장



Study Purposes & Endpoints

1차목적: 평가변수:

절제불가능한 stage III  EGFR m+ NSCLC환자중동시적

항암화학방사선요법(CCRT) 이후질병의진행이없는환자를

대상으로 lazertinib이관해공고요법으로 임상적효과가있는지

여부를무진행생존기간(PFS) 으로평가한다.

 무진행생존기간(PFS)

2차목적: 평가변수:

전체생존기간(OS), 객관적반응율(ORR), 반응기간(DoR), 원격

전이또는사망까지의기간(TTDM)으로 lazertinib의유효성을

평가한다. 

 전체생존기간(OS)

 객관적반응율(ORR)

 반응기간(DoR)

 원격 전이 또는 사망까지의 시간(TTDM)

안전성목적: 평가변수:

Lazertinib의 안전성및내약성을평가한다.  이상사례

 약물이상반응

 중대한 이상사례/약물이상반응

 이상사례로 인한 영구중단

 임상실험실검사



Inclusion Criteria

1. 만 18세 이상

2. 조직생검에서 EGFR 돌연변이 양성(exon19del 또는 L858R)이고 절제 불가능, 병기 3기, 국소

진행성, 비소세포폐암(NSCLC) 비편평상피세포암이 조직학적 또는 세포학적으로 입증된 환

자.(병기 분류는 국제폐암연구학회 IASLC Staging Manual in Thoracic Oncology의 버전 8에

따름) 

3. ECOG 활동도 상태 0 또는 1 

4. 등록 시점에서 예상여명(life-expectancy) 6개월 이상



Inclusion Criteria

5. 근치적 목적으로 2주기 이상의 백금기반 동시적 항암화학방사선요법 치료(concurrent 

chemoradiation therapy, CCRT)를 받고 마지막 방사선 치료 종료 후 1~42일 이내인 환자

- 동시적 항암화학방사선요법으로 치료 시 항암화학요법의 마지막 투여가 방사선 마지막 투여 이

전이거나 동시에 이루어져야 한다. 방사선 치료 이후에 시행되는 관해공고요법은 허용되지 않

는다. 단 동시적 항암화학방사선요법 이전의 2주기 미만의 유도요법은 허용될 수 있다. 

- 백금(platinum)기반 항암화학요법은 [cisplatin 또는 carboplatin] + [etoposide, vinblastine, 

vinorelbine, taxane (paclitaxel or docetaxel), 혹은 pemetrexed 중 하나]를 포함하여야 한다. 

- 동시적 항암화학방사선요법으로 방사선치료의 총방사선량은 60 Gy±10% (54-66 Gy)이어야 한

다.



Inclusion Criteria

6. 근치적 백금기반 동시적 항암화학방사선요법으로 치료 받고 질병의 진행이 없는 환자

7. 아래 정의된 대로 적절한 장기 및 골수 기능:

*상기 3가지 기준을 충족할 목적으로 등록 시점으로부터 7일 이내 수혈이나 성장 인자 보충을 사용하는 것은 허용

되지 않는다.  

Serum bilirubin ≤1.5 x 정상상한치 (Gilbert 증후군(고-비포합빌리루빈혈증) 으로 확진된 환자는 이 기준이 적용

되지 않으며, 담당의와 상의한 후 시험 참여가 허용될 수 있다) 

ALT/AST ≤ 2.5 x 정상상한치

Cockcroft and Gault 방정식에 의해 계산된 크레아티닌청소율 [CrCL] < 50 mL/min)

8. 본 임상시험에 참가할 것을 환자 본인 또는 법정대리인이 자발적으로 서면 동의한 경우.



Exclusion Criteria

1. 간질성 폐질환(interstitial lung disease, ILD), 약인성 간질성 폐질환(drug induced ILD), 스테

로이드 치료 유지가 필요한 방사선 간질폐렴의 과거 병력 또는 임상적으로 활동성인 간질성

폐질환

2. 다른 원발성 악성종양의 병력

단, 다음은 예외로 한다:

① 완치 목적의 치료를 받았고 임상시험용의약품 최초 투여 전 2년 이내에 알려진 활동성

병변 병력이 없으며 재발 위험이 낮은 과거의 악성종양

② 적절히 치료된 비흑색종 피부암 또는 질병의 증거가 없는 악성흑색점

③ 적절히 치료되었고 질병의 증거가 없는 상피암종



Exclusion Criteria

3. 소세포(small cell) 조직학과 NSCLC 조직학이 혼재(ex, adenosquamous cell carcinoma)

4. 이전 EGFR-TKI 치료력

5. 등록 시점에서 이전 항암화학방사선요법에 의한 독성으로CTCAE (Common Terminology 

Criteria for Adverse Event) 2등급 이상의 해결되지 않은 독성. 단, 선정기준 7번에서 정의한

실험실적 검사 이상치는 해당 기준을 만족할 경우 시험 참여에 적합할 수 있다

6. 항암화학방사선요법 치료 이전의 CTCAE 2등급 이상의 폐렴의 현병력

7. 임상시험용의약품의 주성분이나 부형제에 대해 중증의 과민반응이 있는 환자



Exclusion Criteria

8.   임부 또는 모유수유 중인 환자

임상시험용의약품 투여 종료 후 최소 6개월 동안 의학적으로 허용된 방법(외과적 불임수술, 자궁

내 피임장치, 콘돔 또는 격막, 주사용 또는 삽입용 피임제)으로 피임하기에 동의하지 않는 환자

(남성 및 가임 여성 모두에 해당) 

8. 임상시험 참여 전 4주 이내 임상시험용 의약품/의료기기 임상시험에 참여한 환자 (관찰/비중

재 임상연구 혹은 중재 연구의 추적관찰 기간에 해당하는 경우는 시험 참여가 허용될 수 있다) 

9. 기타 시험자가 부적합하다고 판단한 환자 (예, 조절되지 않은 동반 질환 또는 현재 진행중이

거나 임상적으로 활동성 감염)



Sample Size

• 시험대상자 수

유효례수 총 69 례 + Drop-out rate 10 %  = 모집례수 총 77 례

• 설정근거

1) PACIFIC 연구에서 위약군의 mPFS는 5.6개월이었으며 ,

elotinib의 stage III NSCLC 환자의 CCRT 후 유도요법

연구에서 위약군의 mPFS는 9.2개월이었다. 본 임상시험에서

CCRT만을 시행 시 mPFS는 이 중 긴 기간을 참조하여

9개월로 가정하였다.

2) 레이저티닙(Lazertinib)의 mPFS는 15개월로 추정하였다.

3) 양측 유의수준 5%

4) 약 90%의 검정력

5) 중도탈락율 10%

가설

레이저티닙 치료군의

무진행생존기간이 최소 15개월

이상이면 임상적 이득이 있다고

판단할 것이다. 이것은 최소 6개월

이상의 무진행생존기간 개선을

의미한다



Interim & Final Analysis

• 중간분석 (2024-2025)

✓ 39건(77명 중 50%에 해당)의 PD event 가 발생하고, 

✓ 개시 이후 24개월 이상 추적 관찰된 시점에서

✓ PFS & OS analysis

• 최종분석 (2026 이후) 

✓ 마지막 대상자 등록 후 최대 약 3년간 추적조사한 시점에서



Sub
Analysis



Case (72/F)

• Cough

• DN/NTM/Tbc(-/-/-)

• Bronchoscopic biopsy

; Adenocarcinoma

L858R

2022.2.28 2022.3.4



2R, 4R, 10L

NSCLC (adeno, T3N1M0, IIIA, Exon 21 L858R Mutant)

(satellite nodule in LUL)



Chest CT 2022.4.13

NSCLC (adeno, T3N1M0, IIIA, Exon 21 L858R Mutant)



Treatments

• 2022.4.25~6.7

Curative CCRT (60 Gy/30 fx) with weekly carbo/taxol (70%) (#1~2)

• 2022.5.31 (#5  시행하는 날) 

CCRT 종료 후 PLATINUM trial  안내



Chest CT 2022.6.21

Intermittent cough

PLATINUM trial 동의서 획득



PLATINUM trial start

• 2022.4.25~6.7

Curative CCRT (60 Gy/30 fx) 

with weekly carbo/taxol (70%) (#1~6)

• 2022.6. 29 

~Lazertinib 240mg start



Chest CT 2022.8.9



RT pneumonitis

2022.8.9 2022.10.4



Blood based biomarker 



Progress



Thank you
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