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Systemtherapie des Urothelkarzinoms
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Muskelinvasives BCa First-Line mUC Second-Line mUC

Neoadjuvante/adjuvante
Chemotherapie mit

Gemcitabine/Cisplatin od. 
Carbo

ddMVAC

Nivolumab adjuvant *

Enfortumab vedotin/
Pembrolizumab

Gemcitabine/Cisplatin
+ Nivolumab

Gemcitabine/
Cisplatin od. Carbo
+ Avelumab-Erhaltung

Cis-ungeeignet:
- Pembrolizumab*
- Atezolizumab*

Enfortumab vedotin

Vinflunin

Atezolizumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Best supportive Care

*PD-L1 Testung 
notwendig!

Harnblasenkarzinom/Urothelkarzinom

*PD-L1 Testung 
notwendig!
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Perioperative Studie:

Durvalumab + Gemcitabin/Cisplatin (neoadjuvante 

Behandlung) und Durvalumab (adjuvante 

Behandlung) bei Patient:innen mit MIBC



NIAGARA
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*Patient:innen mit einer mäßig eingeschränkten Nierenfunktion erhalten G+C in geteilten Dosierungen. Max. 20% der Patient:innen.

Modifiziert nach: 1. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03732677. Abgerufen am 30.04.2024.

Studiendesign

Primäre Endpunkte:

• pCR

• EFS

Sekundäre Endpunkte:

• Anteil der Patient:innen, die zum 

Zeitpunkt der Zystektomie ein 

Tumorstadium <T2 (Ta, T1 und 

Tcis) erreichen

• Ereignisfreies Überleben nach 24 

Monaten (EFS24)

• Anteil der Patient:innen, die eine 

Zystektomie erhalten

• 5-Jahres-Gesamtüberleben (OS5)

• Sicherheit und Verträglichkeit

Durvalumab Q3W +

Gemcitabin + Cisplatin

(volle oder geteilte 

Dosis)

x4 Zyklen*

Gemcitabin + Cisplatin

(volle oder geteilte 

Dosis)

x4 Zyklen*

NEOADJUVANT
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T
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M
IE

Durvalumab

Q4W x 8 

Zyklen

Keine 

adjuvante 

Behandlung

ADJUVANT

Patient:innen mit MIBC und 

geplanter Zystektomie mit 

Cisplatineignung

• T2-T4a N0/1 M0 mit Übergangs-

und gemischter 

Übergangszellhistologie

• ECOG PS 0 oder 1

• Keine vorherige Therapie

Stratifizierung

1. Tumorstadium (T2 vs >T2)

2. PD-L1 Status (hoch vs

niedrig/negativ)

3. Nierenfunktion (adäquat vs

mäßig eingeschränkt)

Randomisierte, offene, multizentrische, globale Phase III-Studie

R
1:1

N=1050

Arm 1

Arm 2



20 https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2024/imfinzi-improved-efs-and-os-in-bladder-cancer.html
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Evaluation des Ansprechens

≥cT
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Klinisches 
Restaging
• Zystoskopie
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• MRT
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HCRN GU 16-257

(NCT03558087)

Galsky MD et al. | Abstract 447 | ASCO GU 2023

Analyse der co-primären Endpunkt der HCRN GU 16-
257-Studie: Phase II-Studie mit Gemcitabin, Cisplatin 
und Nivolumab mit selektiver Harnblasenerhaltung 
bei Patient:innen mit muskelinvasivem 
Blasenkarzinom

22 Kongress-Update | Onkologie | ASCO GU 2023 San Francisco



• Klinische CR-Rate

• Prädiktive Aussagekraft der klinischen CR hinsichtlich des 

Behandlungsnutzens: 

– 2 Jahre metastasenfrei, wenn keine Zystektomie 

– Pathologische CR bei sofortiger Zystektomie

Kongress-Update | Onkologie | ASCO GU 2023 San Francisco23

*Nach Wahl der Patient:innen.

Galsky MD et al. | Abstract 447 | ASCO GU 2023

Studiendesign

Co-primäre 

Endpunkte

Klinische CR

Keine 
klinische CR

Klinisches 
Restaging
• Zystoskopie
• Biopsien
• Urinzytologie
• MRT Zystektomie

cT2-T4aN0M0
Cisplatin-geeignet Gemcitabin +

Cisplatin +
Nivolumab
× 4 Zyklen

Zystektomie

Keine Zystektomie
Nivolumab
× 8 Zyklen

*

HRN GU 16-257



Kongress-Update | Onkologie | ASCO GU 2023 San Francisco24

Patient:innendisposition und klinische CR-Rate (n=76)

Klinische 
CR

(N=33)

Keine 
klinische CR

(N=39)

Klinisches 
Restaging

(N=72)

Patient:inne
n

(N=76)

Keine sofortige 
Zystektomie

(N=32)

Sofortige 
Zystektomie

(N=1)

Sofortige 
Zystektomie

(N=34)

Therapie nicht 
nach Protokoll

(N=5)

Kein 
klinisches 
Restaging

(N=4)

Klinische CR-Rate = 43% (95% KI: 32%; 55%) 

Keine klinische CR Klinische CR

HRN GU 16-257

Galsky MD et al. | Abstract 447 | ASCO GU 2023
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Patient:innen mit klinischer CR (N=33)

Klinische Ergebnisse bei Patient:innen mit klinischer CR MFS mit intakter Blase bei Patient:innen mit klinischer CR

Zeit seit Registrierung (Monate)
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Medianes Follow-Up bei 
Patient:innen, die klinisch eine CR 

erreichen, beträgt 30 Mo. (zwischen 
18 – 42 Monate)

Kongress-Update | Onkologie | ASCO GU 2023 San Francisco

HRN GU 16-257

.

Galsky MD et al. | Abstract 447 | ASCO GU 2023
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*Log-Rank-Test.

Galsky MD et al. | Abstract 447 | ASCO GU 2023

Überlebensvorteil bei klinischer CR (Landmark-Analyse)

MFS OS
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Die klinische CR sagte einen Behandlungsvorteil mit einem 
positiven prädiktiven Wert von 0,96 (95% KI: 0,89; 1,00) voraus
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HRN GU 16-257
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THOR

(NCT03390504)

Loriot Y | Abstract LBA4619 | ASCO 202344

Phase III-Studie THOR: Ergebnisse von Erdafitinib im 
Vergleich zur Chemotherapie bei Patient:innen mit 
fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Urothelkarzinom mit ausgewählten Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-Alterationen
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• FGFR-Alterationen werden bei ~20% der fortgeschrittenen oder 
metastasierten UC beobachtet und können als onkogene Treiber 
fungieren1,2

• Erdafitinib ist ein oraler selektiver pan-FGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor3

• Erdafitinib wurde in den USA im beschleunigten Verfahren 
zugelassen und ist in 17 weiteren Ländern zur Behandlung von 
lokal fortgeschrittenem oder mUC bei Erwachsenen mit 
suszeptiblen FGFR3/2-Alterationen zugelassen, die nach einer 
platinhaltigen Chemotherapie progredient waren4-6 

• THOR ist eine konfirmatorische, randomisierte Phase III-Studie: 

• In Kohorte 1 wurde untersucht, ob Erdafitinib gegenüber einer 
Chemotherapie die Überlebenszeit von Patient:innen mit FGFR-
alteriertem mUC verbessert, die während oder nach ≥1 
vorherigen Behandlung mit Anti-PD-(L)1 eine Progression erlebten

FGFR, Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor
1. Necchi et al., Eur Urol Focus 2019;5(5):853-856: 2. di Martino et al., Future Oncol 2016;12(19):2243-63: 3. Perera et al., Mol Cancer Ther 2017;16(6):1010-1020; 4. Loriot et al., N Engl J Med 
2019;381(4):338-348: 5. BALVERSAZ (Erdafitinib). Fachinformation, Horsham, PA: Janssen Products, LP 2023; 6. Siefker-Radtke et al., Lancet Oncol 2022;23(2):248-258.

Loriot Y | Abstract LBA4619 | ASCO 2023

Hintergrund

In der einarmigen Phase II-Studie BLC2001 zeigte Erdafitinib 
einen Nutzen bei Patient:innen mit FGFR-alteriertem 

fortgeschrittenen Urothelkarzinom4

Patient:innen

Bestes Gesamtansprechen

CR PR

ORR, 40%
Medianes PFS, 5,5 Monate
Medianes OS, 11,3 Monate

SD PD
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Die Patient:innen erhielten 8 mg/Tag Erdafitinib mit pharmakodynamisch 
gesteuerter Auftitrierung auf 9 mg/Tag.
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Statistische Annahmen

• Das Studiendesign ging von einer 53%-igen Verbesserung des 
medianen OS im Erdafitinib-Arm gegenüber dem Chemotherapie-
Arm aus (d.h. einem HR von 0,65) 

• Mit einer geplanten Rekrutierung von ~280 Proband:innen, die bis 
zum Eintreten von ~208 Todesfällen nachbeobachtet wurden, 
hätte die Studie eine Power von mindestens 85% bei einem 
Signifikanzniveau von 0,05 (zweiseitig). Eine Interimsanalyse war 
geplant, wenn etwa 65% (136 Todesfälle) der 208 Todesfälle 
aufgetreten sind 

• Die Interimsanalyse wurde geplant, um sowohl die Wirksamkeit 
als auch die Futility zu beurteilen, wobei die Schwellwerte für 
einen Abbruch auf der Grundlage der O'Brien-Fleming-Alpha-
Spending-Funktion abgeleitet wurden

• Zum Data Cut-off dieser Interimsanalyse (15. Januar 2023) 
waren 155 Todesfälle eingetreten, was einer Datenreife von 
~75% entspricht

• Das Signifikanzniveau für die Beendigung der Studie aufgrund der 
Wirksamkeit betrug P=0,019, entsprechend einem HR von 0,69

*Molekulare Eignung kann entweder durch zentrale oder lokale historische FGFR-Testergebnisse (Qiagen-Assay) bestätigt werden. Wenn ein:e Patient:in aufgrund eines historischen Testes eingeschlossen 
wurde, muss zur retrospektiven Bestätigung des FGFR-Status (durch ein Zentrallabor) noch eine Gewebeprobe aus der Zeit des Einschlusses eingereicht werden. Tumore müssen ≥1 der folgenden 
Translokationen haben: FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3_V1, FGFR3-TACC3_V3, FGFR3-BAIAP2L1; oder eine der folgenden FGFR3-Genmutationen: R248C, S249C, G370C, Y373C; **Anzahl an 
Patient:innen, die zum Zeitpunkt der Interimsanalyse randomisiert waren (Data Cut-Off: 15. Januar 2023).
NCT03390504
FGFR, Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor; FGFRaIt, Alterationen in FGFR

Loriot Y | Abstract LBA4619 | ASCO 2023

Studiendesign und Statistik

Kohorte 1

Haupteinschlusskriterien
• Alter ≥18 Jahre
• Metastasiertes oder nicht 

resezierbares UC
• Bestätigte Progression
• Vorherige Therapie mit 

Anti-PD-(L)1
• 1–2 Systemtherapien
• FGFRalt 

(Mutation/Fusion)*
• ECOG PS 0-2

Erdafitinib 
(N=136)

8 mg OD, mit pharmakodynamisch gesteuerter 
Auftitrierung auf 9 mg

Chemotherapie
(N=130)

Docetaxel oder Vinflunin
Q3W

Primärer Endpunkt:
• OS
Wichtigste sekundäre Endpunkte:
• PFS
• ORR
• Sicherheit

R
1:
1

N=266**

Stratifizierungsfaktoren: 
• Region (Nordamerika vs EU vs Rest der Welt) 
• ECOG PS (0/1 vs 2) 
• Ausbreitung (Präsenz vs Fehlen von viszeralen 

Metastasen [Lunge, Leber oder Knochen])
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*Für den PD-L1-Status basieren die Prozentzahlen auf den Patient:innen mit verfügbaren Daten (N=96 für Erdafitinib und N=79 für Chemotherapie); **Alle eingeschlossenen Patient:innen hatten FGFR3alt, 
2 Patient:innen wurden im Nachhinein als falsch positiv identifiziert; sie waren in der Intent-to-treat-Population eingeschlossen.
#Ein:e Patient:in aus der Erdafitinib-Gruppe hatte 3 vorherige systemische Therapielinien.
FGFRalt, Alterationen in FGFR.

Loriot Y | Abstract LBA4619 | ASCO 2023

Baseline-Charakteristika

Charakteristikum Erdafitinib (N=136) Chemotherapie (N=130)

Medianes Alter, Jahre (Range) 66 (32; 85) 69 (35; 86)

Männer, N (%) 96 (70,6) 94 (72,3)

Ethnische Zugehörigkeit, N (%)
Weiß
Asiatisch
Schwarz oder afroamerikanisch
Mehrere
Nicht berichtet

81 (59,6)
37 (27,2)

0
0

18 (13,2)

63 (48,5)
40 (30,8)

1 (0,8)
1 (0,8)

25 (19,2)

Vorhandensein viszeraler Metastasen, N (%)
Leber

101 (74,3)
31 (22,8)

97 (74,6)
38 (29,2)

ECOG PS 0–1, N (%) 124 (91,2) 117 (90)

Primärer Tumor im oberen Trakt, N (%) 41 (30,1) 48 (36,9)

PD-L1 niedrig (CPS <10), N (%) 89 (92,7)* 68 (86,1)*

FGFRalt, N (%)**
Mutationen
Fusionen
Mutationen und Fusionen

N=135
108 (79,4)
25 (18,4)

2 (1,5)

N=129
107 (82,3)
19 (14,6)

3 (2,3)

Vorherige Linien systemischer Therapie
#

1 Linie
2 Linien

45 (33,1)
90 (66,2)

33 (25,4)
97 (74,6)

• Die Baseline-Charakteristika der 
Patient:innen waren im Allgemeinen 
zwischen den Studienarmen ausgeglichen
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*Ein/e Patient:in aus der Erdafitinib-Gruppe hatte 3 vorherige systemische Therapielinien.
**Schließt Patient:innen ein, die andere Therapien zusätzlich zu Chemotherapie + Anti-PD-(L)1 erhielten.
#Schließt Patient:innen ein, die andere Therapien zusätzlich zu Anti-PD-(L)1 erhielten.

Loriot Y | Abstract LBA4619 | ASCO 2023

Vorherige systemische Therapien

Patient:innen mit Vortherapie, N (%) Erdafitinib (N=136)* Chemotherapie (N=130)

1 Linie vorheriger systemischer Therapie 45 (33,1) 33 (25,4)

Chemotherapie + Anti-PD-(L)1** 33 (24,3) 15 (11,5)

Anti-PD-(L)1
#

11 (8,1) 16 (12,3)

Chemotherapie 1 (0,7) 2 (1,5)

2 Linien vorheriger systemischer Therapie 90 (66,2) 97 (74,6)

Erstlinientherapie
Chemotherapie
Chemotherapie + Anti-PD-(L)1
Andere 

77 (56,6)
6 (4,4)
7 (5,1)

76 (58,5)
10 (7,7)
11 (8,5)

Zweitlinientherapie
Anti-PD-(L)1
Chemotherapie
Andere

76 (55,9)
10 (7,4)
4 (2,9)

76 (58,5)
14 (10,8)

7 (5,4)

• Alle eingeschlossenen Patient:innen 
hatten eine Anti-PD-(L)1-Therapie in der 
Erst- oder Zweitlinie erhalten
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*Ansprechen war bestes Gesamtansprechen nach Beurteilung des Investigators.

Loriot Y | Abstract LBA4619 | ASCO 2023

Progressionsfreies Überleben und objektive Ansprechrate

Erdafitinib verbesserte das PFS signifikant vs Chemotherapie ORR war für Erdafitinib signifikant höher vs Chemotherapie*

Progressionsfreies Überleben Objektive Ansprechrate
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(N=9)
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(N=14)

CR 0,8%
(N=1)
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ORR 11,5%

Relatives Risiko: 3,94 (95% KI: 2,37; 6,57; 
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Erdafitinib Chemotherapie
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Medianes PFS:
5,6 Monate 
2,7 Monate

• Erdafitinib reduzierte das Risiko für Progression  
oder Tod um 42% Chemotherapie

• HR: 0,58 (95% KI 0,44; 0,78; P=0,0002
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*Das Signifikanzniveau für Studienabbruch aufgrund von Wirksamkeit betrug P=0,019, korrespondierend zu einer HR von 0,69.

Loriot Y | Abstract LBA4619 | ASCO 2023

Gesamtüberleben

• Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 15,9 
Monate

• Das mediane OS betrug 12,1 Monate für Erdafitinib vs
7,8 Monate für Chemotherapie

• Erdafitinib reduzierte das Mortalitätsrisiko um 36% vs
Chemotherapie

• HR: 0,64 (95% KI 0,47; 0,88; P=0,005)*

Das Gesamtüberleben für Erdafitinib war einer Chemotherapie nach Wahl des Investigators überlegen

Anzahl Patient:innen
Monate seit Randomisierung

Erdafitinib Chemotherapie

O
S,

 %

0 12 30 5142213 6 9 33 36 3915 18 45 4824 27
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80

136 46 5 0217117 97 74 3 3 235 25 2 115 9Erdafitinib

130 30 2 00987 66 43 2 1 018 13 0 08 3Chemotherapie
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*n=Anzahl Ereignisse; N=Anzahl Patient:innen in Subgruppe.

Loriot Y | Abstract LBA4619 | ASCO 2023

Gesamtüberleben in Subgruppen

Der Vorteil des Gesamtüberlebens für Erdafitinib vs Chemotherapie war konsistent über alle Subgruppen

HR und 95% KI
Erdafitinib Chemotherapie

n/N* Median n/N* Median HR und 95% KI

Gesamt 77/136 12,1 78/130 7,8 0,64 (0,47; 0,88)
Art der FGFR-Alteration

Translokation 13/25 16,4 15/19 8,0 0,49 (0,23; 1,03)
Mutation 63/108 10,9 60/107 7,7 0,67 (0,47; 0,95)

Baseline ECOG PS
0−1 70/125 12,2 71/119 8,7 0,65 (0,46; 0,90)
2 7/11 6,1 7/11 2,8 0,47 (0,16; 1,35)

Anzahl vorherige Therapielinien
1 27/45 14,0 21/33 7,8 0,61 (0,35; 1,09)
2 49/90 11,6 57/97 7,7 0,67 (0,45; 0,98)

Viszerale Metastasen

Vorhanden 59/103 12,2 57/101 7,7 0,65 (0,45; 0,93)
Nicht vorhanden 18/33 10,6 21/29 8,8 0,61 (0,32; 1,14)

Primäre Tumorlokalisation

Oberer Trakt 16/41 23,3 27/48 7,2 0,34 (0,18; 0,64)
Unterer Trakt 61/95 10,5 51/82 9,6 0,82 (0,56; 1,18)

Chemotherapie

Docetaxel 77/136 12,1 40/69 10,6 0,76 (0,52; 1,11)

Vinflunin 77/136 12,1 30/43 7,7 0,60 (0,39; 0,92)

Vorteil Erdafitinib Vorteil Chemotherapie

10,001,000,10
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*AE nach bevorzugter Bezeichnung sind gelistet, wenn Ereignisse jeglichen Grades bei ≥30% der Patient:innen in der Erdafitinib-Gruppe auftraten oder Grad 3-4-Ereignisse bei ≥5% der Patient:innen.
**Die häufigsten behandlungsbedingten Ereignisse, die zum Abbruch von Erdafitinib führten, schlossen Augenerkrankungen (3 Patient:innen) und Haut- und subkutane Erkrankungen (3 Patient:innen) ein.
#Behandlungsbedingtes AE, das zum Tod führte, wurde als plötzlicher Tod berichtet. ##AE nach bevorzugter Bezeichnung sind gelistet, wenn Ereignisse jeglichen Grades bei ≥20% der Patient:innen in der 
Chemotherapie-Gruppe auftraten oder Grad 3-4-Ereignisse bei ≥5% der Patient:innen. †Die häufigsten behandlungsbedingten Ereignisse, die zum Abbruch von Chemotherapie führten, schlossen 
Erkrankungen des Blutes und lymphatischen Systems (5 Patient:innen) sowie Infektionen und Befall (3 Patient:innen) ein. ††Behandlungsbedingte AE, die zum Tod führten, schlossen febrile 
Knochenmarkaplasie (2 Patient:innen), febrile Neutropenie (1 Patient:in), septischen Schock (2 Patient:innen) und atypische Pneumonie 1 Patient:in) ein. 
PPE, palmar-plantare Erythrodysästhesie.
Loriot Y | Abstract LBA4619 | ASCO 2023

Sicherheit (1/2)

Patient:innen mit AE, N (%)*
Erdafitinib (N=135)

Jeglicher Grad Grad 3-4

≥1 behandlungsbedingtes AE
Hyperphosphatämie
Diarrhö
Stomatitis
Trockener Mund
PPE-Syndrom
Onycholyse

131 (97,0)
106 (78,5)
74 (54,8)
62 (45,9)
52 (38,5)
41 (30,4)
31 (23,0)

62 (45,9)
7 (5,2)
4 (3,0)

11 (8,1)
0

13 (9,6)
8 (5,9)

Patient:innen, die die Studienbehandlung 
abbrachen, N (%)

Abbruch aufgrund TRAE 11 (8,1)**

Erdafitinib-Gruppe:
• Schwerwiegende behandlungsbedingte AE traten bei 18 

Patient:innen (13,3%) auf
• Es gab einen behandlungsbedingten Todesfall#

• Die AE unter Erdafitinib waren meistens durch Dosismodifikationen 
und unterstützende Pflege behandelbar

Patient:innen mit AE, N (%)
## Chemotherapie (N=112)

Jeglicher Grad Grad 3-4

≥1 behandlungsbedingtes AE
Anämie
Alopezie
Übelkeit
Neutropenie
Leukopenie
Febrile Neutropenie

97 (86,6)
31 (27,7)
24 (21,4)
22 (19,6)
21 (18,8)
13 (11,6)

9 (8,0)

52 (46,4)
7 (6,3)

0
2 (1,8)

15 (13,4)
9 (8,0)

10 (8,9)

Patient:innen, die die Studienbehandlung 
abbrachen, N (%)

Abbruch aufgrund TRAE 15 (13,4)†

Chemotherapie-Gruppe:
• Schwerwiegende behandlungsbedingte AE traten bei 27 

Patient:innen (24,1%) auf
• Es gab 6 behandlungsbedingte Todesfälle††

Die Sicherheitsprofile stimmten mit den bekannten Profilen für Erdafitinib und Chemotherapie überein
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*

*

Muskelinvasives BCa First-Line mUC Second-Line mUC

Neoadjuvante/adjuvante
Chemotherapie mit

Gemcitabine/Cisplatin od. 
Carbo

ddMVAC

Nivolumab adjuvant *

Enfortumab vedotin/
Pembrolizumab

Gemcitabine/Cisplatin
+ Nivolumab

Gemcitabine/
Cisplatin od. Carbo
+ Avelumab-Erhaltung

Cis-ungeeignet:
- Pembrolizumab*
- Atezolizumab*

Enfortumab vedotin

Vinflunin

Atezolizumab

Nivolumab

Pembrolizumab

(Erdafitinib – FGFRalt)

*PD-L1 Testung 
notwendig!

Harnblasenkarzinom/Urothelkarzinom

*PD-L1 Testung 
notwendig!
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Systemtherapie des Urothelkarzinoms


