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Deutsche Synopse zur klinischen Studie: 

InDuRanS 

Studientitel: 

Prospektive, randomisierte Phase II-Studie zur Induktions-Immunchemotherapie mit anschließender 

Operation oder Radiochemotherapie gefolgt von einer Konsolidierungstherapie mit Durvalumab 

(MEDI4736) bei Patienten1, mit resektablem und grenzwertig resektablem Stadium IIIA/B NSCLC

(InDuRanS) 

Sponsor:  

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität Bonn, vertreten durch das Universitätsklinikum Bonn 

Ausführende Abteilung: Klinik für Radiotherapie und Radioonkologie 

Venusberg-Campus 1 

D-53127 Bonn

Sponsorvertreter: 

Prof. Dr. Eleni Gkika 

Universitätsklinikum Bonn, Radiotherapie 

Venusberg-Campus 1, D-53127 Bonn 

Protokoll-Nummer: ESR-21-21565 

EU Trial Nummer: 2024-516367-80-00 

Klinische Phase: Phase II 

Studiendauer:  

Geplanter Einschluss des ersten Patienten (first patient in): Q2 2025 

Geplanter Einschluss des letzten Patienten (last patient in): Q1 2028 

Geplanter Besuch des letzten Patienten (last patient last visit): Q1 2030 

Geplantes Datum für den finalen Abschlussbericht: Q4 2030 

Prüfpräparat(e) und Referenztherapie: 

Durvalumab-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung wird in Glasfläschchen geliefert, die 500 

mg Durvalumab in einer Konzentration von 50 mg/ml enthalten. 

Induktions-Immunchemotherapie (ICT) 

1
 Im Rahmen dieses Textes schließt die männliche Bezeichnung alle Geschlechtsbezeichnungen mit ein.
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3 Zyklen (q21d) von 1500 mg Durvalumab (d1) in Kombination mit einer Chemotherapie von Platin und 

Paclitaxel (175 mg/m2 Paclitaxel verabreicht als intravenöse (iv) Infusion an Tag 1, gefolgt von 50 mg/m² 

Cisplatin an Tag 1 and 8 eines jeden Zyklus). 

Es liegt im Ermessen der Studienzentren, Carboplatin anstelle von Cisplatin zu verabreichen. In diesem 

Fall liegt die Dosis von Carboplatin ebenfalls im Ermessen der Studienzentren. 

Referenztherapie nach der Induktions-ICT  

Operation vs. Radiochemotherapie (RCT): Strahlentherapie (Gesamtdosis von 60-70 Gy in Fraktionen 

von 2 Gy) + 2 Zyklen (q21d) mit Platin (50 mg/m² Cisplatin an Tag 2 und 9 eines jeden Zyklus) und 

Vinorelbin (20 mg/m² iv Bolus an Tag 2 und 9) 

Erhaltungstherapie 

1500 mg Durvalumab (d1, q28) für maximal 12 Monate 

Forschungshypothese: 

Derzeit ist der relative Nutzen einer Operation noch nicht endgültig geklärt; prospektive randomisierte 

klinische Prüfungen zeigen im Allgemeinen keine signifikanten Unterschiede im Gesamtüberleben (OS) 

zwischen Patienten mit einer Erkrankung im Stadium IIIA-N2, die eine chirurgische Resektion als Teil 

einer multimodalen Behandlung erhalten haben oder nicht. Jedoch wurde ein Großteil der verfügbaren 

Daten vor der heutigen Ära minimalinvasiver Staging-Verfahren / chirurgischer Resektionen und 

moderner Strahlentherapie-techniken gewonnen, die eine verbesserte Gewebeschonung ermöglichen. 

Andererseits hat die Einführung von PD-1 / PD-L1 Immun-Checkpoint-Inhibitor-(ICI)-basierten 

Therapien die Behandlungsmuster und die Behandlungsmöglichkeiten für NSCLC-Patienten verändert. 

Diese randomisierte Studie untersucht den Behandlungseffekt einer Operation gegenüber einer 

Radiochemotherapie anhand des ereignisfreien Überlebens (event-free survival (EFS)) nach 2 Jahren ab 

dem Zeitpunkt der Randomisierung bei Patienten mit operablem NSCLC im Stadium III (N2) innerhalb 

einer Behandlungssequenz aus vorheriger Durvalumab-Chemotherapie und anschließender 

Durvalumab-Monotherapie. 

Studienziele: 

Primäres Studienziel: 

Das primäre Studienziel ist die Beurteilung des Behandlungseffekts einer multimodalen Behandlung, die 

aus einer Induktions-Immunchemotherapie, gefolgt von einer Radiochemotherapie oder einer 

chirurgischen Resektion, und einer anschließenden Konsolidierungsimmuntherapie für bis zu 12 Monate 

besteht, bei Patienten mit resektablem und grenzwertig resektablem NSCLC im Stadium IIIA/B (N2). 

Der Behandlungseffekt wird als ereignisfreies Überleben innerhalb von 2 Jahren nach der 

Randomisierung bestimmt. EFS ist definiert als Zeit von der Randomisierung bis zu einem Progress der 

Erkrankung oder einem Wiederauftreten der Erkrankung (im Operationsarm) oder einem Zweittumor 

oder dem Tod aufgrund jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. 

Sekundäre Studienziele: 

Die sekundären Studienziele sind: 
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• die Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (QoL) anhand der Fragebögen EORTC

QLQ-C30 undQLQ-LC13,

• die Bewertung der Sicherheit und Tolerierbarkeit einer multimodalen Behandlung nach

Therapiearm, bestehend aus einer Induktions-Immunchemotherapie, gefolgt von entweder einer

Radiochemotherapie oder einer definitiven chirurgischen Resektion, mit anschließender

Konsolidierungsimmuntherapie von bis zu 12 Monaten bei Teilnehmer mit resektablem und

grenzwertig resektablem NSCLC im Stadium IIIA/B (N2),

• die Bewertung des progressionsfreien und Gesamtüberlebens nach Therapiearm bei Teilnehmer

mit resektablem und grenzwertig resektablem NSCLC im Stadium IIIA/B (N2), die eine

multimodalen Behandlung bestehend aus einer Induktions-Immunchemotherapie, gefolgt von

entweder einer Radiochemotherapie oder einer definitiven chirurgischen Resektion, mit

anschließender Konsolidierungsimmuntherapie von bis zu 12 Monaten erhalten,

• die Bewertung des Ergebnisses der Operation bei operierten Teilnehmer,

• die Bewertung der Anzahl von PD-L1 positiven Tumorzellen pro Teilnehmer (eingeschlossene

Population),

• die Bewertung der Rate der Teilnehmer mit < 1%, 1-49% and ≥ 50% PD-L1 positiven

Tumorzellen bei Teilnehmer mit Stadium IIIA/B (N2) NSCLC (registrierte Population),

• die Bewertung der Compliance und der Auswirkungen der Behandlungstoxizität,

• die Bewertung von Toxizitäten der ICT und jegliche Gründe (z.B. Progression) die die

Randomisierung oder die Operation oder den Abschluss der Operation verhindern.

Explorative Studienziele: 

Ein zusätzliches translationales Forschungsprogramm ist ebenfalls geplant. Die folgenden explorativen 

Studienziele werden analysiert (Details werden in einem separaten Dokument spezifiziert): 

• die Beurteilung des radiologischen Ansprechens einschließlich Radiomics in bestrahlten

Teilnehmer,

• die Bewertung der Rolle von Deep Learning Algorithmen für die Ergebnisvorhersage,

• Optional: die Analyse der zirkulierenden Tumor DNS (ctDNA), Plasma-Proteomics und

Immun-Profiling in Blutproben.

Studiendesign: 

Offene, prospektive, randomisierte, multizentrische nationale Phase II Studie. 

Alle registrierten Teilnehmer erhalten 3 Zyklen Immunchemotherapie. Teilnehmer, deren Erkrankung 

weiterhin resektabel ist, werden im Verhältnis 1:1 randomisiert, um entweder eine Radiochemotherapie 

oder eine Operation zu erhalten, jeweils gefolgt von einer Konsolidierungsimmuntherapie für maximal 

1 Jahr. Die folgende Abbildung gibt einen Überblick über das Studiendesign.  
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Alle randomisierten Teilnehmer werden für mindestens 2 Jahre nach dem Datum der Randomisierung 

nachverfolgt, oder bis zum Entzug der Einverständniserklärung oder bis Lost to Follow-up oder bis 

zum Tod, je nachdem, was zuerst eintritt. Alle randomisierten Teilnehmer werden bis zum Ende der 

Studie auf ihr Überleben hin beobachtet. 

Anzahl der Studienzentren: ungefähr 10 Studienzentren in Deutschland 

Anzahl der Teilnehmer: 

Ausgehend von einer geschätzten 10%igen Abbrecherquote, ist geplant, 176 Patienten mit resektablem 

und grenzwertig resektablem Stadium IIIA/B NSCLC in die Studie einzubringen um 158 Teilnehmer zu 

erhalten, die im Verhältnis 1:1 in Arm A und Arm B randomisiert werden (79 pro Arm) und die in Bezug 

auf den primären Endpunkt auswertbar sind. 

Studienpopulation: 

Patienten mit resektablem und grenzwertig resektablem Stadium IIIA/B (N2; EGFR Mutation 

(EGFRm)-, ALK-) NSCLC, die kein komplettes Ansprechen nach der Induktionschemotherapie 

zeigen. 

Einschlusskriterien: 

Patienten sollten nur dann an der Studie teilnehmen, wenn alle der folgenden Einschlusskriterien erfüllt 

sind: 

1. Der Patient ist in der Lage, eine unterzeichnete Einwilligung nach Aufklärung zu erteilen, die

die Einhaltung der in der Einwilligungserklärung (ICF) und in diesem Protokoll aufgeführten

Anforderungen und Einschränkungen einschließt. Die schriftliche Einwilligung nach

Aufklärung und alle lokal erforderlichen Genehmigungen (Datenschutzrichtlinie der

Europäischen Union [EU] in der EU) wird vom Patienten vor der Durchführung von Verfahren

im Zusammenhang mit dem Protokoll, einschließlich Screening-Untersuchungen, eingeholt.
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2. Der Patient ist willens und fähig, während der Dauer der Studie das Protokoll einzuhalten,

einschließlich der Behandlung und der geplanten Besuche und Untersuchungen, einschließlich

der Nachuntersuchungen.

3. Alter ≥ 18 Jahre und < 75 Jahre.

4. Alle biologischen und sozialen Geschlechter.

5. Weibliche Patienten im gebärfähigen Alter sowie männliche Patienten mit Partnerinnen im

gebärfähigen Alter müssen sich verpflichten, während der gesamten Studiendauer und

mindestens 90 Tage nach der letzten Dosis Durvalumab oder 6 Monate nach der letzten

Chemotherapie, je nachdem, was zuletzt eintritt, eine hochwirksame Form der

Empfängnisverhütung gemäß der Clinical Trials Facilitation and Coordination Group (CTFG)

anzuwenden. Während der Studiendauer muss bei weiblichen Patienten im gebärfähigen Alter

wenigstens einmal pro Monat ein Urin-Schwangerschaftstest durchgeführt werden.

6. Nachweis des postmenopausalen Status oder negativer Serumschwangerschaftstest bei

prämenopausalen Patientinnen. Frauen gelten als postmenopausal, wenn sie seit 12 Monaten

amenorrhoisch sind, ohne dass eine andere medizinische Ursache vorliegt.

7. Histologisch und / oder zytologisch nachgewiesenes NSCLC (EGFRm-, ALK-).

8. Ausgewählte Patienten mit NSCLC im Stadium IIIA/B:

a. IIIA: ein oder mehrere befallene Lymphknoten bei EBUS/Mediastinoskopie T1/T2

N2.

b. IIIB: ein oder mehrere befallene Lymphknoten bei EBUS/Mediastinoskopie T3/T4 N2.

9. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance-Status von 0 oder 1.

10. Technische/onkologische vollständige Resektabilität (R0) zum Zeitpunkt des

Studieneinschlusses gegeben.

11. Ausreichende Funktionsreserven für die geplante Operation.

12. Erfüllung adäquater Kriterien für die funktionelle und medizinische Resektabilität gemäß den

Leitlinien der European Respiratory Society (ERS)/European Society of Thoracic Surgeons

(ESTS) und akzeptabler klinischer Allgemeinzustand für die multimodale Behandlung

(interdisziplinäres Kommittee).

13. Lebenserwartung von > 12 Wochen.

14. Körpergewicht > 30 kg.

15. Angemessene normale Organ- und Knochenmarkfunktion wie nachstehend definiert:

a. Hämoglobin ≥ 9.0 g/dL.

b. Absolute Neutrophilenzahl (ANC) ≥ 1.5 × 109/L.

c. Anzahl der Blutplättchen ≥ 100 × 109/L.

d. Serum-Bilirubin ≤ 1.5 × institutionelle obere Grenze der Normalität (institutional

upper limit of normal (ULN)). Dies gilt nicht für Patienten mit bestätigtem Gilbert-

Syndrom (persistierende oder rezidivierende Hyperbilirubinämie, die überwiegend

unkonjugiert ist, ohne dass eine Hämolyse oder Lebererkrankung vorliegt), die nur in

Absprache mit ihrem Arzt zugelassen werden.

e. Alanin-Aminotransferase (ALT/SGPT) und Aspartat-Aminotransferase (AST/SGOT)

≤ 2.5 × institutionelle ULN.
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f. Gemessene Kreatinin-Clearance (CL) ≥ 60 mL/min oder nach der Cockcroft-Gault-

Formel berechnete Kreatinin-CL ≥ 60 mL/min oder 24-Stunden-Urinsammlung zur

Bestimmung der Kreatinin-CL.

16. Stabile Herzfunktion (kein Myokardinfarkt (MI) innerhalb von 6 Monaten, keine

Herzinsuffizienz NYHA III-IV).

17. Diskussion in einem interdisziplinären Tumorboard, wo die Studienteilnahme befürwortet wird

und daraufhingeweisen wird, dass sowohl Radiochemotherapie als auch Operation mögliche

lokale Behandlungen sind.

Teilnehmer sollten nur dann randomisiert werden, wenn zum Zeitpunkt der Randomisierung alle der 

folgenden Einschlusskriterien erfüllt sind: 

1. Technische/onkologische vollständige Resektabilität (R0) zum Zeitpunkt der Randomisierung

gegeben.

2. Ausreichende Funktionsreserven für die geplante Operation.

3. Angemessene normale Organ- und Knochenmarkfunktion wie zuvor definiert.

Ausschlusskriterien: 

Patienten sollten nicht an der Studie teilnehmen, wenn eines der folgenden Einschlusskriterien erfüllt 

ist: 

1. Nicht resektable Erkrankung.

2. Gemischte Histologie mit Bereichen von kleinzelligem Karzinom (neuroendokrine Marker).

3. ALK+/ EGFRm Erkrankung.

4. Klinisch symptomatisches Vena-cava-superior-Syndrom.

5. Diffuse mediastinale Beteiligung.

6. Patienten mit N3 Tumoren (IASLC/UICC 8).

7. Invasion der Aorta thoracica (T4 - Aorta) oder des Herzens (außer linker Vorhof - T4 - Herz) oder

der Speiseröhre (T4 - Speiseröhre) oder Invasion der Wirbelsäule (T4 - Wirbelsäule)

HINWEIS: T4 mit Invasion des Zwerchfells ist zulässig.

8. Pancoast-Syndrom bei Tumoren des Sulcus superior (T3-4 Nx).

9. Metastasierte Krankheit (M1).

10. Endobronchiale Tumorausdehnung auf den kontralateralen Hauptstammbronchus.

11. Lungen- oder Herzfunktion, die den geplanten chirurgischen Eingriff zum Zeitpunkt des

Einschlusses nicht zulässt.

12. Vorherige Behandlungen einschließlich vorheriger mediastinaler Bestrahlung.

13. Unzureichende Compliance der Patienten (z. B. symptomatische psychiatrische Störung) oder

fehlende schriftliche Einwilligung nach Aufklärung oder endgültige Ablehnung der Teilnahme.

14. Vorherige Randomisierung der Behandlung in einer früheren klinischen Durvalumab-Studie,

unabhängig von der Zuordnung zum Behandlungsarm.

15. Patienten, die zuvor Anti-PD-1, Anti-PD-L1 oder Anti-CTLA-4 erhalten haben:
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a) Es darf keine Toxizität aufgetreten sein, die zu einem dauerhaften Abbruch der vorherigen

Immuntherapie geführt hat.

b) Alle UEs, die während einer früheren Immuntherapie aufgetreten sind, müssen vor dem

Screening für diese Studie vollständig abgeklungen oder auf den Ausgangswert

zurückgegangen sein.

c) Es darf kein immunbedingtes UE ≥ Grad 3 oder ein immunbedingtes neurologisches oder

okuläres UE jeglichen Grades während der vorherigen Immuntherapie aufgetreten sein.

HINWEIS: Patienten mit endokrinen UEs ≤ Grad 2 können eingeschlossen werden, wenn sie

stabil mit einer geeigneten Ersatztherapie eingestellt und asymptomatisch sind.

d) Es darf keine zusätzliche Immunsuppression außer Kortikosteroiden zur Behandlung eines UE

erforderlich gewesen sein, es darf kein Wiederauftreten eines UE bei erneuter Behandlung

aufgetreten sein und es darf derzeit keine Erhaltungsdosis von > 10 mg Prednison oder

Äquivalent pro Tag erforderlich sein.

16. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit einem Prüfpräparat während der letzten 12

Monate.

17. Gleichzeitiger Einschluss in eine andere klinische Studie, außer wenn es sich um eine klinische

Beobachtungsstudie (nicht-interventionell) oder die Nachbeobachtungszeit einer interventionellen

Studie handelt.

18. Vorgeschichte einer idiopathischen Lungenfibrose, Pneumonitis (auch medikamentös bedingt),

organisierenden Lungenentzündung (d. h. Bronchiolitis obliterans, kryptogene organisierende

Lungenentzündung usw.) oder Anzeichen einer aktiven Pneumonitis bei der CT-Untersuchung des

Brustkorbs.

19. Jede gleichzeitige Chemotherapie (außer der Studientherapie), Prüfpräparat, biologische oder

hormonelle Therapie zur Krebsbehandlung. Die gleichzeitige Anwendung einer Hormontherapie

für nicht krebsbedingte Erkrankungen (z. B. eine Hormonersatztherapie) ist zulässig.

20. Größerer chirurgischer Eingriff (wie vom Prüfer festgelegt) innerhalb von 28 Tagen vor der ersten

Dosis Durvalumab.

21. Vorgeschichte einer allogenen Organtransplantation oder einer Stammzellentransplantation.

22. Aktive oder frühere dokumentierte Autoimmun- oder Entzündungserkrankungen (einschließlich

entzündlicher Darmerkrankungen [z. B. Colitis oder Morbus Crohn], Divertikulitis [mit Ausnahme

der Divertikulose], systemischer Lupus erythematodes, Sarkoidose-Syndrom oder Wegener-

Syndrom [Granulomatose mit Polyangiitis, Morbus Basedow, rheumatoide Arthritis, Hypophysitis,

Uveitis usw.]). Ausnahmen von diesem Kriterium sind:

a. Vitiligo oder Alopezie

b. Hypothyreose (z. B. nach Hashimoto-Syndrom), die unter Hormonersatz stabil ist

c. Jede chronische Hauterkrankung, die keine systemische Therapie erfordert

d. Zöliakie, die allein durch Diät kontrollierbar ist

AIO-assoziierte Studie InDuRanS_AIO-TRK-0125/ass



Synopse der klinischen Studie: InDuRanS 

Medikament: Durvalumab (MEDI4736) 

Protokoll-Nummer: ESR-21-21565 

Version: Amended 3.0 

Datum: 13. Juli 2025

Seite 8 von 23 

e. Patienten ohne aktive Erkrankung in den letzten 5 Jahren können aufgenommen werden,

jedoch nur nach Rücksprache mit dem Studienarzt

23. Unkontrollierte interkurrente Erkrankungen, einschließlich, aber nicht beschränkt auf, laufende

oder aktive Infektionen, symptomatische kongestive Herzinsuffizienz, unkontrollierter

Bluthochdruck, instabile Angina pectoris, Herzrhythmusstörungen, interstitielle

Lungenerkrankung, schwere chronische gastrointestinale Erkrankungen, die mit Durchfall

einhergehen, oder psychiatrische Erkrankungen/soziale Situationen, die die Einhaltung der

Studienanforderungen einschränken, das Risiko des Auftretens von Nebenwirkungen erheblich

erhöhen oder die Fähigkeit des Patienten beeinträchtigen., eine schriftliche Einwilligung nach

Aufklärung zu erteilen.

24. Vorgeschichte eines anderen primären Tumors, außer

a. Bösartiger Tumor, der mit kurativer Absicht behandelt wurde und bei dem keine aktive

Erkrankung ≥ 5 Jahre vor der ersten Dosis Durvalumab bekannt ist, und mit einem

geringen potenziellen Risiko für ein Wiederauftreten

b. Angemessen behandelter Nicht-Melanom-Hautkrebs oder Lentigo maligna ohne

Anzeichen einer Erkrankung

c. Adäquat behandeltes Karzinom in situ ohne Krankheitsanzeichen

25. Vorgeschichte einer aktiven primären Immundefizienz.

26. Vorgeschichte einer leptomeningealen Karzinomatose.

27. Bekannte aktive Infektionen, einschließlich Tuberkulose (klinische Bewertung mit Anamnese,

körperlicher Untersuchung und Röntgenbefund sowie Tuberkulosetest gemäß der lokalen Praxis),

Hepatitis B, Hepatitis C oder humanes Immundefizienzvirus (HIV-1 oder HIV-2 positiv). Patienten

mit einer zurückliegenden oder abgeschlossenen HBV-Infektion (definiert als Vorhandensein von

Hepatitis-B-Kernantikörpern [Anti-HBc] und Fehlen von HBsAg) können teilnehmen. Patienten

mit positiven Hepatitis-C-Antikörpern (HCV) können nur teilnehmen, wenn die Polymerase-

Kettenreaktion negativ auf HCV-RNA ist.

28. Derzeitige oder frühere Anwendung von immunsuppressiven Medikamenten innerhalb von 14

Tagen vor der ersten Dosis von Durvalumab. Ausnahmen von diesem Kriterium sind:

a. Intranasale, inhalative, topische Steroide oder lokale Steroidinjektionen (z. B.

intraartikuläre Injektion)

b. Systemische Kortikosteroide in physiologischen Dosen von höchstens 10 mg/Tag

Prednison oder dessen Äquivalent

c. Steroide als Prämedikation bei Überempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Prämedikation bei

CT-Untersuchungen)

29. Gegenwärtige oder frühere Anwendung von immunstimulierenden Mitteln innerhalb von 14 Tagen

vor der ersten Dosis Durvalumab
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30. Erhalt eines abgeschwächten Lebendimpfstoffs innerhalb von 30 Tagen vor der ersten Dosis von

Durvalumab. HINWEIS: Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, sollten während der

Studienbehandlung und bis zu 90 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung keinen

Lebendimpfstoff erhalten.

31. Weibliche Patienten, die schwanger sind oder stillen, oder männliche oder weibliche Patienten im

fortpflanzungsfähigen Alter, die nicht bereit sind, eine wirksame Geburtenkontrolle vom Screening

bis 90 Tage nach der letzten Dosis Durvalumab oder 6 Monate nach der letzten Dosis

Chemotherapie anzuwenden, je nachdem, was zuletzt eintritt.

32. Bekannte Allergie oder Überempfindlichkeit gegen eines der Studienmedikamente oder deren

Hilfsstoffe.

33. Jegliche medizinische Kontraindikation für die Behandlung mit einer platinbasierten Doublet-

Chemotherapie, wie in der jeweiligen Fachinformation aufgeführt.

34. Beurteilung durch den Prüfer, dass der Patient für die Teilnahme an der Studie ungeeignet ist und

dass es unwahrscheinlich ist, dass der Patient die Verfahren, Einschränkungen und Anforderungen

der Studie einhält.

Teilnehmer sollten nicht randomisiert werden, wenn zum Zeitpunkt der Randomisierung eines der 

folgenden Ausschlusskriterien erfüllt ist: 

1. Vollständige Remission nach Induktions-Immunchemotherapie.

2. Jegliche noch vorhandene Toxizität NCI CTCAE Grad ≥ 2 aus der vorangegangenen

Immunchemotherapie mit Ausnahme von Alopezie, Vitiligo und den in den Einschlusskriterien

definierten Laborwerten:

a. Teilnehmer mit Neuropathie Grad ≥ 2 werden von Fall zu Fall nach Rücksprache zwischen

dem Sponsorvertreter und dem Studienarzt beurteilt.

b. Teilnehmer mit irreversiblen Toxizitäten, bei denen nicht zu erwarten ist, dass sie durch

die Behandlung mit Durvalumab verschlimmert werden, dürfen nur nach Rücksprache

zwischen dem Sponsorvertreter und dem Studienarzt eingeschlossen werden (Ausnahme:

Alopezie).

3. Allergie oder Überempfindlichkeit gegen Durvalumab oder gleichzeitig verabreichte

Chemotherapeutika oder einen Hilfsstoff, die zum ersten Mal während der vorangegangenen

Immunchemotherapie aufgetreten ist.

Prüfpräparat(e), Dosis and Art der Verabreichung: 

Durvalumb-Chemotherapie: Teilnehmer erhalten 3 Zyklen von 1500 mg Durvalumab als IV Infusion 

(d1, q21d) in Kombination mit IV Chemotherapie (Cisplatin / Paclitaxel). 

Durvalumab-Monotherapie: Teilnehmer erhalten 1500 mg Durvalumab als IV Infusion (d1, q28d) für 

maximal 12 Monate (bis zu 13 Dosen/Zyklen) mit der letzten Verabreichung in Woche 48 oder bis zur 

bestätigten Krankheitsprogression, inakzeptable Toxizität, Widerruf der Einwilligung, oder ein anderes 
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Abbruchkriterium erfüllt ist. (Wenn sich das Gewicht eines Teilnehmers auf 30 kg oder weniger (≤ 30 

kg) verringert, dann soll der Teilnehmer eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten entsprechend 20 mg 

Durvalumab/kg Q4W nach Rücksprache zwischen dem Sponsorvertreter und dem Studienarzt, bis sich 

das Körpergewicht auf über 30 kg (> 30 kg) erhöht hat; ab diesem Zeitpunkt sollte der Teilnehmer die 

feste Dosierung von Durvalumab 1500 mg Q4W erhalten). 

Studienuntersuchungen und Kriterien für die Bewertung: 

Erste Staging-Untersuchungen sollten PET-CT, MRT-Gehirn (CT-Gehirn, falls MRT nicht 

durchführbar ist) vor Beginn der Behandlung umfassen. Weitere Untersuchungen siehe ‚Zeitplan der 

Studienuntersuchungen‘. 

Ein zweites PET-CT muss nach der Induktions-Immunchemotherapie durchgeführt werden. 

Sicherheitsuntersuchungen: 

Körperliche Untersuchungen, Beurteilung der Vitalparameter, O2-Sättigung, Überwachung der 

Herzfunktion, Blutbild und Serumchemie werden wie im ‚Zeitplan der Studienuntersuchungen‘ 

beschrieben durchgeführt. Weitere und/oder häufigere Untersuchungen können je nach Entscheidung 

des Prüfarztes und je nach klinischer Indikation durchgeführt werden, um die Sicherheit der 

Teilnehmer zu gewährleisten. Unerwünschte Ereignisse werden gemäß NCI CTCAE V5.0 erfasst und 

eingestuft.  

Zusätzlich werden für die ersten 10 randomisierten Teilnehmer zwei Sicherheitsanalysen durchgeführt, 

die erste ca. 3 Monate nach OP oder Ende der CRT und die zweite nach dem Sicherheits-Follow-up, ca. 

3 Monate nachdem die adjuvante Durvalumab-Gabe komplettiert bzw. abgebrochen wurde. 

Beurteilungen der Wirksamkeit: 

Das Ansprechen des Tumors wird nach den Kriterien der Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors (RECIST) V1.1 und nach PERCIST beurteilt. CT/MRT- und FDG-PET-CT-Untersuchungen 

werden wie im ‚Zeitplan der Studienuntersuchungen‘ angegeben durchgeführt. 

Die Lebensqualität wird anhand der Fragebögen EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13 bewertet. 

Pharmakodynamische / pharmakokinetische Beurteilungen (falls zutreffend): Nicht zutreffend. 

Statistische Methoden und Datenanalyse: 
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Es wird eine deskriptive Analyse durchgeführt, einschließlich der primären und sekundären 

Endpunkte. Kategoriale Daten werden in Kontingenztabellen mit Häufigkeiten und Prozentsätzen 

dargestellt. Kontinuierliche Daten werden mindestens mit den folgenden Angaben zusammengefasst: 

Stichprobengröße, Median, Quartile, Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum. 

Begleitmedikation und signifikante nichtmedikamentöse Therapien, die gleichzeitig mit der 

Studienbehandlung durchgeführt werden, werden gelistet. 

Gegebenenfalls werden Untergruppenanalysen durchgeführt (z. B. nach Alter oder nach Stadium bei 

Studieneinschluss). 

Die finale Analyse wird nach LPLV durchgeführt. Die Einzelheiten der Analyse werden im 

statistischen Analyseplan beschrieben. 

Bestimmung des Stichprobenumfangs: 

Der primäre Endpunkt ist die ereignisfreie Überlebensrate nach 2 Jahren. Teilnehmer werden 

vor der Behandlung in die zwei Arme im Verhältnis 1:1 randomisiert. Die ereignisfreie 2-

Jahres-Überlebensrate im Operations-Arm wird voraussichtlich 63% betragen, wie in früheren 

Studien mit neoadjuvanter Immuntherapie plus Chemotherapie gezeigt wurde.  

Es ist geplant, 158 Teilnehmer mit resektablem und grenzwertig resektablem NSCLC im Stadium 

IIIA/B (N2) in einem Verhältnis von 1:1 (79 pro Arm) in Arm A und B vor der lokalen Behandlung zu 

randomisieren, die für die Analyse des primären Endpunkts auswertbar sind. Bei dieser Teilnehmerzahl 

beträgt das 95%-Konfidenzintervall für den Unterschied in der ereignisfreien 2-Jahres-Überlebensrate 

zwischen den beiden Armen etwa 30%, wenn die ereignisfreie 2-Jahres-Überlebensrate für den 

Radiochemotherapie-Arm im Bereich von 40% bis 60% liegt. Bei einer erwarteten Abbruchquote von 

10% vor der Randomisierung müssen insgesamt 176 Teilnehmer in die Studie eingeschlossen werden. 
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ZEITPLAN DER STUDIENUNTERSUCHUNGEN 

Zeitplan der Untersuchungen für Screening, ICT und lokale Behandlung nach der Randomisierung 

Studienabschnitt Screening 

ICT Ende der 

ICT 

R
a

n
d

o
m

is
ie

ru
n

g
 1

 

Arm A: 

Operation 

Arm B: RCT 

Einzelheiten 

siehe 

Protokoll-

Abschnitt 

V1 V2 V3 Start Ende 

Woche (geplant) -4 bis -1 0 

q3w ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund 

von Toxizitäten 

ausgesetzt werden 

9 - 10 

11 - 14 11 - 14 17 -20 

Tag (geplant) -28 bis -1 1 

q21d ±3 d, es sei denn, 

die Therapie muss 

aufgrund von Toxizitäten 

ausgesetzt werden 

63 - 70 

77 - 98 77 - 98 119 - 140 

Einwilligung 

Einwilligung: Studienteilnahme a X 12.6 

Einwilligung zu explorativer 

Forschung: Blutproben für ctDNA-

Analyse, Plasma-Proteomics und 

Immunprofilierung sowie Analyse von 

Tumorgewebe (optional) a 

X 

Studienmaßnahmen 

Überprüfung der vorherigen und 

Begleit-Medikation b 
X X X X X X X X 7.2 

Größe (nur beim Screening), Gewicht X X X X X X 0 
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Studienabschnitt Screening 

ICT Ende der 

ICT 

R
a

n
d

o
m

is
ie

ru
n

g
 1

 

Arm A: 

Operation 

Arm B: RCT 

Einzelheiten 

siehe 

Protokoll-

Abschnitt 

V1 V2 V3 Start Ende 

Woche (geplant) -4 bis -1 0 

q3w ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund 

von Toxizitäten 

ausgesetzt werden 

9 - 10 

11 - 14 11 - 14 17 -20 

Tag (geplant) -28 bis -1 1 

q21d ±3 d, es sei denn, 

die Therapie muss 

aufgrund von Toxizitäten 

ausgesetzt werden 

63 - 70 

77 - 98 77 - 98 119 - 140 

Vollständige körperliche Untersuchungc X 10.2 

Symptom-basierte körperliche 

Untersuchung 
X X X X X 

10.2 

Vitalparameter d X X X X X X X 10.3 

Bestätigung der funktionellen 

Operierbarkeit 
X 

X 
6.3 

EKG + Echokardiographie X Wenn klinisch angezeigt 10.2 

Begleitmedikation <---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------> 7.2 

Demographie (einschließlich Baseline 

Charakteristika und Tabakkonsum) und 

Anamnese 

X 0 

Ein-, Ausschlusskriterien X X 1 4.1, 4.2 

Laboruntersuchungen 

Klinische Chemie e X X f X X X X X X 10.1 

Hämatologie e X X f X X X X X X 10.1 
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Studienabschnitt Screening 

ICT Ende der 

ICT 

R
a

n
d

o
m

is
ie

ru
n

g
 1

 

Arm A: 

Operation 

Arm B: RCT 

Einzelheiten 

siehe 

Protokoll-

Abschnitt 

V1 V2 V3 Start Ende 

Woche (geplant) -4 bis -1 0 

q3w ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund 

von Toxizitäten 

ausgesetzt werden 

9 - 10 

11 - 14 11 - 14 17 -20 

Tag (geplant) -28 bis -1 1 

q21d ±3 d, es sei denn, 

die Therapie muss 

aufgrund von Toxizitäten 

ausgesetzt werden 

63 - 70 

77 - 98 77 - 98 119 - 140 

Urin-Analyse g X Wenn klinisch angezeigt 
Wenn klinisch 

angezeigt 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

10.1 

PT, PTT, Fibrinogen X 10.1 

TSH h, (freies T3 oder freies T4 i) X X X X X 10.1 

PD-L1 Status X X 8.2.2 

EGFR und ALK Test X 8.2.1 

Hepatitis B und C Test j X 0 

Bekannte aktive Infektion mit 

Tuberkulose oder HIV 
X 0 

Schwangerschaftstest k X X X X X X X 10.1 

Überwachung 

WHO/ECOG Performance-Status X X X X X X X 10.4 

UE/SUE Bewertung <---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------> 10.5 
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Studienabschnitt Screening 

ICT Ende der 

ICT 

R
a

n
d

o
m

is
ie

ru
n

g
 1

 

Arm A: 

Operation 

Arm B: RCT 

Einzelheiten 

siehe 

Protokoll-

Abschnitt 

V1 V2 V3 Start Ende 

Woche (geplant) -4 bis -1 0 

q3w ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund 

von Toxizitäten 

ausgesetzt werden 

9 - 10 

11 - 14 11 - 14 17 -20 

Tag (geplant) -28 bis -1 1 

q21d ±3 d, es sei denn, 

die Therapie muss 

aufgrund von Toxizitäten 

ausgesetzt werden 

63 - 70 

77 - 98 77 - 98 119 - 140 

Studientherapie 

ICT: Durvalumab + Paclitaxel + 

Cisplatin 
X X X 

5.1.2, 5.2.2, 

6.2 

Operation X 6.3 

Planungs-PET-CT (vor dem Start der 

RCT) 
X 6.4 

Chemotherapie in Kombination mit 

Radiotherapie (RCT) l 
X X 5.2.3 

Andere Untersuchungen und Tests 

Lungenfunktionstest (weitere 

funktionelle Bewertungen, falls 

erforderlich: kardiopulmonaler 

Belastungstest (CPET), Perfusions- 

Szintigraphie) 

X X 

Fragebögen zur Lebensqualität 

(EORTC QLQ-C30, QLQ-LC13) 
X X 8.1.5, 14.2 
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Studienabschnitt Screening 

ICT Ende der 

ICT 

R
a

n
d

o
m

is
ie

ru
n

g
 1

 

Arm A: 

Operation 

Arm B: RCT 

Einzelheiten 

siehe 

Protokoll-

Abschnitt 

V1 V2 V3 Start Ende 

Woche (geplant) -4 bis -1 0 

q3w ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund 

von Toxizitäten 

ausgesetzt werden 

9 - 10 

11 - 14 11 - 14 17 -20 

Tag (geplant) -28 bis -1 1 

q21d ±3 d, es sei denn, 

die Therapie muss 

aufgrund von Toxizitäten 

ausgesetzt werden 

63 - 70 

77 - 98 77 - 98 119 - 140 

Tumorbiopsie (neu erworben oder 

archiviert ≤ 3 Monate alt) (optional)
X X 

Blutprobe für ctDNA Analyse, Plasma-

Proteomics und Immunprofiling 

(optional) 

X X 5 X X 

X 

X 6 X 7 

Tumorbeurteilung 

Bronchoskopie X 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

0 

MRT Gehirn (oder CT Gehirn) X 0 

Diagnostischer CT-Scan des Brustkorbs 

(einschl. Oberer Abdominal-Scan) m 
X X 0 

PET-CT Scan m X X 0 

Tumorbeurteilung nach RECIST 1.1 n X 9.1 

Tumorbeurteilung nach PERCIST n X 9.2 
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CT: Computertomographie; d: days (Tag); EKG: Elektrokardiogramm; ICT: Immunchemotherapie; MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronen-Emissions-

Tomographie; PT: Prothrombinzeit, PTT: partielle Thromboplastinzeit; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RCT: Radiochemotherapie; SUE: 

schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; T3: Trijodthyronin; T4: Thyroxin; TSH: schilddrüsenstimulierendes Hormon; UE: unerwünschtes Ereignis; V: Visite; w: Woche 

Zeitplan der Untersuchungen für Durvalumab_Monotherapie und Follow-up 

Studienabschnitt 

Ende der 

lokalen 

Behandlu

ng 

V1 V2 V3 V4 V5 to V12 

Ende der 

Studienbeh

andlung 2 

S
ic

h
er

h
ei

ts
-F

U
 3

 

F
U

 4
 

E
n

d
e 

d
er

 S
tu

d
ie

 

Einzelheiten 

siehe 

Protokoll-

Abschnitt 

Woche (geplant) 19 - 20 21 

q4w ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund von 

Toxizitäten ausgesetzt werden 

69 

Tag (geplant) 133 - 140 147 

q28d ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund von 

Toxizitäten ausgesetzt werden 

483 

Studienmaßnahmen 

Woche X X X X X X 0 

Symptom-basierte körperliche 

Untersuchung 
X X X X X X X X 

10.2 

Vitalparameter d X X X X X X X X 10.3 

EKG Wenn klinisch angezeigt 10.2 

Begleitmedikation <----------------------------------------------------------------------------------> X p X p 7.2 

Laboruntersuchungen 

Klinische Chemie e X X X X X X X X 10.1 
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Studienabschnitt 

Ende der 

lokalen 

Behandlu

ng 

V1 V2 V3 V4 V5 to V12 

Ende der 

Studienbeh

andlung 2 

S
ic

h
er

h
ei

ts
-F

U
 3

 

F
U

 4
 

E
n

d
e 

d
er

 S
tu

d
ie

 

Einzelheiten 

siehe 

Protokoll-

Abschnitt 

Woche (geplant) 19 - 20 21 

q4w ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund von 

Toxizitäten ausgesetzt werden 

69 

Tag (geplant) 133 - 140 147 

q28d ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund von 

Toxizitäten ausgesetzt werden 

483 

Hämatologie e X X X X X X X X 10.1 

Urin-Analyse g Wenn klinisch angezeigt 10.1 

TSH h (freies T3 oder freies T4 i) X X X X X X X X 10.1 

Schwangerschaftstest k X X X X X X X X 10.1 

Überwachung 

WHO/ECOG Performance-Status X X X X X X X X X 10.4 

UE/SUE Bewertung <--------------------------------------------------------------------------------------------> X q 10.5 

Studientherapie 

Durvalumab (Monotherapie) X X X X X 5.1 

Andere Untersuchungen und Tests 

Lungenfunktionstest X m 
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Studienabschnitt 

Ende der 

lokalen 

Behandlu

ng 

V1 V2 V3 V4 V5 to V12 

Ende der 

Studienbeh

andlung 2 

S
ic

h
er

h
ei

ts
-F

U
 3

 

F
U

 4
 

E
n

d
e 

d
er

 S
tu

d
ie

 

Einzelheiten 

siehe 

Protokoll-

Abschnitt 

Woche (geplant) 19 - 20 21 

q4w ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund von 

Toxizitäten ausgesetzt werden 

69 

Tag (geplant) 133 - 140 147 

q28d ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund von 

Toxizitäten ausgesetzt werden 

483 

Fragebögen zur Lebensqualität 

(EORTC QLQ-C30, QLQ-LC13) 
X X m X 8.1.5, 14.2 

Blutprobe für ctDNA Analyse, Plasma-

Proteomics und Immunprofiling sowie 

Analyse von Tumorgewebe falls 

zutreffend (optional) 

X X8 X8 X X r 

Dokumentation von nachfolgenden 

Therapien 
X X X 8.1.3, 8.1.4 

Überlebensstatus (ggf. Sterbedatum und 

Todesursache) 
X X X X 8.1.3, 8.1.4 

Grund für die Beendigung der Studie 

und Datum des letzten Kontakts 
X 8.1.3, 8.1.4 

Tumor-Staging und Beurteilung 
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Studienabschnitt 

Ende der 

lokalen 

Behandlu

ng 

V1 V2 V3 V4 V5 to V12 

Ende der 

Studienbeh

andlung 2 

S
ic

h
er

h
ei

ts
-F

U
 3

 

F
U

 4
 

E
n

d
e 

d
er

 S
tu

d
ie

 

Einzelheiten 

siehe 

Protokoll-

Abschnitt 

Woche (geplant) 19 - 20 21 

q4w ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund von 

Toxizitäten ausgesetzt werden 

69 

Tag (geplant) 133 - 140 147 

q28d ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund von 

Toxizitäten ausgesetzt werden 

483 

Bronchoskopie 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

0 

MRT Gehirn (oder CT Gehirn) 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

(V6, V12) 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

0 

Diagnostischer CT-Scan des Brustkorbs 

(einschl. Oberer Abdominal-Scan) n 
X 

X (V6, 

V12) 
X 0 

PET-CT Scan n 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

bei 

Verdacht 

auf 

Metastase

n 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

bei 

Verdacht 

auf 

Metastase

n (V6, 

V12) 

Wenn 

klinisch 

angezeigt 

bei 

Verdacht 

auf 

Metastasen 

0 
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Studienabschnitt 

Ende der 

lokalen 

Behandlu

ng 

V1 V2 V3 V4 V5 to V12 

Ende der 

Studienbeh

andlung 2 

S
ic

h
er

h
ei

ts
-F

U
 3

 

F
U

 4
 

E
n

d
e 

d
er

 S
tu

d
ie

 

Einzelheiten 

siehe 

Protokoll-

Abschnitt 

Woche (geplant) 19 - 20 21 

q4w ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund von 

Toxizitäten ausgesetzt werden 

69 

Tag (geplant) 133 - 140 147 

q28d ±3 d, es sei denn, die 

Therapie muss aufgrund von 

Toxizitäten ausgesetzt werden 

483 

Tumorbeurteilung nach RECIST 1.1 o X X X 9.1 

CT: Computertomographie; d: days (Tag); EKG: Elektrokardiogramm; FU: Follow-up (Nachbeobachtung); MRT: Magnetresonanztomographie; PET: Positronen-Emissions-

Tomographie; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RCT: Radiochemotherapie; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; T3: Trijodthyronin; T4: 

Thyroxin; TSH: schilddrüsenstimulierendes Hormon; UE: unerwünschtes Ereignis; V: Visite; w: Woche 

a Die Einwilligung kann vor dem 28-Tage-Screening-Fenster eingeholt werden. Wurden vor der Unterzeichnung der Einwilligung Labor- oder Bildgebungsverfahren aus 

anderen Gründen durchgeführt, können diese mit Zustimmung des Teilnehmers für das Screening verwendet werden. Alle Screening-Labor- und Bildgebungsergebnisse 

müssen jedoch innerhalb von 28 Tagen nach der Randomisierung vorliegen. 

b Frühere Medikamente, die nicht mit NSCLC in Verbindung stehen und die innerhalb der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss eingenommen wurden, bzw. bei 

Studieneinschluss eingenommen werden, sollten dokumentiert werden. 

c Vollständige körperliche Untersuchung, einschließlich des allgemeinen Erscheinungsbilds, der Atemwege, des Herz-Kreislauf-Systems, des Abdomens, der Haut, des 

Kopfes und Halses (einschließlich Ohren, Augen, Nase und Rachen), der Lymphknoten, der Schilddrüse, des Bewegungsapparats (einschließlich Wirbelsäule und 

Extremitäten), des genitalen/rektalen und des neurologischen Systems  

d Körpertemperatur, Pulsfrequenz, Atemfrequenz, Blutdruck 

e Klinische Chemie von Serum oder Plasma (einschließlich der Überwachung von Leberfunktionstests) und Hämatologie kann häufiger durchgeführt werden, wenn 

klinisch angezeigt. 
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f Wenn die klinisch-chemischen und hämatologischen Screening-Untersuchungen innerhalb von 3 Tagen vor Tag 1 (erster Infusionstag) durchgeführt werden, müssen sie 

an Tag 1 nicht wiederholt werden. 

g Die Urinanalyse mittels qualitativer Untersuchung (Stäbchen) sollte zur Baseline (Screening) und dann je nach klinischer Indikation durchgeführt werden: Blut, Glukose, 

Proteine, Nitrite, Ketone, Leukozyten, Dichte, pH 

h Wird der TSH-Wert innerhalb von 14 Tagen vor Tag 1 (Tag der ersten Infusion) gemessen, muss er am Tag 1 des ersten Zyklus nicht wiederholt werden. 

i Freies T3 oder freies T4 wird nur gemessen, wenn TSH abnormal ist oder wenn ein klinischer Verdacht auf ein UE im Zusammenhang mit dem endokrinen System 

besteht. 

j Die Diagnostik umfasst Hepatitis-B-Oberflächenantigen (HBV sAg) und Hepatitis-C-Antikörper (HCV Ab) oder Hepatitis C RNA (HCV RNA) 

k Nur für Frauen im gebärfähigen Alter (WOCBP). Serum-Schwangerschaftstest beim Screening und Urin-Schwangerschaftstests in der Folgezeit. Der 

Schwangerschaftstest kann an Tag 1 durchgeführt werden, die Ergebnisse müssen jedoch vor Beginn der Infusion vorliegen und vom behandelnden Arzt oder Prüfarzt 

überprüft werden. Während der Studiendauer muss bei weiblichen Teilnehmern im gebärfähigen Alter wenigstens einmal pro Monat ein Urin-Schwangerschaftstest 

durchgeführt werden. 

l Die erste Chemotherapie-Dosis muss ± 7 Tage nach der ersten Strahlentherapie-Dosis verabreicht werden. Das Datum der ersten Verabreichung einer Chemo- oder

Strahlentherapie ist als Tag 1 der RCT definiert.

m Monat 6 und 12 nach Beendigung der lokalen Therapie

n Diagnostisches CT + Niedrigdosis-PET/CT ODER Hochdosis-PET/CT allein kann verwendet werden.

o Die RECIST-Bewertungen werden anhand von CT- (bevorzugt) oder MRT-Aufnahmen, vorzugsweise mit intravenösem Kontrastmittel, des Brustkorbs, des Abdomens

(einschließlich Leber und Nebennieren) und des Beckens durchgeführt. Eine Bildgebung des Beckens wird nur empfohlen, wenn eine primäre oder metastatische

Erkrankung im Beckenbereich wahrscheinlich ist. Je nach Anzeichen und Symptomen der einzelnen Teilnehmer sollten bei Baseline und im Follow-up zusätzliche

anatomische Bilder angefertigt werden. Baseline-Untersuchungen sollten nicht mehr als 28 Tage vor dem Einschluss in die Studie und idealerweise so kurz wie möglich

vor Beginn der Studienbehandlung durchgeführt werden.  Die Bestätigungsscans sollten vorzugsweise bei der nächsten geplanten Bildgebungsuntersuchung durchgeführt

werden und nicht weniger als 4 Wochen nach der vorherigen PD-Beurteilung (wenn keine klinisch signifikante Verschlechterung vorliegt). Wenn eine außerplanmäßige

Untersuchung durchgeführt wurde und der Teilnehmer keinen Progress hat, sollten alle Anstrengungen unternommen werden, um die nachfolgenden Untersuchungen

beim nächsten geplanten Besuch durchzuführen.

p Es sollten nur Begleitmedikamente dokumentiert werden, die zur Behandlung von Nebenwirkungen eingesetzt werden.

q Nur arzneimittelbedingte URs und SUEs sowie späte strahlenbedingte Toxizitäten müssen erfasst werden.

r Eine weitere Blutprobe sollte bei Fortschreiten der Krankheit entnommen werden. Tumorgewebe wird bei Progress der Erkrankung gewonnen insofern eine Re-Biopsie

erfolgte.
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1 Vor der Randomisierung müssen nur die zusätzlichen Ein- und Ausschlusskriterien geprüft werden.  

2 Im eCRF muss für alle Teilnehmer mit vorzeitigem oder regulärem Abbruch der Studienbehandlung das ‚Ende der Studienbehandlung‘ mit Datum und Grund eingetragen 

werden. 

3 Sicherheits-FU wird 30 Tage ±3 Tage und 90 Tage ±7 Tage nach dem Datum der letzten Durvalumab-Dosis durchgeführt. Ein modifiziertes Sicherheits-FU muss auch für 

Teilnehmer durchgeführt werden, die nur eine Immunchemotherapie erhalten haben, aber nicht randomisiert wurden. 

4 FU-Besuche müssen alle 3 Monate nach Ende der Studienbehandlung für bis zu 24 Monate nach der Randomisierung durchgeführt werden. Danach werden alle 6 Monate 

bis zum Ende der Studie Tumorbeurteilungen und Überlebensdaten erhoben. 

5 Woche 1 und Woche 2 von Induktionszyklus 1. 

6 1 Woche postoperativ. 

7 Tag 3, Wochen 2, 3, und 6 der Radiochemotherapie. 

8  Vor Verabreichung von Zyklen 1 und 2. 

Hinweis: Alle Untersuchungen an den Behandlungstagen müssen vor der Infusion durchgeführt werden, sofern nicht anders angegeben. 
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