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DESCRIPCION
Terapia neoadyuvante para el cancer de vejiga

La presente invencién se refiere a una composiciéon para su uso en una terapia neoadyuvante para el cancer de vejiga
en pacientes con cancer de vejiga que estan programados para una cistectomia.

El cancer de vejiga es el noveno diagnéstico de cancer mas comun en todo el mundo, con més de 330.000 casos
nuevos cada afio y mas de 130.000 muertes por afio. En un momento dado, se observé que 2,7 millones de personas
tenian antecedentes de cancer de vejiga urinaria.

El diagnostico del cancer de vejiga depende en Ultima instancia del examen cistoscépico de la vejiga (cistoscopia) y
de la evaluacién histolégica del tejido resecado. En general, la cistoscopia se realiza inicialmente en el consultorio,
utilizando instrumentos flexibles. En el diagnéstico inicial de cancer de vejiga, el 70 % de los casos se diagnostican
como céncer de vejiga no invasivo muscular (NMIBC, Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer) y aproximadamente el 30
% como cancer de vejiga invasivo muscular (MIBC, Muscle-Invasive Bladder Cancer).

Si se ha detectado un tumor de vejiga durante la cistoscopia, el paciente se someterd a una reseccion transuretral
(TUR, Transurethral Resection), es decir, un procedimiento donde se visualiza la vejiga a través de la uretra y se
extirpan los tumores y lesiones. En caso de NMIBC, dicha reseccién es para extirpar completamente el tumor, mientras
que en caso de MIBC, dicha reseccidn es de naturaleza paliativa. Ademas de la reseccién del tumor, la TUR también
se lleva a cabo para permitir un diagnéstico histolégico correcto del tumor resecado/biopsias tumorales por un
patélogo.

Para pacientes con MIBC, el tratamiento estandar es la cistectomia radical, es decir, la extirpacién de la vejiga y los
o6rganos adyacentes, es decir, la préstata y las vesiculas seminales en los hombres, y el Gtero y los anexos en las
mujeres. También incluye la diseccién de ganglios linfaticos regionales. La cistectomia también se recomienda en
pacientes con NMIBC que tienen un alto riesgo de progresion, es decir, pacientes que tienen mdltiples tumores
recurrentes de alto grado, tumores T1 de alto grado o tumores de alto grado con carcinoma in situ (CIS) concurrente.
Ademas, se recomienda la cistectomia en pacientes con NMIBC que han recibido inmunoterapia con Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) pero donde dicho tratamiento ha fallado.

Aunque es el estandar de oro para el tratamiento de MIBC y recomendado en pacientes con ciertos tipos de NMIBC,
la cistectomia radical solo proporciona una supervivencia de 5 afios en aproximadamente el 50 % de los pacientes.
Para mejorar estos resultados insatisfactorios, desde la década de 1980 se ha explorado el uso de terapias
neoadyuvantes, es decir, terapias anteriores al tratamiento principal, la cistectomia.

Se ha utilizado radioterapia neoadyuvante, pero la estadificacién del cancer después de dicha radioterapia tarda
aproximadamente 4-6 semanas. Ademés, un retraso de la cirugia en pacientes con cancer de vejiga localmente
avanzado mas alla de los 90 dias ha demostrado causar un aumento significativo de la enfermedad extravesical (81
frente a 52 %). No se recomienda la radioterapia neoadyuvante segln las directrices europeas actuales sobre MIBC,
ya que no existen datos que respalden que la radioterapia neoadyuvante para MIBC operable aumente la
supervivencia.

La quimioterapia neoadyuvante tiene muchas ventajas, incluyendo que la quimioterapia se administra en el punto de
tiempo mas temprano, cuando se espera que la carga de la enfermedad micrometastésica sea baja; que se espera
que la tolerabilidad de la quimioterapia sea mejor antes de la cistectomia que después; e hipotéticamente que los
pacientes con enfermedad micrometastasica podrian responder a la terapia neoadyuvante y, por lo tanto, revelar un
estado patoldgico favorable determinado principalmente por el estado negativo de los ganglios linfaticos y los
margenes quirirgicos negativos. La quimioterapia neoadyuvante que contiene cisplatino ha demostrado mejorar
significativamente la supervivencia (mejora absoluta del 5 % en la supervivencia a 5 afios). Sin embargo, como se
indicé anteriormente, la cistectomia tardia puede comprometer el resultado en pacientes que no son sensibles a la
quimioterapia y, en general, la anemia preoperatoria y la neuropatia son mas comunes en pacientes que reciben
quimioterapia neoadyuvante antes de la cistectomia. Las directrices europeas actuales sobre MIBC afirman que "... la
quimioterapia neoadyuvante tiene sus limitaciones con respecto a la seleccién de pacientes, el desarrollo actual de la
técnica quirdrgica y las combinaciones actuales de quimioterapia". Por lo tanto, hay espacio para la mejora de las
terapias neoadyuvantes para pacientes con cancer de vejiga que estan programados para una cistectomia.

Por lo tanto, sugerimos que un paciente con cancer de vejiga programado para una cistectomia reciba terapia
neoadyuvante comprendiendo la instilacién en la vejiga de dicho paciente de una composicién comprendiendo hexil
éster 5-ALA (HAL) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y exponer el interior de dicha vejiga a la luz.

En el manejo del cancer de vejiga, la instilacién en la vejiga de un paciente de una composicién comprendiendo HAL

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y la exposicién del interior de dicha vejiga a la luz azul se puede
utilizar para mejorar la visualizacién del cancer de vejiga durante la cistoscopia y/o TUR. Como procedimiento
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estandar, la cistoscopia y la TUR se realizan con luz blanca. Sin embargo, dado que el uso de luz blanca puede
provocar que no se detecten lesiones presentes pero no visibles, en dichos procedimientos se suele utilizar el
diagndstico fotodinamico (PDD, Photodynamic Diagnosis). El PDD implica la administracién de un fotosensibilizante o
un precursor del mismo (es decir, un "agente fotosensibilizante") a un area de interés. El fotosensibilizante o su
precursor es absorbido por las células, donde un precursor de un fotosensibilizante se convierte en un
fotosensibilizante activo. Tras la exposicién del area de interés a la luz de una longitud de onda adecuada, el
fotosensibilizante se excita y, tras la relajacién a su estado base, se produce fluorescencia.

El hexil éster 5-ALA (hexaminolevulinato, HAL) y sus sales son tales agentes fotosensibilizantes. El HAL penetra
preferiblemente en células de rapida proliferacién, por ejemplo, células tumorales, donde se convierte en porfirinas,
que son fotosensibilizantes y compuestos fluorescentes. Bajo la posterior iluminacién con luz azul, las porfirinas emiten
luz roja y, por lo tanto, permiten la visualizacion especifica y precisa del tumor. Hexvix® (Photocure ASA, Noruega e
Ipsen SA, Francia) es un farmaco aprobado y disponible en el mercado que comprende HAL y se utiliza en PDD en
procedimientos de cistoscopia y TUR.

En pacientes con NMIBC, la cistoscopia guiada por HAL y TUR han mejorado la detecciéon de tumores papilares y
lesiones de carcinoma in situ (CIS) plano, las Ultimas de las cuales son dificiles de detectar solo con luz blanca. TUR
guiada por HAL del cancer de vejiga en pacientes con NMIBC ha reducido alin més la tasa de tumor residual después
de dichos procedimientos y ha llevado a tasas superiores de supervivencia libre de recurrencia (RFS, Recurrence Free
Survival) e intervalos prolongados de RFS en comparacién con la TUR de luz blanca sola (véase Rink M, y col. Eur
Urol 4(64), 2013,624). Las directrices europeas existentes sobre NMIBC y las declaraciones de consenso de varios
grupos de expertos recomiendan el uso de TUR guiada por HAL en diversos entornos de tratamiento de NMIBC y
algunos incluso recomiendan su uso en todos los pacientes con NMIBC en la TUR inicial (véase Witjes JA, y col.,, Eur
Urol 1(66), 2014, 863).

También en pacientes con MIBC, la TUR guiada por HAL afecta la supervivencia libre de recurrencia: en 268 pacientes
consecutivos que se sometieron a cistectomia, se investigd retrospectivamente si los pacientes antes de la cistectomia
se habian sometido a TUR guiada por HAL o sila TUR se llevd a cabo solo con luz blanca. El andlisis de Kaplan-Meier
se utiliz6 para estimar la supervivencia libre de recurrencia (RFS) y la supervivencia global (OS, Overall Survival). La
RFS a 3 afios fue del 69,8 % en pacientes con TUR guiada por HAL y del 58,2 % en pacientes con TUR de luz blanca
sola. La OS a 3 afios fue del 65,0 % en pacientes con TUR guiada por HAL y del 56,6 %. Estos resultados indican que
la TUR guiada por HAL se asocia con una mejor RFS después de la cistectomia en pacientes con MIBC (véase G.
Gakis y col., Urology Vol. 82, N.° 3, Supplement, Unmoderated Posters, UP.046).

La tasa de tumor residual y la deteccion de todas las lesiones tumorales en la vejiga durante la TUR realizada en
pacientes con MIBC no es un problema, ya que la vejiga se extirpa en su totalidad de todos modos. Por lo tanto, la
TUR en pacientes con MIBC generalmente se realiza solo con luz blanca y no hay una recomendacién de guia de uso
de la guia HAL bajo dichas TUR.

Claramente, en vista de su uso actual en el tratamiento del cancer de vejiga, es sorprendente que HAL se pueda usar
como una terapia neoadyuvante para pacientes con cancer de vejiga que estan programados para una cistectomia.

HAL tiene varias ventajas en comparacién con la radioterapia o quimioterapia neoadyuvante mencionada
anteriormente, donde las nduseas, los vémitos, la fatiga, la anemia, el dafio a las superficies epiteliales, el malestar
intestinal/estrés gastrointestinal, la nefrotoxicidad, la neurotoxicidad, la hinchazén, la depresién del sistema inmunitario
y la infertilidad son efectos adversos conocidos y comunes. Por el contrario, la mayoria de las reacciones adversas
notificadas a HAL (en forma de Hexvix®) fueron transitorias y de intensidad leve o moderada. Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos con Hexvix® fueron espasmos de vejiga, notificados por el
2,4 % de los pacientes, disuria (1,8 %), dolor de vejiga (1,7 %) y hematuria (1,7 %).

Ademas, HAL tiene un perfil metabdlico altamente favorable en comparacién con los quimioterapéuticos
neoadyuvantes, por ejemplo, cisplatino. El HAL interfiere con la propia via biosintética del hemo del cuerpo y conduce
a la acumulacién de porfirinas fotoactivas, particularmente la protoporfirina IX (PplX), el Gltimo intermedio en la sintesis
de hemo. Dado que dichas porfirinas fotoactivas son compuestos que se producen de forma natural en el cuerpo,
existe un "procedimiento natural" en el cuerpo para degradar (metabolizar) y excretar hemo degradado.

Bader y col., Urologic Oncology: Seminarios e Investigaciones Originales 31 (2013) 1178-1183 describe un estudio de
Fase | para evaluar la seguridad y viabilidad de la terapia fotodinamica (PDT, Photodynamic Therapy) basada en HAL
como tratamiento adyuvante después de la reseccion transuretral de la vejiga (TURB, Transurethral Resection of the
Bladder) en pacientes con carcinoma de células uroteliales de vejiga de riesgo intermedio o alto.

El alcance de la invencién se define por las reivindicaciones adjuntas. Cualquier referencia en esta invencién a
procedimientos de terapia se refiere a las composiciones para su uso en un procedimiento de terapia segln la presente
invencién. Los procedimientos de tratamiento médico no forman parte de la invencion.
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En un primer aspecto, la invencién proporciona una composicién comprendiendo hexil éster 5-ALA (HAL) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en una terapia neoadyuvante para el cancer de vejiga muscular
invasivo (MIBC) o el cancer de vejiga no muscular invasivo (NMIBC) con un alto riesgo de progresién en un paciente
con cancer de vejiga que estd programado para una cistectomia, la terapia comprende instilar dicha composicién en
la vejiga de dicho paciente y exponer el interior de dicha vejiga a luz blanca y luz azul de un cistoscopio, donde el
tiempo entre dicha terapia neoadyuvante y la cistectomia es de cero a 6 semanas.

El cancer de vejiga en el contexto de la invencién es cancer de vejiga muscular invasivo (MIBC) o cancer de vejiga no
muscular invasivo (NMIBC) con un alto riesgo de progresion. En este Ultimo caso, el NMIBC es uno con un alto riesgo
de progresién, incluidos multiples tumores recurrentes de alto grado o tumores T1 de alto grado o tumores de alto
grado con carcinoma in situ (CIS) concurrente.

El término "terapia neoadyuvante" significa la administracién de un agente terapéutico antes del tratamiento principal
para la enfermedad. En el contexto de la invencién, el tratamiento principal es la cistectomia y la enfermedad es el
cancer de vejiga, es decir, MIBC o NMIBC con un alto riesgo de progresion.

El término "5-ALA" denota acido 5-aminolevulinico, es decir, 4cido 5-amino-4-oxo-pentanoico.

El término "hexil éster 5-ALA" (HAL) denota aminolevulinato de n-hexilo, es decir, 5-amino-4-oxo-pentanoato de n-
hexilo.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" denota una sal que es adecuada para su uso en un producto
farmacéutico seco y que cumple con los requisitos relacionados, por ejemplo, con la seguridad, la biodisponibilidad y
la tolerabilidad (véase, por ejemplo, P. H. Stahl y col. (editores). Handbook of Pharmaceutical Salts, Editorial Helvetica
Chimica Acta, Zurich, 2002).

En la técnica se conoce la sintesis de hexil éster 5-ALA y se puede preparar como se describe, por ejemplo, en el
documento WO 96/28412. Brevemente, el hexil éster 5-ALA se puede preparar por reaccion de 5-ALA con hexanol en
presencia de un catalizador, por ejemplo, un acido. Ademas, el clorhidrato de hexil éster 5-ALA esta disponible
comercialmente, por ejemplo, en forma de Hexvix® (Photocure ASA e Ipsen Pharma SA) o Cysview® (Photocure Inc.).

El hexil éster 5-ALA para su uso en realizaciones de la invencidn estd preferentemente en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. Dichas sales son preferentemente sales de adicién de &cido con acidos organicos o
inorganicos farmacéuticamente aceptables. Acidos adecuados incluyen, por ejemplo, derivados de &cido clorhidrico,
nitrico, bromhidrico, fosférico, sulfurico, sulfénico y sulfénico, las sales de ésteres de ALA y los Ultimos é&cidos se
describen en el documento WO 2005/092838 de Photocure ASA. Un éacido preferido es acido clorhidrico, HCI.
Procedimientos sintéticos para la formacién de sales son convencionales en la técnica y se describen, por ejemplo,
en el documento WO 2005/092838.

La concentracién de HAL en la composicién para su uso en la invencién estd convenientemente en el intervalo del 0,1
al 5 % en peso del peso total de la composicidn o la concentracién equivalente de una sal farmacéuticamente aceptable
de HAL, preferentemente del 0,15 al 3,5 %, y lo més preferentemente del 0,17 % (por ejemplo, correspondiente al 0,2
% de clorhidrato de HAL).

La composicién para su uso en la invencién puede comprender portadores, excipientes o estabilizadores
farmacéuticamente aceptables. La composicién para su uso en la invencién es preferentemente una composicién
semisélida o una composicién liquida. El término "semisélido" denota un estado fisico que no es sélido ni liquido.
Semisélidos (o cuasisélidos) son similares a un sélido en algunos aspectos, por ejemplo, un semisélido puede soportar
su propio peso y mantener su forma, pero también comparte algunas propiedades de los liquidos, como la conformidad
de la forma con algo que le aplica presién o la capacidad de fluir bajo presion. Semisélidos se caracterizan por una
estructura tridimensional que es suficiente para impartir un carécter sélido al sistema inalterado, pero que se
descompone y realinea facilmente bajo una fuerza aplicada. Semisdélidos tienen una rigidez y viscosidad intermedias
entre un sélido y un liquido. Composiciones semisélidas preferidas son espumas, geles y lociones, preferiblemente
geles y lociones de baja viscosidad. Sin embargo, se prefieren composiciones liquidas, especialmente composiciones
liquidas que son soluciones o suspensiones de HAL en un portador liquido. Vehiculos liquidos preferidos son agua o
soluciones acuosas, los vehiculos liquidos mas preferidos son tampones acuosos.

La composicién para su uso en la invencién puede contener excipientes farmacéuticamente aceptables que incluyen
emulsionantes, mucoadhesivos, agentes de penetracién superficial o agentes quelantes (véase, por ejemplo, el
documento WO 2010/142457).

En una realizacién preferida de la invencién, la composicién para su uso en la invencién es una composicién liquida
comprendiendo un vehiculo liquido, méas preferentemente agua o una solucién acuosa y lo mas preferentemente un
tampén acuoso, preferentemente un tampén de fosfato. En una realizacién particularmente preferida de la invencién,
la composicién para su uso en la invencién comprende como vehiculo liquido un tampén de fosfato acuoso, mas
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preferentemente un tampén de fosfato comprendiendo fosfato disédico dihidrato, dihidrégeno fosfato de potasio,
cloruro de sodio, acido clorhidrico, hidréxido de sodio y agua.

En una realizacion particularmente preferida de la invencion, la composicién para uso de la invencion es Hexvix®, es
decir, una disolucién de clorhidrato de hexil éster 5-ALA (2 mg/ml; 0,2 %) en un tampdn acuoso comprendiendo fosfato
disédico dihidrato, dihidrégeno fosfato de potasio, cloruro de sodio, acido clorhidrico, hidréxido de sodio y agua.

En una realizacion preferida de la invencion, el HAL o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se proporciona
en una forma liofilizada, y se reconstituye en un vehiculo liquido, preferentemente en agua o una solucién acuosa,
méas preferentemente en un tampén acuoso, antes de su uso.

Si la composicién para su uso en la invencién es una composicién liquida comprendiendo agua, el pH de dicha
composicidén esta preferentemente en el intervalo de 4,5 a 7,5, mas preferentemente un pH en el intervalo de 5,7 a
7,2.

La cantidad de la composicidn, que se instila a la vejiga, puede variar segln el volumen de la vejiga y el tamafio de la
vejiga del paciente. En general, y como se observa en el uso de Hexvix®, un volumen de aproximadamente 50 ml de
la composicién es adecuado y suficiente.

La composicién para su uso en la invencién se instila preferiblemente en la vejiga vacia a través de un catéter,
preferiblemente un catéter que es parte de un cistoscopio, y se deja en la vejiga de alrededor de 20 minutos a alrededor
de 3 horas, més preferiblemente de alrededor de 30 minutos a alrededor de 2 horas, lo mas preferiblemente no menos
de 1 hora, por ejemplo, 1 hora. Si el paciente no puede retener la composicién durante 1 hora, se debe permitir que
pase al menos 1 hora desde la instilacién de la composicién en la vejiga hasta el inicio de la exposicién del interior de
la vejiga a la luz.

Para exponer el interior de la vejiga a la luz, se utiliza luz blanca, es decir, luz visible con longitudes de onda de
aproximadamente 350 a 700 nm y luz azul, es decir, longitudes de onda de aproximadamente 360 nm a
aproximadamente 450 nm, que es adecuada para excitar el hexil éster 5-ALA. El término "y" significa que el interior de
la vejiga estd expuesto a luz blanca y luz azul, posteriormente y no al mismo tiempo. La luz blanca seguida de la luz
azul es especialmente preferida. Por lo tanto, en una realizacién, el interior de la vejiga se expone primero a luz blanca
y a continuacién se expone posteriormente a luz azul.

En una primera realizacion preferida de la invencién, la invencion proporciona Hexvix®, es decir, una disolucién de
clorhidrato de hexil éster 5-ALA (2 mg/ml; 0,2 %) en un tampén acuoso comprendiendo fosfato disédico dihidrato,
dihidrégeno fosfato de potasio, cloruro de sodio, acido clorhidrico, hidréxido de sodio y agua para su uso en una terapia
neoadyuvante para cancer de vejiga muscular invasivo (MIBC) o cancer de vejiga no muscular invasivo (NMIBC) con
un alto riesgo de progresiéon en un paciente con cancer de vejiga que esta programado para una cistectomia, la terapia
comprende a) instilar Hexvix® en la vejiga de dicho paciente y b) exponer el interior de dicha vejiga a luz blanca y a
continuacién posteriormente a luz azul de un cistoscopio, donde el tiempo entre la terapia neoadyuvante y la
cistectomia es de cero a 6 semanas.

Para exponer el interior de la vejiga a la luz, se prefieren fuentes de luz cistoscédpicas aprobadas que permitan la
irradiacién tanto de luz blanca como de luz azul del interior de la vejiga. Dichos cistoscopios estan disponibles en el
mercado, por ejemplo, en Karl Storz (Photodynamic Diagnostic D-Light C (PDD) System), Olympus o Richard Wolf).
Dichas fuentes luminosas cistoscépicas pueden ser rigidas o flexibles.

La dosis de luz administrada durante la irradiacién del interior de la vejiga con el uso de luz blanca y azul puede variar,
pero es preferentemente de 0,01 a 100 J/cm?, mas preferentemente de 0,03 a 40 J/cm? y lo méas preferentemente de
0,1 a 3 J/lem?. Para una fuente de luz cistoscépica con una salida en el intervalo de 47 - 82 mW, dicha dosis de luz se
proporciona en aproximadamente 10 a 30 minutos (calculada segln un area de superficie de 300 cm? para una vejiga
humana).

El tiempo entre la terapia neoadyuvante de la invencion, es decir, la instilacién en la vejiga de una composicién
comprendiendo HAL y la exposicién del interior de dicha vejiga a la luz y la cistectomia es de cero a 6 semanas, por
ejemplo, de ceroa 1, 2, 3, 4, 5 0 6 semanas, y mas preferentemente de cero a 3 semanas, por ejemplo, 1 0 2 semanas.
"Cero" significa que la cistectomia se lleva a cabo directamente después de que se finalice la irradiacién de luz
proporcionada en el procedimiento neoadyuvante de la invencién. Esto tiene la ventaja de que el paciente solo se
anestesia una vez.

La terapia neoadyuvante de la invencién puede llevarse a cabo una vez o repetidamente antes de la cistectomia, es
decir, llevarse a cabo dos 0 més veces, por ejemplo, 3, 4, 5 0 6 veces, con un periodo entre los tratamientos de, por
ejemplo, 4 dias a 4 semanas, por ejemplo, 1, 2 0 3 semanas.

La terapia neoadyuvante de la invencién puede llevarse a cabo antes, simultdneamente o después de otras terapias
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neoadyuvantes, que incluyen radioterapia neoadyuvante, quimioterapia neoadyuvante (instilacién intravescial o
administracién sistémica) con, por ejemplo, cisplatino, metotrexato, vinblastina, valurubicina, adriamicina, mitomicina
C o combinaciones de las mismas e inmunoterapia neoadyuvante (instilacién intravescial o administracién sistémica)
con, por ejemplo, BCG.

Una inmunoterapia neoadyuvante preferida que puede llevarse a cabo antes, simultaneamente o después de la terapia
neoadyuvante de la invencién incluye el uso de anticuerpos anti-PD-LI. Anti-PD-L| es un anticuerpo monoclonal en
investigacién disefiado para interferir con una proteina llamada PD-L1. Anti-PD-LI se dirige a PD-L1 expresada en
células cancerosas y células inmunitarias infiltrantes de tumores, evitando que se una a PD-1 y B7.1 en la superficie
de las células T. Al inhibir PD-L1, anti-PD-LI puede permitir la activacion de las células T, restaurando su capacidad
para detectar y atacar eficazmente las células cancerosas, por ejemplo, las células de cancer de vejiga.

Otra inmunoterapia neoadyuvante preferida que puede llevarse a cabo antes, simultineamente o después de laterapia
neoadyuvante de la invencién incluye el uso de anticuerpos anti-PD-I. Anti-PD-| es un anticuerpo monoclonal en
investigacién que se une a la proteina PD-L1 (ligando 1 de muerte programada), que esta presente en niveles altos
en muchos tipos de cancer, por ejemplo, cancer de vejiga. Al bloquear competitivamente la interaccién con los
receptores PD-1, se cree que anti-PD-| restaura asi las respuestas de las células T anticancerosas.

Por lo tanto, los anticuerpos anti-PD-LI y los anticuerpos anti-PD-1 se dirigen a diferentes componentes del mismo
mecanismo de interaccién entre las células inmunitarias (especificamente las células T asesinas) y las células
cancerosas, pero tienen un efecto terapéutico similar: los anticuerpos anti-PD-L1 se dirigen a PD-L1 (ligando de muerte
programada 1) expresado en las células cancerosas, mientras que los anticuerpos anti-PD-1 se dirigen a la otra mitad
de este mecanismo, PD-1 (receptor de muerte programada 1), que se expresa en las células T asesinas.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona a) una composicién comprendiendo hexil éster 5-ALA (HAL) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y b) una composicién comprendiendo anticuerpos anti-PD-LI y/o
anticuerpos anti-PD-1, cada uno de los cuales es para su uso en una terapia neoadyuvante para el cancer de vejiga
muscular invasivo (MIBC) o el cancer de vejiga no muscular invasivo (NMIBC) con un alto riesgo de progresiéon en un
paciente con céncer de vejiga que estd programado para una cistectomia, dicha terapia neoadyuvante comprende
instilar a) en la vejiga de dicho paciente y exponer el interior de dicha vejiga a luz blanca y luz azul de un cistoscopio
e instilar b) en la vejiga de dicho paciente, donde el tiempo entre la terapia neoadyuvante y la cistectomia es de cero
a 6 semanas.

Realizaciones y realizaciones preferidas del segundo aspecto de la invencién son aquellas descritas en el contexto
del primer aspecto de la invencion.

Anticuerpos anti-PD-LI| preferidos son los de Roche, preferentemente MPDL3280A. Dichos anticuerpos anti-PD-LI
preferidos se describen en los documentos WO 2010/077634, WO 2013/019906 y WO 2013/181452.

Anticuerpos anti-PD-| preferidos son los de Merck, preferiblemente pembrolizumab (Keytruda). Dichos anticuerpos
anti-PD-| preferidos se describen en los documentos WO 2008/156712, WO 2009/114335 y WO 2013/079174.

Otros anticuerpos anti-PD-| preferidos son los de Bristol-Myers Squibb, preferentemente nivolumab (Opdivo). Dichos
anticuerpos anti-PD-I preferidos se describen en el documento WO 2004/004771.

La terapia neocadyuvante seguln la invencidén puede llevarse a cabo antes, posteriormente o después de una terapia
neoadyuvante con anticuerpos anti-PD-LI y/o anticuerpos anti-PD-I.

Dichos anticuerpos pueden formularse y administrarse como se describe en los documentos WO 2010/077634, WO
2013/019906 y WO 2013/181452 (para anticuerpos anti-PD-L1) o en los documentos WO 2004/004771, WO
2008/156712, WO 2009/114335 y WO 2013/079174 (para anticuerpos anti-PD-1), es decir, formulados en una
formulacién que es adecuada para administraciéon parenteral (por ejemplo, subcutanea) o intravenosa. En una
realizacion preferida de la invencién, dichos anticuerpos anti-PD-LI y/o anticuerpos anti-PD-1 se formulan para su
instilacién en la vejiga, preferentemente como una composiciéon liquida. Composiciones liquidas preferidas son
soluciones o suspensiones de anticuerpos anti-PD-LI y/o anticuerpos anti-PD-I, es decir, méas preferiblemente
comprenden anticuerpos anti-PD-LI| y/o anticuerpos anti-PD-l en un vehiculo liquido. Vehiculos liquidos preferidos son
agua o soluciones acuosas, lo mas preferiblemente tampones acuosos.

En una realizacién preferida de la invencién, los anticuerpos anti-PD-L| y/o los anticuerpos anti-PD-| se proporcionan
en una forma liofilizada, y se reconstituyen en un vehiculo liquido, preferentemente en agua o una solucién acuosa,
méas preferentemente en un tampén acuoso, antes de su uso.

Si la composicién liquida comprende agua, el pH de dicha composicién esta preferentemente en el intervalo de 4,5 a
7,5.
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En una realizacién preferida de la invencién, la composicién para su uso en la terapia neoadyuvante de la invencién
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de anticuerpos anti-PD-LI| y/o anticuerpos anti-PD-I. Dicha cantidad
terapéuticamente eficaz puede administrarse en una o mas instilaciones en la vejiga. Para los fines de esta invencién,
una cantidad terapéuticamente efectiva de anticuerpos anti-PD-LI y/o anticuerpos anti-PD-| es una cantidad suficiente
para lograr el tratamiento terapéutico junto con al menos el tratamiento principal, es decir, cistectomia. Se pueden
llevar a cabo otros tratamientos neoadyuvantes junto con la terapia neoadyuvante de la invencién, por ejemplo,
radioterapia neoadyuvante, quimioterapia neoadyuvante o inmunoterapia neoadyuvante.

Después de la cistectomia, el paciente puede recibir quimioterapia adyuvante con, por ejemplo, cisplatino, metotrexato,
vinblastina, adriamicina, gemcitabina, doxorrubicina, epirrubicina, ciclofosfamida o combinaciones de los mismos. De
manera alternativa o adicional, el paciente puede recibir inmunoterapia adyuvante con, por ejemplo, anticuerpos anti-
PD-LI.

En un tercer aspecto, la invencién proporciona una composicion comprendiendo a) hexil éster 5-ALA (HAL) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y b) anticuerpos anti-PD-LI y/o anticuerpos anti-PD-1 para su uso en la terapia
neoadyuvante para el cancer de vejiga muscular invasivo (MIBC) o el cancer de vejiga no muscular invasivo (NMIBC)
con un alto riesgo de progresiéon en un paciente con céncer de vejiga que esta programado para una cistectomia, dicha
terapia neoadyuvante comprende la instilacién de la composicién en la vejiga de dicho paciente y la exposicién del
interior de dicha vejiga a la luz blanca y la luz azul de un cistoscopio, donde el tiempo entre la terapia neoadyuvante y
la cistectomia es de cero a 6 semanas.

Realizaciones y realizaciones preferidas del tercer aspecto de la invencién son las descritas en el contexto del primer
y segundo aspecto de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién comprendiendo hexil éster 5-ALA (HAL) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
SuU uso en una terapia neocadyuvante para el cancer de vejiga muscular invasivo (MIBC) o el cancer de vejiga no
muscular invasivo (NMIBC) con un alto riesgo de progresién en un paciente con cancer de vejiga que esté programado
para una cistectomia, la terapia comprende instilar dicha composiciéon en la vejiga de dicho paciente y exponer el
interior de dicha vejiga a luz blanca y luz azul de un cistoscopio, donde el tiempo entre dicha terapia neoadyuvante y
la cistectomia es de cero a 6 semanas.

2. Composicién para su uso segun la reivindicacidén 1, donde la composicibn comprende una sal
farmacéuticamente aceptable de HAL.

3. Composicién para su uso segun la reivindicacién 2, donde la composicién comprende la sal de clorhidrato de
HAL.
4. Composicién para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la composicién

comprende HAL en el intervalo del 0,1 al 5 % en peso del peso total de la composicidén o la concentracién equivalente
de una sal farmacéuticamente aceptable de HAL.

5. Composicién para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la composicién es una
composicién semisélida o una composicién liquida.

6. Composicién para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la composicién es una
composicién liquida comprendiendo un portador liquido, preferentemente agua, una solucién acuosa o un tampén
acuoso, preferentemente un tampén de fosfato.

7. Composicién para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la composicién es una
composicion liquida comprendiendo clorhidrato de hexil éster 5-ALA a una concentracién del 0,2 % en un tampén de
fosfato acuoso comprendiendo fosfato disédico dihidrato, dihidrégeno fosfato de potasio, cloruro de sodio, &cido
clorhidrico, hidréxido de sodio y agua.

8. Composicién para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la composicién se instila
en la vejiga a través de un catéter y se deja en la vejiga de aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 3 horas.

9. Composicién para su uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde se deja pasar al menos
1 hora desde la instilacién de la composicidn en la vejiga hasta el inicio de la exposicién del interior de la vejiga a la
luz.

10. Composicién para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el interior de la vejiga
es expuesto a luz blanca seguida de luz azul.

11. Composicién para su uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicha terapia
neoadyuvante se lleva a cabo antes, simultineamente o después de otras terapias neoadyuvantes.

12. Composicién para su uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicha composicién
comprende ademas anticuerpos anti-PD-LI| y/o anticuerpos anti-PD-I.

13. Composicién para su uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el cistoscopio tiene una
salida en el intervalo de 47 - 82 mW y la dosis de luz administrada durante la exposicién es de 0,01 a 100 J/cm?.

14. Composicién para su uso segun la reivindicacion 13, donde la dosis de luz es de 0,03 a 40 J/cm?.

15. Composicién para su uso segun la reivindicacion 13, donde la dosis de luz es de 0,1 a 3 J/cm?.
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