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Disease specific survival in muscle invasive UC 

MIUC is an aggressive disease, and a large subset of patients
experience recurrence within 3 years of radical surgery.

Renner A, 
Ther Adv Urol 13:12. 2021
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Neoadjuvant QT: Meta-analysis

Winquist E, et al. J Urol. 2004 Feb;171(2 Pt 1):561-9. Advance Bladder Cancer Meta-analysis Collaboration. Eur Urol 48 (2005) 202–206
Absolute Benefit 6% Winquist E, et al J Urol Feb; 171: 561: 9; 

ABC Meta-análisis Collaboration: Eur Urol 48 
(2005): 202-206

3



Estudio VESPER: ddMVAC vs CG en contexto 
neoadyuvante y adyuvante

Pfister C, et al. Lancet Oncol 2024;25(2):255-64.

HR 0.71 ( 0.52-0.97)
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HR 0.79

Neoadjuvant QT:
ddMVAC > cis/gem
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Bladder Cancer:                   
SOMATIC MUTATION PREVALENCE
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1 Neoadyuvancia 
Pure, Abacus, Nabucco, BLASST

2 Adyuvancia 
CM274, Ambassador, IMvigor

3 Tratamiento perioperatorio: 
Niágara y otros

4 Primera línea en inelegibles para cisplatino 
KN 052, IMvigor 210     

5 Primera línea en elegibles para cisplatino  
CM901

6 Primera linea combinaciones sin platino: 
EV 302

7 Mantenimiento tras QT basada en platino en 1L
 Javelin Bladder 100

8 Segunda línea y sucesivas  
KN 045

9 Estudios en NMIBC 
KN057

La IO está presente hoy día en
 todos los escenarios del cancer 
de vejiga
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≥ pT3 or pN+
 or

≥yT2 or ypN+ if prior
NAC

PD1/PD-L1 blockade

Placebo or observationNCT05450331 (Imvigor010)
NCTO2632409 

(CheckMate274)
NCT03244384 

(AMBASSADOR)

High risk population where adyuvant IO must be test

1 TRATAMIENTO ADYUVANTE con IO 
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Disease-free survival (Primary endpoint)

Galsky MD, EAU 2024Follow up:  31 meses

HR 0.71 HR 0.52
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HR 0.58 HR 0.69

Follow up:  36 meses
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Overall survival

Follow up:  31 meses Galsky MD, EAU 2024

HR 0.76 HR 0.56
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HR 0.74 HR 0.67

Follow up: 36 meses
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HR 0.48 
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A031501 AMBASSADOR: Study Design

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.
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A031501 AMBASSADOR: Disease-Free Survival (ITT)

Median follow-up (range) 44.8 months (range 0.03–70.1) 

No. of events/total Median (95% CI),
months

PEMBROLIZUMAB 185/354 29.6 (20.0-40.7)

OBSERVATION 194/348 14.2 (11.0–20.2)
HR (95% CI) 0.73 (0.59–0.90)

P = 0.0027

Observ.

Pembro

AMBASSADOR: Disease-Free Survival (ITT)

Apolo AB, ASCO GU 202423

HR 0.73 
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HR 0.61 HR 0.77 



25

HR 0.98 
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IMvigor011: Surveillance group analysis

31



32



35



2 TRATAMIENTO PERI-OPERATORIO con IO

Clinical Trial N Treatment Arms

KEYNOTE-8661 907 Pembro + GC vs GC 

KEYNOTE-B15/EV-3042 784 Pembro + EV vs GC

NIAGARA3 1063 Durva + GC vs GC

ENERGIZE4 861 Nivo + GC vs GC

KEYNOTE-905/EV-3035 857 RC vs Pembro + EV vs Pembro

VOLGA6 830 RC vs Durva/Treme + EV vs Durva + EV

SWOG GAP7 196 Surgery vs Gem/Carbo + Avelumab

CISPLATIN
ELIGIBLE

CISPLATIN 
INELIGIBLE

1. NCT03924856; 2. NCT04700124; 3. NCT03732677; 4. NCT03661320; 5. NCT03924895; 6. NCT04960709; 7. NCT04871529

Modificado de Gupta S. GUCS 2023

Combinations: Ongoing phase III trials
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Niagara: Study desing

37
Powles T, et al. N Engl J Med 2024;391(19):1773.

N=1063



Event-free Survival by Blinded Independent Central
Review (ITT)

HR 0.68
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12 m 24 m

Powles T, et al. N Engl J Med 2024;391(19):1773.
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39b

HR 0.68
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Niagara: Overall Survival 

HR 0.75HR 0.75 (95% CI, 0.59-0.93) 

12 months 24 months

41Powles T, et al. N Engl J Med 2024;391(19):1773.



42

HR 0.75
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24 m

HR 0.67
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24 m

HR 0.69



HR 0.69
D F S =



HR 0.69
D F S =



Most Frequently Reported AEs (Overall)1,2
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• Data cutoff 29 Apr 2024.
• All-causality AEs reported for ≥15% of patients in either arm in the overall study period are shown. The overall period includes AEs that occurred between the first dose of study treatment, and which ever occurred 

first: 1) 90 days after the last dose of treatment, surgery, or last adjuvant visit; 2) date of first dose of subsequent anti-cancer therapy; or 3) data cutoff date. 
• AE = adverse events; UTI = urinary tract infection. 
• 1. Powles T, et al. Presented at: ESMO Congress; September 13-17, 2024; Barcelona, Spain. Abs#LBA5. 2. Powles T, et al. N Engl J Med. 2024 Nov 14;391(19):1773-1786.

Durvalumab arm, any grade

Comparator arm, any grade

Durvalumab arm, max. grade 3 or 4

Comparator arm, max. grade 3 or 4
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Median follow-up -> 42.3 months

N=1063

Primary endpoint: EFS and 
pCR

Powles T, et al. N Engl J Med 2024;391(19):1773.

18.9%

Completed neoadjuvant 
treatment:
• Durva arm:  78.7%
• Control arm:  74.0% 

Underwent radical cystectomy:
• Durva arm:  88.0%
• Control arm:  83.2% 

Completed adjuvant treatment:
• Neoadj -> Rad Cist: 75.2%
• Total: 54.3%

Estudio NIAGARA

47

¿mayor control local?



NIAGARA-Conclusions
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1 NIAGARA demonstrated statistically significant and clinically meaningful
improvement in EFS (HR, 0.68; 95% CI, 0.56–0.82) and OS (HR, 0.75; 95% CI,
0.59–0.93), in both pCR and non-pCR groups in an exploratory post-hoc análisis
  with a 10% improvement in pCR rate

2  In the durvalumab arm, the risk of distant metastasis was reduced by 33% and 
the risk of death from bladder cancer event was reduced by 31%

3 Neoadjuvant durvalumab did not delay surgery and did not impact the 
ability of patients to undergo complete surgery

4 imAEs were mostly low grade and consistent with the known profile of durvalumab
                     
                                         Prof Matthew D. Galsky. ASCO GU 2025



NIAGARA-Conclusions

48b

“This additional NIAGARA data further supports perioperative 
durvalumab with NAC as a potential new treatment for patients 
with  cisplatin-eligible MIBC”

Prof Matthew D. Galsky

ASCO GU 2025



28 de marzo de 2025
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Controversia 1: ¿es necesaria la adyuvancia después del tratamiento neoadyuvante? 
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Controversia 2: ¿es el brazo control en el NIÁGARA el tratamiento estándar?  
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NIAGARA 2 



Controversia 2: ¿es el brazo control en el NIÁGARA el tratamiento estándar?  
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ddMVAC….cistectomía…Nivo adyuvante “adaptado” NIÁGARA …y  beneficio en <ypT2 que no “podrían” recibir Nivo 
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KEYNOTE 866PLATINO ELEGIBLES



PLATINO 
ELEGIBLES

KEYNOTE B15/
EV304



PLATINO 
INELEGIBLES

KEYNOTE 905/
EV303



VOLGA

Durvalumab + EV 
(+/- Tremelimumab)

Durvalumab (+/- Tremelimumab)

PLATINO 
INELEGIBLES



Resumen-Conclusiones (1)

1 Nivolumab adyuvante, según el estudio CM 274, aumenta la
DFS  y la SG ( análisis interino) frente a placebo con 
independencia de quimioterapia neoadyuvante y sobre todo 
en pacientes con PD-L1 +.

Se considera tratamiento adyuvante estándar                    
 (en nuestro medio sólo si PD-L1 + ) 
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Resumen-Conclusiones (2)

2  Biomarcadores:  (IMvigor 010) la determinación  de ctDNA 
puede seleccionar pacientes con menor riesgo de recaída (ctDNA
-) y en los que podríamos no tratar con IO adyuvante vs  aquellos
(ctDNA +) en los que sería conveniente dicho tratamiento.

Pendientes resultados IMvigor 011, MODERN, otros
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Resumen-Conclusiones (3)

3 En el estudio NIAGARA, el tratamiento 
perioperatorio con durvalumab y 
quimiterapia aumenta la SLE ( HR 0.68)  y la 
SG ( HR 0.75 ) con diferencias significativas e 
independientemente de la obtención de RCP
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Resumen-Conclusiones (4)

4 El tratamiento perioperatorio en NIAGARA con 
durvalumab aumenta en un 10% el porcentaje de 
respuestas completas patológicas ( 37.3% vs 27.5% )

En el brazo de durvalumab se aumenta 
significativamente la SLM ( Supervivencia Libre de 
Metástasis ) y la SEE ( Supervivencia Específica de 
Enfermedad )
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Resumen-Conclusiones (5)

5 Durvalumab neoadyuvante en NIAGARA no 
retrasó la cirugía ni alteró la posibilidad de 
realizar una cirugía completa a estos pacientes
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Controversia
 El tratamiento periperatorio (NIAGARA ) es eficaz pero  
puede suponer un “sobretratamiento” de los pacientes al no 
quedar clarificada la contribución de los componentes 
neoadyuvante y adyuvante

 HIPÓTESIS: (Dra Plimark) El tratamiento con QT neoadyuvante ( 
¿ddMVAC?) con inmunoterapia adyuvante “adaptada al 
riesgo”, podría ser tan eficaz como los modelos “sándwich” y 
con menor riesgo de sobretratamiento- a la espera de resultados de 
NIAGARA 2. 
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Resumen-Conclusiones (6)

6  Varios estudios fases 3 están valorando otros fármacos y 
combinaciones perioperatorias, tanto en pacientes elegibles 
[pembro+QT  vs QT; enfortumab+pembro vs QT], como inelegibles a 
platino [pembro vs pembro + enfortumab; durva + enfortumab +/- treme vs 

durva + treme], que confirmarán la validez de este abordaje 
terapéutico en la disminución de recaídas 
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Respuesta a la pregunta
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Manejo perioperatorio en carcinoma urotelial músculo-
invasivo:

¿todos los pacientes se benefician de la inmunoterapia?

SÍ……”NIAGARA”...  SLE,  %RCP,  SG

 
Hipótesis:  si se demostrara disminución de recaídas en p con ctDNA - seriado, tras dd MVAC 
                     neoadyuvante, se podría considerar NO TRATAR con IO adyuvante 
                     (tratamiento adyuvante adaptado al riesgo)
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MUCHAS GRACIAS por su atención


