
HERZLICH WILLKOMMEN

SALZBURGER SYMPOSIUM THORAXCHIRURGIE
20. – 21.02.2025

PETER ERRHALT UK KREMS PNEUMOLOGIE



Oxford Debate: Neoadjuvante Chemo-Immuntherapie beim funktionell resektablen 
Stadium IIIA NSCLC: Pro

• Was sagen die Guidelines?

– ESMO: 2021

– Onkopedia: 1/2025

– NCCN: 1/ 2025

Peter Errhalt UK Krems Pneumologie



COI

• Für diesen Vortrag bestehen keine Interessenskonflikte



ESMO 2021

OP sofort
Keine neoadjuvante IO-CHT
Keine perioperative IO-CHT

Radiochemotherapie gefolgt von 
Durvalumab bei PD-L1 > 1%) und 
zumindest SD: „Pacific“



NCCN 2025: 



NCCN 2025

Stadium IA1-3

Stadium IB-IIB

(neoadjuvante CHT)
CM 816 neoadjuvant
KN 671 perioperativ



NCCN 2025

Stadium IIB-IIIA

(neoadjuvante CHT)
CM 816 neoadjuvant
KN 671 perioperativ

Stadium IIIA-IIIB



Onkopedia: 2025



Onkopedia: 2025



Onkopedia: 2025

CM 816 neoadjuvant KN 671 perioperativ

KN 671 perioperativ



Welches Stadium III ist also gemeint??

• IIIA ausgesprochen heterogen!

• T1aN2 bis T4N1

• In den meisten Studien auch N2 inkludiert 

• zumindest > T2a (= > 4cm)…..

• Plus Robinson Klassifikation!



Welches N2???



Was ist resektabel?



Was ist resektabel?



Was ist resektabel?



Neoadjuvant bzw. Perioperativ



Neoadjuvant bzw. Perioperativ

• CM 816: neoadjuvant Nivolumab + Histologie-basierte Platin-CHT 3 Zyklen

• EMA zugelassen bei PD-L1 > 1%

• CM 77T: „perioperativ“: neoadjuvant Nivolumab + Histologie-basierte Platin-CHT 4 Zyklen

• postoperativ Nivolumab für bis zu 1 Jahr

• EMA nicht zugelassen

• KN 671 „perioperativ“: präoperativ Pembrolizumab + Histologie-basierte Platin-CHT

• postoperativ Pembrolizumab für bis zu 1 Jahr

• EMA zugelassen bei PD-L1 > 1%



Nivolumab Vergleich neoadjuvant vs. perioperativ

Medianes Follow-Up: CheckMate 816 29,5 Monate; CheckMate 77T 33,3 Monate. *Patient:innen mit nicht auswertbarem pCR-Status oder nicht auswertbarer PD-L1-Expression wurden 
ausgeschlossen; **Ungewichtete Analysen; #pCR-Raten in dieser Analysepopulation: perioperatives Nivolumab 40,7%, neoadjuvantes Nivolumab + Chemo 30,5%; ##Umfasst nur Patient:innen, die 
≥1 Dosis adjuvantes Nivolumab erhielten; †Abgeschlossene adjuvante Behandlung ab: <1%, 33 Patient:innen (62%) und ≥1%, 51 Patient:innen (64%). Mediane Anzahl an Dosen (Bereich): <1%, 13 (1-
13) und ≥1%, 13 (1-13).

Forde PM et al. WCLC 2024, San Diego & virtuell, PL02.08
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CheckMate 816: Neoadjuvant nivolumab + chemo in patients with resectable stage IB-IIIA
NSCLC

*Determined by the PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay (Dako). †Included patients with PD-L1 expression status not evaluable and indeterminate. ‡NSQ: pemetrexed + cisplatin or paclitaxel + carboplatin; SQ: gemcitabine
+ cisplatin or paclitaxel + carboplatin. §Vinorelbine + cisplatin, docetaxel + cisplatin, gemcitabine + cisplatin (SQ only), pemetrexed + cisplatin (NSQ only), or paclitaxel + carboplatin. ║Randomized exploratory arm
(enrollment closed early). ¶Per healthcare professional choice. AJCC=American Joint Committee on Cancer; ALK=anaplastic lymphoma kinase; BICR=blinded independent central review; BIPR=blinded independent
pathological review; ctDNA=circulating tumor deoxyribonucleic acid; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; EFS=event-free survival; EGFR=epidermal growth factor receptor; MPR=major pathologic response;
NSCLC=non-small cell lung cancer; ORR=overall response rate; OS=overall survival; pCR=pathologic complete response; PD- L1=programmed death ligand 1; Q3W=every 3 weeks; R=randomization; RT=radiotherapy.

Forde PM et al. N Engl J Med. 2022;386(21):1973-1985.

Key Eligibility Criteria

• Newly diagnosed, resectable, stage IB

(≥4 cm)–IIIA NSCLC (per AJCC 7th edition)

• ECOG performance status 0–1

• No known sensitizing EGFR mutations or

ALK alterations

Stratified by 

Stage (IB–II vs IIIA),

PD-L1* (≥1% vs <1%†), and sex

Primary endpoints

• pCR by BIPR

• EFS by BICR

Secondary endpoints

• MPR by BIPR

• OS

• Time to death or distant metastases

Surgery 

(within 6 weeks 

post-treatment)

Optional 

adjuvant chemo

± RT¶

Follow-up

1:1

N=358

R

Primary analysis population

Radiologic 
restaging

• pCR: 0% residual viable tumor in both the primary tumor (lung) and sampled lymph nodes

• EFS: Time from randomization to disease progression that precludes surgery, disease progression/recurrence after surgery, progression for patients without surgery, or death due to any

cause

Chemo§ Q3W (3 cycles)

Nivolumab 360 mg Q3W

+

Chemo‡ Q3W (3 cycles)



Efficacy outcomes in patients with tumor PD-L1 ≥ 1%

Minimum/median follow-up: 32.9/41.4 months.
MPR rates were 44.9% (95% CI, 34.4–55.9) with NIVO + chemo and 5.6% (95% CI, 1.8–12.6) with chemo (difference, 39.3%; 95% CI, 27.3–50.1). Unweighted differences in pCR and MPR rates between treatment arms were calculated using 
the Newcombe method. a–g95% CI: a19.9–40.7; b23.0–43.3; c0.3–7.9; d61–81; e35–58; f76–91; g56–75; h71–88; i41–63.

Provencio Pulla M et al. Oral presentation at ESMO 2023. Presentation LBA57.

• Median TTDM (95% CI) in months was NR vs NR (18.8–NR) for NIVO + chemo vs chemo (HR, 0.35; 95% CI, 0.19–0.62); 3-year TTDM rates were 82%h vs 53%i

0

80

60

40

20

100

EF
S 

(%
)

NIVO + chemo

72%d76%
83%

Chemo47%e
52%

62%

0 36302418126 4842 54

Months from randomization

37535860656989 211 0NIVO + chemo
7193135394561 1 089Chemo

No. at risk

667677798284 489 1337 0
27515761687983 010 089

O
S 

(%
)

0

80

60

40

20

100

NIVO + chemo85%
f

88%
93%

Chemo
66%g

71%

91%

0 36302418126 544842 60

Months from randomization

Difference
30.3%a

0

40

50

p
C

R
ra

te
 (

%
)

2.2%c

32.6%b

ChemoNIVO + chemo

2/8929/89n/N

30

20

10

pCR EFS OS
NIVO + chemo

(n = 89)
Chemo
(n = 89)

Median EFS, mo
(95% CI)

NR
(44.4–NR)

26.7
(13.4–NR)

HR (95% CI) 0.46 (0.28–0.77)

NIVO + chemo
(n = 89)

Chemo
(n = 89)

Median OS, mo
(95% CI)

NR
(NR–NR)

NR
(45.1–NR)

HR (95% CI) 0.37 (0.20–0.71)



Efficacy outcomes in patients with tumor PD-L1 ≥ 1% and stage II–IIIA disease

Minimum/median follow-up: 32.9/41.4 months.
MPR rates were 45.7% (95% CI, 34.6–57.1) with NIVO + chemo and 5.8% (95% CI, 1.9–13.0) with chemo (difference, 39.9%; 95% CI, 27.3–51.2). Unweighted differences in pCR and MPR rates between treatment arms were calculated using 
the Newcombe method. a–g95% CI: a19.0–40.7; b22.2–43.4; c0.3–8.1; d59–80; e35–58; f74–90; g56–77.

Provencio Pulla M et al. Oral presentation at ESMO 2023. Presentation LBA57

• Median TTDM (95% CI) in months was NR (44.4–NR) vs NR (18.8–NR) for NIVO + chemo vs chemo (HR, 0.40; 95% CI, 0.22–0.72)
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Keynote 671: perioperativ

*Bestimmt in einem Zentrallabor mittels PD-L1 IHC 22C3 pharmDX; **Cisplatin 75 mg/m2 i.v. Q3W + Gemcitabin 1000 mg/m2 i.v. an den Tagen 1 und  8 Q3W war nur erlaubt bei Plattenepithelhistologie; #Cisplatin 
75 mg/m2 Q3W + Pemetrexed 500 mg/m2 i.v. Q3W war nur erlaubt bei Nicht-Plattenepithelhistologie; ##Radiotherapie sollte bei Teilnehmer:innen mit mikroskopisch-positiven Tumorrändern, Resterkrankung oder 
extrakapsulärer nodaler Beteiligung nach Operation und bei Teilnehmer:innen, aufgrund von lokale Progression oder metastasierte Erkrankung nicht der geplanten Operation unterzogen, verabreicht werden.
ClinicalTrials.gov Identifizierung: NCT03425643.

Wakelee HA et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr LBA100)

Haupteinschlusskriterien
• Pathologisch bestätigtes, 

resezierbares NSCLC im Stadium II, 
IIIA oder IIIB (N2) gemäß AJCC v8

• Keine vorherige Therapie
• Geeignet für eine Operation
• Tumorgewebe zur PD-L1-Analyse 

vorhanden*
• ECOG PS 0 oder 1

Pembrolizumab 200 mg i.v. Q3W 
+

Cisplatin und Gemcitabin** 
oder 

Cisplatin und Pemetrexed#

für bis zu 4 Zyklen

Placebo i.v. Q3W 
+

Cisplatin und Gemcitabin** 
oder 

Cisplatin und Pemetrexed#

für bis zu 4 Zyklen

Operation##

Operation##

Pembrolizumab 200 mg i.v. Q3W 

für bis zu 13 Zyklen

Placebo i.v. Q3W 

für bis zu 13 Zyklen

R
1:1

Stratifizierungsfaktoren
• Krankheitsstadium (II vs III)
• PD-L1-TPS* (<50% vs ≥50%)
• Histologie (Plattenepithel- vs Nicht-Plattenepithelkarzinom)
• Geographische Region (Ostasien vs Nicht-Ostasien)

Duale primäre Endpunkte
• EFS gemäß Prüfarzt/-ärztin-Beurteilung und OS
Wichtige sekundäre Endpunkte
• mPR und pCR gemäß verblindeter, unabhängiger pathologischer 

Beurteilung und Sicherheit

~786



Keynote 671: Pathologisches Ansprechen (gemäß BIPR)

*Definiert als ≤10% lebende Tumorzellen in reseziertem primärem Tumor und Lymphknoten; **Definiert als Nicht-Vorhandensein von invasiven Tumorzellen in 
reseziertem primärem Tumor und Lymphknoten (ypT0/Tis ypN0). Daten-Cut-Off für IA1: 29. Juli 2022.
BIPR, verblindete unabhängige pathologische Überprüfung

Wakelee HA et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr LBA100)
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Keynote 671:  OS positiv!!

OS ist definiert als Zeit von Randomisierung bis zum Tod durch beliebige Ursache. *Signifikanzgrenze nicht erreicht bei IA1; OS wird entsprechend des Analyseplans weiterhin untersucht.
Daten-Cut-Off für IA1: 29. Juli 2022 (medianes Follow-Up: 25,2 Monate [Bereich: 7,5; 50,6]).

Wakelee HA et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr LBA100)
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Patient:innen mit 
Ereignis, %
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Median (95% KI), 
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HR 0,73 (95% KI, 0,54; 0,99)
P<0,02124*
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CM 816: OS positiv!!



Keynote 671: EFS

EFS ist definiert als Zeit von Randomisierung bis zum ersten Auftreten einer lokalen Progression unter Ausschluss einer geplanten Operation, eines nicht-resezierbaren Tumors, einer Progression oder Rezidivs 
gemäß RECIST v1.1 nach Beurteilung des/-r Prüfarztes/-ärztin  oder Tod durch beliebige Ursache. Daten-Cut-Off für IA1: 29. Juli 2022 (medianes Follow-Up: 25,2 Monate [Bereich: 7,5; 50,6]).

Wakelee HA et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 17; abstr LBA100)
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Perioperativ vs. Neoadjuvant??

CheckMate 816:



Neoadjuvante Chemo-Immuntherapie beim funktionell resektablen Stadium IIIA NSCLC??

• Welches Stadium IIIA??

• Wer sagt mir was resektabel ist?? 

• (wie fit ist meine Thoraxchirurgie??)

• In dubio pro reo:

• „präoperative CHT-IO“: unbedingt!!!!



VIELEN DANK FÜR IHRE AUFMERKSAMKEIT
UND IHR ENGAGEMENT!

PETER ERRHALT UK KREMS PNEUMOLOGIE


