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METODOS DE TRATAMIENTO DEL CANCER CON FUSION FC DE SIRP ALFA EN
COMBINACION CON UN INHIBIDOR DEL PUNTO DE CONTROL INMUNITARIO

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud Provisional de los Estados
Unidos n.° 62/855,821, presentada el 31 de mayo de 2019 y la Solicitud Provisional de los Estados
Unidos n.° 63/022,187, presentada el 8 de mayo de 2020, el contenido de cada una de las cuales se

incorpora aqui mediante esta referencia en su totalidad.
PRESENTACION DEL LISTADO DE SECUENCIAS EN ARCHIVO DE TEXTO ASCII

[0002] El contenido del siguiente archivo de texto ASCII presentado se incorpora a la presente en
su totalidad mediante esta referencia: un formulario legible en computadora (CRF) de listado de
secuencias (nombre del archivo:757972001040SEQLIST.TXT, fecha registrado: 26 de mayo, 2020,
archivo: 333 KB).

CAMPO DE LA INVENCION

[0003] La presente invencion se refiere a métodos para tratar el cancer que comprenden
administrar un polipéptido (por ejemplo, un polipéptido de fusién) que comprende una variante del

dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc junto con un anticuerpo terapéutico.
ANTECEDENTES

[0004] Muchos tipos de cancer tienen un pronéstico desfavorable, incluso cuando se tratan con los
tratamientos disponibles. Por ejemplo, los pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias
(NSCLC) con enfermedad metastasica que reciben inhibidores de los puntos de control de PD-1 y PD-
L1 que no han respondido a las terapias previas basadas en platino tienen una tasa de supervivencia
general media de aproximadamente un afio (Garon et al., New Engl J Med (2015) 372:2018-28; Herbst
et al., Lancet (2016) 387:1540-50; Fehrenbacher et al., Lancet (2016) 387(10030):1837-46) y mas de
la mitad de los pacientes NSCLC con enfermedad en estadio avanzado tienen una tasa de
supervivencia general a 5 afios del 17,7 % (Grupo de Trabajo de Estadisticas del Cancer de EE. UU.,
disponible en el sitio web www(dot)cdc(dot)gov/uscs). De manera similar, la tasa de supervivencia
general a 5 afios para los pacientes con cancer gastrico en los Estados Unidos es del 30,4 % (Grupo
de Trabajo de Estadisticas del Cancer de EE. UU.). En pacientes con linfomas indolentes recidivante,

las recaidas subsiguientes suelen ocurrir con histologias cada vez mas agresivas y un riesgo de
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transformacion del 30 % a los 10 afios en una serie (Montoto et al., J Clin Oncol (2007) 25 (17): 2426-
33). Ademas, para los pacientes con histologias agresivas recurrentes, la curacion es rara y se
necesitan nuevos regimenes de rescate (Larouche et al., J Clin Oncol (2010) 28(12):2094-100). El
linfoma no Hodgkin (NHL) positivo para CD20 como el décimo cancer mas comudn a nivel mundial, es
también la décima causa principal de muerte por cancer, lo que representa 199.670 muertes por afio
en todo el mundo (Organizacion Mundial de la Salud 2016(a), disponible en el sitio web
globocan(dot)iarc(dot)fr/Pages/fact_sheets_cancer(dot)aspx). Se estima que hay mas de 35.000
personas que viven en los EE. UU. con HNSCC metastasico, con mas de 50.000 casos de incidentes
nuevos en todas las etapas diagnosticados en 2019. La supervivencia a cinco afos es del 84 % para
los pacientes diagnosticados con enfermedad localizada pero disminuye a solo 39 % para los
diagnosticados con enfermedad metastasica. Existe una necesidad en la técnica de nuevos
tratamientos para proporcionar opciones terapéuticas adicionales y mejorar los resultados para tales

pacientes.

[0005] Las células tumorales manipulan el compartimento mieloide para evadir la respuesta inmune
antitumoral del huésped (Gabrilovich et &al., Nat Rev Immunol (2012) 12(4):253-68). Por ejemplo,
mientras que la CD47 expresada en la superficie de las células normales se une a SIRPa en los
macrofagos y proporciona una sefial de «no me comas», también se ha descubierto que las células
tumorales sobreexpresan CD47 para evadir el componente de macréfagos de la vigilancia inmunitaria
(Oldenborg, ISRN Hematol (2013) 614619).

[0006] La destruccion de células cancerosas mediada por macréfagos requiere tanto la interrupciéon
de las sefales de «no me comas» (por ejemplo, CD47-SIRPa) como la activacién de las senales de
«cOomeme». Ninguno de los componentes por si solo es suficiente para desencadenar una reaccion
fagocitica maxima contra las células tumorales. Como se describié anteriormente, CD47 proporciona
una sefial fundamental de «no me comas» a través de su interaccion con SIRPa en los macrofagos. La
sefial profagocitica de «comeme» se puede proporcionar a los mismos macréfagos uniéndose a sus
receptores gamma Fc activadores. Por ejemplo, la sefial profagocitica de «cémeme» puede

proporcionarse mediante la unién de anticuerpos antitumorales a receptores Fc en macrofagos.

[0007] Todas las referencias citadas en la presente, inclusive solicitudes de patente, publicaciones
de patente y numeros de acceso UniProtKB/Swiss-Prot se incorporan en su totalidad mediante
referencia como si cada referencia individual se indicara especifica e individualmente como incorporada

mediante referencia.
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COMPENDIO DE LA INVENCION

[0008] Se proporciona un método para tratar el cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC)
en un individuo, que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de (a) un polipéptido que
comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc, y (b) un anticuerpo anti-
PD-1, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 81 0 SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1 humana que
comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU
de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A,
donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de 1gG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una regién Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat y donde el
individuo es un ser humano. En algunas realizaciones, el NSCLC en el individuo ha progresado con
una terapia previa con inhibidores de puntos de control inmunologico (CPI) y/o tiene una puntuacion de

proporcion de tumores PD-L1 (TPS) de menos del 50 %.

[0009] También se proporciona un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1
y una variante del dominio Fc para su uso en la fabricacién de un medicamento para tratar NSCLC en
un individuo, donde el medicamento es para uso (tal como formulado para uso) en combinacion con un
anticuerpo anti-PD1, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una regiéon Fc de IgG1
humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun
el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de 1IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S
y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de IgG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracién es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat y donde el
individuo es un ser humano. En algunas realizaciones, el NSCLC en el individuo ha progresado con
una terapia previa con inhibidores de puntos de control inmunol6gico (CPI) y / o tiene una puntuacion

de proporcion de tumores PD-L1 (TPS) de menos del 50 %.

[0010] También se proporciona una composicion (como una composicion farmacéutica) que
comprende un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del
dominio Fc para su uso en combinacion con un anticuerpo anti-PD-1 para tratar NSCLC en un individuo

(por ejemplo, para su uso en un método para tratar NSCLC en un individuo), donde la variante del
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dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85;
donde la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1l humana que comprende mutaciones
L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (ii) una region
Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la numeracion es
segun el indice EU de Kabat; (iii) una regién Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P,
E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una
region Fc de 1gG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y
N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat y donde el individuo es un ser humano.
En algunas realizaciones, el NSCLC en el individuo ha progresado con una terapia previa con
inhibidores de puntos de control inmunolégico (CPI) y / o tiene una puntuacion de proporcion de tumores
PD-L1 (TPS) de menos del 50 %,

[0011] En algunas realizaciones, la CPI (terapia inhibidora del punto de control inmunitario) anterior
comprendia uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste en: nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, avelumab, durvalumab y cemiplimab. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1
bloguea la interaccién entre PD-1 y PD-L1. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es
pembrolizumab. En algunas realizaciones, el pembrolizumab se administra al individuo a una dosis de

200 mg cada 3 semanas (Q3W) por infusién intravenosa (1V).

[0012] También se proporciona un método para tratar el carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (HNSCC) en un individuo, que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz
de (a) un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc,
y (b) un anticuerpo anti-PD-1, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una region
Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion
es segun el indice EU de Kabat; (ii) una regiéon Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S,
P331S y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (iii) una regién Fc de 1gG4
humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion
es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones
S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat;
donde el HNSCC en el individuo ha progresado mientras estaba en una terapia previa con platino o

después de la terapia con platino y donde el individuo es un ser humano.

[0013] También se proporciona un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1
y una variante del dominio Fc para su uso en la fabricacion de un medicamento para tratar HNSCC en

un individuo, donde el medicamento es para uso (tal como formulado para uso) en combinacién con un
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anticuerpo anti-PD1, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una regiéon Fc de IgG1
humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun
el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de 1IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S
y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de IgG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la humeracion es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; donde el
HNSCC en el individuo ha progresado mientras estaba en una terapia previa con platino o después de

la terapia con platino y donde el individuo es un ser humano.

[0014] También se proporciona una composicion (como una composicion farmacéutica) que
comprende un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del
dominio Fc para su uso en combinacién con un anticuerpo anti-PD-1 para tratar HNSCC en un individuo
(por ejemplo, para su uso en un método para tratar HNSCC en un individuo), donde la variante del
dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85;
donde la variante del dominio Fc es (i) una regién Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones
L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (ii) una region
Fc de 1gG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la numeracion es
segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de 1gG4 humana que comprende mutaciones S228P,
E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una
region Fc de 1gG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y
N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; donde el HNSCC en el individuo ha
progresado mientras estaba en una terapia previa con platino o después de la terapia con platino y

donde el individuo es un ser humano.

[0015] En algunas realizaciones, el individuo con HNSCC recibio terapia previa con un inhibidor del
punto de control inmunitario (por ejemplo, un inhibidor del punto de control inmunitario descrito en este
documento). En algunas realizaciones, dicho individuo se considera/se denomina «tratado con inhibidor
de punto de control». En algunas realizaciones, el individuo con HNSCC no ha recibido terapia previa
con un inhibidor del punto de control inmunitario. En algunas realizaciones, dicho individuo se
considera/se denomina «sin tratamiento con inhibidor de punto de control». En algunas realizaciones,
la terapia previa con platino comprendia uno o méas agentes terapéuticos seleccionados del grupo que
consiste en: cisplatino, carboplatino y oxaliplatino. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1

bloquea la interaccién entre PD-1 y PD-L1. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es
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pembrolizumab. En algunas realizaciones, el pembrolizumab se administra (se formula para
administracién) al individuo a una dosis de 200 mg cada 3 semanas (Q3W) por infusién intravenosa
(V).

[0016] Se proporciona un método para tratar el cancer gastrico/de la union gastroesoféagica (GEJ)
positivo para HER2 en un individuo, que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de (a)
un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc, y (b)
un anticuerpo anti-HER2, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una region
Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién
es segun el indice EU de Kabat; (ii) una regiéon Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S,
P331S y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una regién Fc de 1gG4
humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la humeracién
es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una regién Fc de 1IgG4 humana que comprende mutaciones
S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat;
donde el cancer gastrico/GEJ en el individuo ha progresado después de un tratamiento previo con
terapia basada en fluoropirimidina y/o un tratamiento previo con un anticuerpo anti-HER2 y donde el

individuo es un ser humano.

[0017] También se proporciona un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1
y una variante del dominio Fc para su uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
cancer gastrico/de la unién gastroesofagica (GEJ) positivo para HER2 en un individuo, donde el
medicamento es para su uso (esta formulado para usarse) en combinacion con un anticuerpo anti-
HER2, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 81 0 SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una regién Fc de IgG1 humana que
comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU
de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A,
donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de 1gG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracién es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; donde el
cancer gastrico/GEJ en el individuo ha progresado después del tratamiento previo con una terapia
basada en fluoropirimidina y/o un tratamiento previo con un anticuerpo anti-HERZ2 y donde el individuo

es un ser humano.
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[0018] También se proporciona una composicion (como una composicién farmacéutica) que
comprende un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del
dominio Fc para su uso en combinacion con un anticuerpo anti-HER2 para tratar cancer géstrico/de la
unién gastroesofagica (GEJ) positivo para HER2 en un individuo (por ejemplo, para su uso en un
método para tratar cancer gastrico/de la union gastroesofagica (GEJ) positivo para HER2 en un
individuo), donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 81 0 SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1 humana que
comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU
de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A,
donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de IgG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracién es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una regién Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; donde el
cancer gastrico/GEJ en el individuo ha progresado después de un tratamiento previo con terapia basada
en fluoropirimidina y/o un tratamiento previo con un anticuerpo anti-HER2 y donde el individuo es un

ser humano.

[0019] En algunas realizaciones, el tratamiento previo con la terapia basada en fluoropirimidina o
el tratamiento previo con el anticuerpo anti-HER2 comprendia uno 0 mas agentes terapéuticos
seleccionados del grupo que consiste en: trastuzumab, pertuzumab, 5-fluorouracilo, capecitabina,
margetuximab y FOLFOX. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-HER2 es trastuzumab. En
algunas realizaciones, el trastuzumab se administra (tal como se formula para la administracién) al
individuo a una dosis inicial de 8 mg/kg y a una dosis de 6 mg/kg para cada dosis posterior y donde el

trastuzumab se administra al individuo por infusion 1V cada 3 semanas (Q3W).

[0020] Se proporciona un método para tratar el linfoma no Hodgkin agresivo (NHL) en un individuo,
que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de (a) un polipéptido que comprende una
variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc, y (b) un anticuerpo anti-CD20, donde la
variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID
NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1l humana que comprende
mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (ii)
una region Fc de 1gG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la
numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una regién Fc de IgG4 humana que comprende
mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracién es segun el indice EU de
Kabat; o (iv) unaregion Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A,
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delG236 y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; donde el NHL agresivo en el
individuo es recidivante y/o refractario a un tratamiento previo de NHL agresivo y no hay terapia curativa
disponible y donde el individuo es un ser humano.

[0021] También se proporciona un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1
y una variante del dominio Fc para su uso en la fabricacién de un medicamento para tratar linfoma no
Hodgkin (NHL) agresivo, donde el medicamento es para su uso (esta formulado para usarse) en
combinacién con un anticuerpo anti-CD20, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es
(i) una region Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde
la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que comprende
mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la humeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una
region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236,
donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeraciéon es
segun el indice EU de Kabat; donde el NHL agresivo en el individuo es recidivante y/o refractario a un
tratamiento previo de NHL agresivo y no hay terapia curativa disponible y donde el individuo es un ser

humano.

[0022] También se proporciona una composicion (como una composicion farmacéutica) que
comprende un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del
dominio Fc para su uso en combinacion con un anticuerpo anti-CD20 para tratar linfoma no Hodgkin
(NHL) agresivo en un individuo (por ejemplo, para su uso en un método para tratar NHL agresivo),
donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o
SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1 humana que comprende
mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (ii)
una region Fc de 1gG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la
numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una regién Fc de IgG4 humana que comprende
mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion es segun el indice EU de
Kabat; o (iv) unaregién Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A,
delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; donde el NHL agresivo en el
individuo es recidivante y/o refractario a un tratamiento previo de NHL agresivo y no hay terapia curativa

disponible y donde el individuo es un ser humano.

[0023] En algunas realizaciones, el NHL agresivo es linfoma difuso de células B grandes (DLBCL),

por ejemplo, DLBCL de novo o DLBCL transformado. En algunas realizaciones, el tratamiento previo
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para el NHL agresivo comprendia rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, gemcitabina,
lenalidomida, prednisona, prednisolona, etopdsido, procarbazina, epirrubicina, bendamustina,
cisplatino, oxaliplatino, citarabina, ifosfamida, carboplatino, dexametasona, mesnha, carmustina,
melfalan, solumedrol, metil-glioxal-bis(guanilhidrazona), tiotepa, metotrexato, ibrutinib, obinituzumab,
tisagenlecleucel, axicabtageno, brentuximab vedotina y combinaciones de estos, En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD20 es rituximab. En algunas realizaciones, el rituximab se administra
(tal como se formula para administracién) al individuo a una dosis de 375 mg/m? por infusién IV, donde
el rituximab se administra (tal como se formula para administracion) al individuo una vez por semana

durante cuatro semanas y una vez al mes a partir de entonces.

[0024] Se proporciona un método para tratar el linfoma indolente en un individuo, que comprende
administrar al individuo una cantidad eficaz de (a) un polipéptido que comprende una variante del
dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc, y (b) un anticuerpo anti-CD20, donde la variante del
dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85;
donde la variante del dominio Fc es (i) una regién Fc de IgG1l humana que comprende mutaciones
L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (ii) una regién
Fc de 1gG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la numeracion es
segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de 1gG4 humana que comprende mutaciones S228P,
E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una
region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y
N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; donde el linfoma indolente en el individuo
es recidivante y/o refractario a un tratamiento previo de linfoma indolente y donde el individuo es un ser

humano.

[0025] También se proporciona un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1
y una variante del dominio Fc para su uso en la fabricacion de un medicamento para tratar linfoma
indolente, donde el medicamento es para su uso (esta formulado para usarse) en combinacién con un
anticuerpo anti-CD20, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de 1gG1
humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun
el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de 19gG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S
y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de IgG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeraciéon es segun el indice EU de Kabat; donde el
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linfoma indolente en el individuo es recidivante y/o refractario a un tratamiento previo de linfoma

indolente y donde el individuo es un ser humano.

[0026] También se proporciona una composicion (como una composicion farmacéutica) que
comprende un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del
dominio Fc para su uso en combinacion con un anticuerpo anti-CD20 para tratar linfoma indolente en
un individuo (por ejemplo, para su uso en un método para tratar linfoma indolente en un individuo),
donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o
SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1 humana que comprende
mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (ii)
una region Fc de 1gG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la
numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de IgG4 humana que comprende
mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracién es segun el indice EU de
Kabat; o (iv) una regién Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A,
delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; donde el linfoma indolente en
el individuo es recidivante y/o refractario a un tratamiento previo de linfoma indolente y donde el

individuo es un ser humano.

[0027] En algunas realizaciones, el linfoma indolente es un linfoma no Hodgkin (NHL) indolente. En
algunas realizaciones, el NHL indolente es un linfoma de zona marginal o un linfoma folicular. En
algunas realizaciones, el tratamiento previo para el linfoma indolente comprendia rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, gemcitabina, lenalidomida, prednisona, prednisolona,
etopoésido, procarbazina, epirrubicina, bendamustina, cisplatino, oxaliplatino, citarabina, ifosfamida,
carboplatino, dexametasona, mesna, carmustina, melfalan, solumedrol,  metil-glioxal-
bis(guanilhidrazona), tiotepa, metotrexato, ibrutinib, obinituzumab, tisagenlecleucel, axicabtageno,
brentuximab vedotina, fludarabina mitoxantrona, everolimus, bortezomib, navitoclax y combinaciones
de estos, En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD20 es rituximab. En algunas realizaciones, el
rituximab se administra (tal como se formula para administracién) al individuo a una dosis de 375 mg/m?
por infusion IV, donde el rituximab se administra (tal como se formula para administracion) al individuo
una vez por semana durante cuatro semanas y una vez al mes a partir de entonces. En algunas
realizaciones, el polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del
dominio Fc (tal como el medicamento fabricado usando tal polipéptido o una composicién farmacéutica
gue comprende tal polipéptido) se administra (tal como se formula para la administracion) al individuo

a una dosis de 10 mg/kg o 15 mg/kg una vez por semana (QW), por ejemplo, por infusion IV.
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[0028] En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos de la presente, la variante del
dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 85. En algunas
realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 81. En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc es una regién Fc de IgG1 humana que
comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU
de Kabat. En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc comprende la secuencia de amino&cidos
de SEQ ID NO: 91. En algunas realizaciones, el polipéptido que comprende una variante del dominio
SIRPa D1y una variante del dominio Fc comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136.
En algunas realizaciones, el polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una
variante del dominio Fc comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 135. En algunas
realizaciones, el polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del

dominio Fc forma un homodimero.

[0029] En algunas realizaciones, el polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1
y una variante del dominio Fc (tal como el medicamento fabricado usando tal polipéptido o una
composicion farmacéutica que comprende tal polipéptido) se administra (tal como se formula para la
administracion) al individuo a una dosis de 10 mg/kg una vez por semana (QW). En algunas
realizaciones, el polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del
dominio Fc (o el medicamento fabricado a partir de este o la composicion farmacéutica que comprende

tal polipéptido) se administra (tal como se formula para la administracién) al individuo por infusion IV.

[0030] También se proporciona un kit que comprende un polipéptido que comprende una variante
del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc (como el medicamento fabricado usando tal
polipéptido o una composicion farmacéutica que comprende tal polipéptido), para usar en combinacién
con pembrolizumab para tratar cancer pulmonar de células no pequefias (NSCLC) en un individuo (por
ejemplo, un ser humano) que lo necesite, de acuerdo con un método descrito en el presente documento.
En algunas realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1 humana
gue comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice
EU de Kabat; (ii) una regiéon Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A,
donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de IgG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat. En algunas

realizaciones, el NSCLC en el individuo ha progresado con una terapia previa con inhibidores de puntos
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de control inmunolégico (CPI) y / o tiene una puntuacion de proporcién de tumores PD-L1 (TPS) de
menos del 50 %. En algunas realizaciones, el kit comprende ademas instrucciones para administrar
pembrolizumab a una dosis de 200 mg cada 3 semanas (Q3W) por infusion IV. En algunas
realizaciones, el kit comprende ademas instrucciones para administrar el polipéptido (por ejemplo,
polipéptido de fusion) a una dosis de 10 mg/kg una vez a la semana, por ejemplo, por infusion IV.

[0031] También se proporciona un kit que comprende un polipéptido que comprende una variante
del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc (como el medicamento fabricado usando tal
polipéptido o una composicion farmacéutica que comprende tal polipéptido), para usar en combinacién
con pembrolizumab para tratar carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC) en un
individuo (por ejemplo, un ser humano) que lo necesite, de acuerdo con un método descrito en el
presente documento. En algunas realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; la variante del dominio Fc es (i) una
region Fc de IgG1l humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la
numeraciéon es segun el indice EU de Kabat; (ii) una regién Fc de 1gG2 humana que comprende
mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una
region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236,
donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracién es
segun el indice EU de Kabat y el HNSCC en el individuo ha progresado mientras estaba en una terapia
previa con platino o después de la terapia con platino. En algunas realizaciones, el individuo ha recibido
terapia previa con un inhibidor del punto de control inmunitario. En algunas realizaciones, el individuo
no ha recibido terapia previa con un inhibidor del punto de control inmunitario. En algunas realizaciones,
el kit comprende ademas instrucciones para administrar pembrolizumab a una dosis de 200 mg cada 3
semanas (Q3W) por infusién IV. En algunas realizaciones, el kit comprende ademas instrucciones para
administrar el polipéptido (por ejemplo, polipéptido de fusion) a una dosis de 10 mg/kg una vez a la

semana, por ejemplo, por infusion IV.

[0032] También se proporciona en este documento un kit que comprende un polipéptido que
comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc en un portador
farmacéuticamente aceptable para usar en combinacion con trastuzumab para tratar el cancer
géastrico/de union gastroesofagica (GEJ) positivo para HER2 en un individuo (p. €j., un individuo
humano) que lo necesite, de acuerdo con un método descrito en el presente documento. En algunas
realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID

NO: 81 o SEQ ID NO: 85; la variante del dominio Fc es (i) una regién Fc de IgG1l humana que
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comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU
de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A,
donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de 1gG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat y el cancer
gastrico/de GEJ positivo para HER2 en el individuo ha progresado después de una terapia previa
basada en fluoropirimidina o un tratamiento previo con un anticuerpo anti-HER2. En algunas
realizaciones, el kit comprende ademas instrucciones para administrar trastuzumab a una dosis inicial
de 8 mg/kg y a una dosis de 6 mg/kg para cada dosis posterior y donde trastuzumab se administra al
individuo por infusion IV cada 3 semanas (Q3W). En algunas realizaciones, el kit comprende ademas
instrucciones para administrar el polipéptido (por ejemplo, polipéptido de fusién) a una dosis de 10

mg/kg cada semana, p. €j., por infusion V.

[0033] Se proporciona un kit que comprende un polipéptido que comprende una variante del
dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc en un portador farmacéuticamente aceptable para su
uso en combinacion con rituximab para el tratamiento del linfoma no Hodgkin (NHL) agresivo en un
individuo (por ejemplo, un individuo humano) que lo necesita, de acuerdo con un método descrito en el
presente documento. En algunas realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; la variante del dominio Fc es (i) una
region Fc de 1gG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la
numeracion es segun el indice EU de Kabat; (i) una regién Fc de 1gG2 humana que comprende
mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una
region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236,
donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de 1gG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracién es
segun el indice EU de Kabat y el NHL agresivo en el individuo es recidivante y/o refractario a un
tratamiento previo para NHL agresivo y no hay terapia curativa disponibles. En algunas realizaciones,
el NHL agresivo es linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), por ejemplo, DLBCL de novo o DLBCL
transformado. En algunas realizaciones, el NHL agresivo es un linfoma de células del manto. En
algunas realizaciones, el kit comprende adem@s instrucciones para administrar rituximab a una dosis
de 375 mg/m? por infusién 1V, donde rituximab se administra al individuo una vez por semana durante
cuatro semanas y una vez por mes a partir de entonces. En algunas realizaciones, el kit comprende
adema@s instrucciones para administrar el polipéptido (por ejemplo, polipéptido de fusién) a una dosis

de 10 mg/kg o 15 mg/kg cada semana, p. €j., por infusién IV.
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[0034] Se proporciona también un kit que comprende un polipéptido que comprende una variante
del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc en un portador farmacéuticamente aceptable para
Su uso en combinacion con rituximab para el tratamiento del linfoma indolente en un individuo (por
ejemplo, un individuo humano) que lo necesita, de acuerdo con un método descrito en el presente
documento. En algunas realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de
IlgG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es
segun el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de 1gG2 humana que comprende mutaciones A330S,
P331S y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una regién Fc de 1gG4
humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion
es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una regién Fc de 1IgG4 humana que comprende mutaciones
S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat
y el linfoma indolente en el individuo es recidivante o refractario a un tratamiento previo para linfoma
indolente. En algunas realizaciones, el linfoma indolente es un linfoma no Hodgkin (NHL) indolente. En
algunas realizaciones, el NHL indolente es un linfoma de zona marginal o un linfoma folicular. En
algunas realizaciones, el kit comprende ademas instrucciones para administrar rituximab a una dosis
de 375 mg/m?por infusién IV, donde el rituximab se administra al individuo una vez por semana durante
cuatro semanas y una vez al mes a partir de entonces. En algunas realizaciones, el kit comprende
ademas instrucciones para administrar el polipéptido (por ejemplo, polipéptido de fusién) a una dosis

de 10 mg/kg o 15 mg/kg cada semana, p. €j., por infusién V.

[0035] En algunas realizaciones de cualquiera de los kits, la variante del dominio SIRPa D1
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 85. En algunas realizaciones, la variante
del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81. En algunas
realizaciones, la variante del dominio Fc es una region Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones
L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeraciéon es segun el indice EU de Kabat. En algunas
realizaciones, la variante del dominio Fc comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 91.
En algunas realizaciones, el polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1y una
variante del dominio Fc comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136. En algunas
realizaciones, el polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del
dominio Fc comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 135. En algunas realizaciones, el
polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc forma un
homodimero. En algunas realizaciones, que comprenden ademas instrucciones para administrar el
polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc (o el

medicamento fabricado a partir de este o la composicion farmacéutica que comprende dicho
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polipéptido) al individuo a una dosis de 10 mg/kg una vez por semana. (QW). En algunas realizaciones,
el kit comprende instrucciones para administrar el polipéptido que comprende una variante del dominio
SIRPa D1 y una variante del dominio Fc (o el medicamento fabricado a partir de este o la composicion

farmacéutica que comprende dicho polipéptido) al individuo mediante una infusién IV.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0036] Las Figuras 1A-1B representan al Farmaco A como un monémero (Figura 1A) y como un
homodimero (Figura 1B). La variante del dominio SIRPa D1 se une selectivamente a CD47 con
afinidad de unién picomolar para bloguear sus interacciones con SIRPa. El peso molecular del Farmaco
A es la mitad del tamafio de un anticuerpo tipico, lo que permite administrar a los tumores el doble de
la concentracion molar. ElI dominio Fc se modifica para eliminar la union a los receptores gamma Fc

para minimizar la toxicidad. El Farmaco A presenta una farmacocinética similar a la de los anticuerpos.
[0037] La Figura 2 proporciona un esquema del estudio clinico descrito en el Ejemplo 1.

[0038] Las Figuras 3A-3C muestran la actividad clinica del Farmaco A + trastuzumab en la cohorte
de expansién de cancer gastrico/de GEJ positivo para HER2. La Figura 3A proporciona el cambio en
el tamafo del tumor, mostrado como porcentaje desde el valor inicial. ORR = tasa de respuesta global,
DCR = tasa de control de la enfermedad; mPFS = mediana libre de progresion; Ci = intervalo de
confianza. Los cambios en los tamafios de los tumores mostrados como porcentaje desde el valor inicial
para cada paciente durante el transcurso del estudio se proporcionan en la Figura 3B. Para las Figuras
3A-3B: se incluyen pacientes que recibieron al menos una dosis de Farmaco A en la fase de expansion,
tuvieron una evaluacion inicial y al menos una evaluacién de la enfermedad post-basal; la linea
punteada superior indica el umbral para la progresion del objetivo; la linea punteada inferior indica el
umbral para la respuesta general. La duracion del tratamiento para cada paciente inscrito que recibié
al menos una dosis del Farmaco A en la fase de expansién se proporciona en la Figura 3C. Los tumores
se evaluaron de acuerdo con los Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos (RECIST)
version 1.1 (EA Eisenhauer, et al., European Journal of Cancer 45 (2009) 228—-247.)

[0039] Las Figuras 4A-4C muestran la actividad clinica del Farmaco A + pembrolizumab en la
cohorte de expansion de HNSCC. La Figura 4A proporciona el cambio en el tamafio del tumor,
mostrado como porcentaje desde el valor inicial. ORR = tasa de respuesta global; DCR = tasa de control
de la enfermedad; mPFS = mediana de supervivencia libre de progresion; Cl = intervalo de confianza;
CP = terapia de puntos de control inmunol6gico; CPS = puntuacién positiva de la combinacién para la
tincion de PD-L1. Los cambios en los tamafios de los tumores mostrados como porcentaje desde el

valor inicial para cada paciente durante el transcurso del estudio se proporcionan en la Figura 4B. Para
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las Figuras 4A-4B: se incluyen pacientes que recibieron al menos una dosis de Farmaco A en la fase
de expansion, tuvieron una evaluacion inicial y al menos una evaluacién de la enfermedad post-basal,
la linea punteada superior indica el umbral para la progresion del objetivo; la linea punteada inferior
indica el umbral para la respuesta general. La duracion del tratamiento para cada paciente inscrito que
recibié al menos una dosis del Farmaco A en la fase de expansion se proporciona en la Figura 4C. Los
tumores se evaluaron de acuerdo con los Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos
(RECIST) version 1.1 (EA Eisenhauer, et al., European Journal of Cancer 45 (2009) 228-247.)

[0040] Las Figuras 5A-5C muestran la actividad clinica del Farmaco A + pembrolizumab en la
cohorte de expansion de NSCLC. La Figura 5A proporciona el cambio en el tamafio del tumor,
mostrado como porcentaje desde el valor inicial. DCR = tasa de control de la enfermedad; mPFS =
mediana de supervivencia libre de progresion; Cl = intervalo de confianza; TPS = puntuacion de la
proporcion de tumores para la tincién de PD-L1. Los cambios en los tamafios de los tumores mostrados
como porcentaje desde el valor inicial para cada paciente durante el transcurso del estudio se
proporcionan en la Figura 5B. Para las Figuras 5A-5B: se incluyen pacientes que recibieron al menos
una dosis de Farmaco A en la fase de expansion, tuvieron una evaluacion inicial y al menos una
evaluacién de la enfermedad post-basal; la linea punteada superior indica el umbral para la progresion
del objetivo; la linea punteada inferior indica el umbral para la respuesta parcial. La duracién del
tratamiento para cada paciente inscrito que recibié al menos una dosis del Farmaco A en la fase de
expansioén se proporciona en la Figura 5C. Los tumores se evaluaron de acuerdo con los Criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores sélidos (RECIST) version 1.1 (EA Eisenhauer, et al., European
Journal of Cancer 45 (2009) 228-247.)

[0041] Las Figuras 6A-6B proporcionan parametros farmacocinéticos y de ocupacion de la diana
CD47 del Farmaco A administrado en combinacion con pembrolizumab o trastuzumab durante el
transcurso del estudio. Como se muestra en la Figura 6A, la PK del Farmaco A (concentracion sérica
del Farmaco A) estaba dentro de los intervalos previstos del 95 % con base en un modelo de PK de
poblacién establecido. Se predijo que la vida media en estado estacionario del Farmaco A (10 mg/kg
QW) seria de aproximadamente 16 dias. Los puntos de tiempo de PK del Farmaco A incluyeron un
muestreo intensivo en los ciclos 1y 3, y la predosis y el final de la infusion solo en cada ciclo posterior.
La Figura 6B muestra que la ocupacion de la diana CD47 casi completa se mantiene en las células T
CD4 + que expresan CD47 durante todo el intervalo de dosificacién del FArmaco A cuando el FArmaco

A se administré en combinacién con pembrolizumab o trastuzumab. TO = ocupacién objetivo.

[0042] Las Figuras 7A-7C muestran la respuesta antitumoral en pacientes tratados con el Farmaco

A en combinacién con pembrolizumab o trastuzumab. El porcentaje de células CD68 + (izquierda),
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CD163 + (centro) y CD8 + (derecha) intratumorales positivas en biopsias emparejadas antes y después
del tratamiento de 5 pacientes con NSCLC tratados con el Farmaco A + pembrolizumab, 6 pacientes
con HNSCC tratados con el Farmaco A + pembrolizumab y 1 paciente con cancer gastrico tratado con
el FAarmaco A + trastuzumab se proporcionan en la Figura 7A. Los macré6fagos asociados a tumores y
los linfocitos infiltrantes aumentaron después del tratamiento. Las imagenes de una biopsia de un
paciente con NSCLC PD-L1(-) tratado con el FArmaco A + pembrolizumab que muestran tincion para
CD68 y CD8 antes y durante el tratamiento (C3 = ciclo 3) se proporcionan en Figura 7B. Las imagenes
de una biopsia de un paciente con HNSCC PD-L1(+) tratado con el Farmaco A + pembrolizumab que
muestran tinciébn de CD68 y CD8 antes y durante el tratamiento (Ciclo 3) se proporcionan en la Figura
7C. Figuras 7B-7C: el gréfico de la derecha muestra los cambios en los tamafios de los tumores como
porcentaje desde el valor inicial para cada paciente durante el transcurso del estudio; la linea punteada
superior indica el umbral para la progresion del objetivo; la linea punteada inferior indica el umbral de
respuesta parcial. Los marcadores CD68 y CD163 indican macroéfagos; el marcador CD8 indica

linfocitos T.

[0043] La Figura 8 proporciona una descripcion esquematica de un mecanismo propuesto para la
actividad antitumoral del Farmaco A cuando se administra en combinacién con anticuerpos terapéuticos

anticancerosos como pembrolizumab, trastuzumab o rituximab.

[0044] La Figura 9A proporciona un esquema que muestra la actividad clinica del Farmaco A en
combinacién con pembrolizumab en pacientes con HNSCC >2L evaluables en respuesta (incluidos los
pacientes sin tratamiento previo con inhibidores de puntos de control en pacientes experimentados con
inhibidores de puntos de control). CPS = puntuacion positiva combinada (es decir, el nimero de células
tefiidas positivas para PD-L1 (células tumorales, linfocitos y macréfagos) dividido por el numero total

de células tumorales viables, multiplicado por 100).

[0045] La Figura 9B proporciona un esquema que muestra la mejor respuesta global y la duracién

de la respuesta en pacientes con HNSCC >2L tratados con el Farmaco A y pembrolizumab.

[0046] La Figura 10A proporciona un esquema que muestra la actividad clinica del Farmaco A en
combinacion con pembrolizumab en pacientes con NSCLC >2L evaluables en respuesta. El paciente
indicado con * demostré un cambio superior al 80 %. TPS = puntuacién de proporcién de tumores. La
Figura 10B proporciona un esquema que muestra la mejor respuesta global y la duracion de la

respuesta en pacientes con NSCLC >2L tratados con el FArmaco A y pembrolizumab.
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[0047] La Figura 11A proporciona un esquema que muestra la actividad clinica del Farmaco A en
combinacién con trastuzumab en pacientes con cancer gastrico HER2* >2L o pacientes con cancer de
GEJ HER2* de respuesta evaluable. No se muestra un paciente con progresion clinica. La puntuacion
de HER2 refleja el nivel de expresion de HER2 de las células tumorales. La Figura 11B proporciona
un esquema que muestra la mejor respuesta global y la duracién de la respuesta en pacientes con
cancer gastrico HER2* >2L o de GEJ HER2" tratados con el Farmaco A y trastuzumab.

[0048] La Figura 12 proporciona un esquema que muestra la actividad clinica del Farmaco A en
combinacion con rituximab en pacientes evaluables por respuesta con linfoma no Hodgkin
recidivante/refractario. Los pacientes indicados con «A» demostraron un aumento de mas del 80 % en
la lesion medible en comparacién con el valor inicial. Los pacientes indicados con «*» lograron una
respuesta completa o una respuesta metabodlica completa. Los pacientes indicados con «mPR»
lograron una respuesta parcial metabdlica. No se muestran dos pacientes (1 cada uno a 10 mg/kg y 15
mg/kg de Farmaco A) con progresion clinica. Un paciente (10 mg/kg de Farmaco A) con CR metabdlica

no esta representado en las graficas.

[0049] La Figura 13A proporciona un esquema que muestra la mejor respuesta global y duracién
de la respuesta en pacientes con linfoma no Hodgkin recidivante/refractario tratados con 10 mg/kg de
Farmaco Ay rituximab. La Figura 13B proporciona un esquema que muestra la mejor respuesta global
y duracién de la respuesta en pacientes con linfoma no Hodgkin recidivante/refractario tratados con 15
mg/kg de Farmaco A y rituximab. No se muestra un paciente con progresion clinica el Dia 8 del estudio

COMo mejor respuesta.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones

[0050] El término «alrededor de» o0 «aproximadamente» significa dentro de un rango de error
aceptable para el valor particular segun lo determinado por un experto en la técnica, que dependera en
parte de como se mide o determina el valor, es decir, las limitaciones del sistema de medida. Por
ejemplo, «aproximadamente» puede significar dentro de 1 0 mas de 1 desviacion estandar, segun la
practica en la técnica. Alternativamente, «aproximadamente» puede significar un intervalo de hasta el
20 %, hasta el 10 %, hasta el 5 % o hasta el 1 % de un valor dado. Alternativamente, particularmente
con respecto a los sistemas o procesos bioldgicos, el término puede significar dentro de un orden de
magnitud, preferiblemente dentro de 5 veces y mas preferiblemente dentro de 2 veces, de un valor.

Cuando se describen valores particulares en la solicitud y las reivindicaciones, a menos que se indique
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lo contrario, se debe asumir el significado del término «aproximadamente» dentro de un intervalo de

error aceptable para el valor particular.

[0051] La terminologia utilizada en la presente Unicamente tiene el fin de describir casos
particulares y no pretende ser taxativa. Tal como se usan en la presente, se pretende que las formas
singulares «un», «una», «el» y «la» incluyan también las formas plurales, a menos que el contexto
indique claramente lo contrario. Ademas, en la medida en que los términos «que incluye», «incluye»,
«tener», «tiene», «con» O variantes de estos se utilizan en la descripcion detallada o en las
reivindicaciones, se pretende que dichos términos sean inclusivos de una manera similar al término

«que comprende».

[0052] Como se usa en este documento, los términos «tratamiento», «tratar» y similares, se refieren
a la administracién de un agente, o la realizaciéon de un procedimiento, con el propdsito de obtener un
efecto. En algunas realizaciones, el efecto es profilactico en términos de prevenir total o parcialmente
una enfermedad o sintoma de esta. En algunas realizaciones, el efecto es terapéutico en términos de

afectar a una cura parcial o completa de una enfermedad o sintomas de la enfermedad.

[0053] Como se usa en la presente, el término «anticuerpo» se refiere a anticuerpos intactos,
fragmentos de anticuerpos, con la condicién de que presenten la actividad bioldgica deseada (p. €j.,
unién al epitopo), anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos monoespecificos,
anticuerpos multiespecificos (por ejemplo, anticuerpos biespecificos) y proteinas similares a

anticuerpos.

[0054] Como se usa en este documento, el término «dominio variable de anticuerpo» se refiere a
las porciones de las cadenas ligera y pesada de un anticuerpo que incluyen secuencias de aminoacidos
de regiones determinantes de la complementariedad (CDR, por ejemplo, CDR L1, CDR L2, CDR L3,
CDR H1, CDR H2 y CDR H3) y regiones marco (FR).

[0055] Como se usa en este documento, el término «enlazador» se refiere a un enlace entre dos
elementos, por ejemplo, dominios de proteinas. En algunas realizaciones, un enlazador puede ser un
enlace covalente o un espaciador. El término «espaciador» se refiere a un resto (p. €j., un polimero de
polietilenglicol (PEG)) o una secuencia de aminoacidos (p. €j., una secuencia de 1 a 200 aminoacidos)
gue se produce entre dos polipéptidos o dominios polipeptidicos para proporcionar espacio o flexibilidad
(o espacio y flexibilidad) entre los dos polipéptidos o dominios polipeptidicos. En algunas realizaciones,
un espaciador de amino&cidos es parte de la secuencia primaria de un polipéptido (por ejemplo, unido

a los polipéptidos espaciados o dominios polipeptidicos a través de la estructura polipeptidica).
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[0056] Como se usa en el presente documento, el término «cantidad eficaz» se refiere a una
cantidad de un polipéptido o una composicion farmacéutica que contiene un polipéptido descrito en el
presente documento, por ejemplo, un polipéptido que tiene un dominio SIRPa D1 o una variante de
este, que es suficiente y eficaz para lograr un tratamiento terapéutico deseado en el tratamiento de un
paciente que tiene una enfermedad, como un cancer, por ejemplo, un tumor sélido o un céancer
hematoldgico. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de polipéptido evitara efectos secundarios

adversos.

[0057] Como se usa en este documento, el término «composicion farmacéutica» se refiere a una
formulacion medicinal o farmacéutica que incluye un ingrediente activo asi como excipientes o
diluyentes (o tanto excipientes como diluyentes) y permite que el ingrediente activo se administre
mediante métodos de administracibn adecuados. En algunas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas divulgadas en este documento incluyen componentes farmacéuticamente aceptables
gue son compatibles con el polipéptido. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica esta en
forma de tableta o capsula para administracion oral o en forma acuosa para administracion intravenosa

0 subcutanea, por ejemplo mediante inyeccién.

[0058] Como se usa en este documento, los términos «sujeto», «individuo» y «paciente» se usan
indistintamente para referirse a un vertebrado, por ejemplo, un mamifero. Los mamiferos incluyen, pero
no se limitan a, murinos, simios, humanos, animales de granja, animales deportivos y mascotas.
También se incluyen tejidos, células y su progenie de una entidad biol6gica obtenida in vivo o cultivada

in vitro. Ninguno de los términos implica la supervision de un profesional médico.

[0059] Como se usa en este documento, el término «afinidad» o «afinidad de unién» se refiere a la
fuerza de la interaccién de unién entre dos moléculas. Generalmente, la afinidad de unién se refiere a
la fuerza de la suma total de interacciones no covalentes entre una molécula y su compafiero de union,
como una variante del dominio SIRPa D1 y CD47. A menos que se indique lo contrario, afinidad de
union hace referencia a afinidad de unién intrinseca que refleja una interaccién 1:1 entre miembros de
un par de union. La afinidad de unién entre dos moléculas se describe cominmente mediante la
constante de disociacion (KD) o la constante de asociacion (KA). Dos moléculas que tienen baja
afinidad de unidn entre si generalmente se unen lentamente, tienden a disociarse facilmente y exhiben
una gran KD. Dos moléculas que tienen alta afinidad entre si generalmente se unen facilmente, tienden
a permanecer unidas por mas tiempo y exhiben una pequefia KD. En algunas realizaciones, la KD de
dos moléculas que interactian se determina usando métodos y técnicas conocidos, por ejemplo,

resonancia de plasmones superficiales (SPR). KD se puede calcular como la relacién koff/kon.
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[0060] Como se usa en el presente documento, el término «Kp menor que» se refiere a un valor de
Ko numéricamente mas pequefio y una afinidad de union creciente en relacién con el valor de KD
mencionado. Como se usa en el presente documento, el término «KD mayor que» se refiere a un valor
de KD numéricamente mas grande y una afinidad de union decreciente en relacion con el valor de KD

mencionado.

[0061] Tal como se utiliza en la presente, «en combinacion con» hace referencia a la administracion
de una modalidad de tratamiento ademas de otra modalidad de tratamiento. En ese sentido, «en
combinacion conx» hace referencia a la administracion de una modalidad de tratamiento antes, durante

o después de la administracion de la otra modalidad de tratamiento al individuo.
Vision general

[0062] En el presente documento se proporcionan métodos para tratar el cancer en un individuo
(p-€j., un individuo humano) que comprenden administrar al individuo (a) un polipéptido (p. €j., un
polipéptido de fusion) que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio
Fc y (b) un anticuerpo terapéutico. En algunas realizaciones, el polipéptido comprende cualquiera de
las variantes del dominio SIRPa D1 descritas en el presente documento (a menos que se especifique

lo contrario).

[0063] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar el cancer de pulmén de
células no pequefias (NSCLC) en un individuo, que comprende administrar al individuo una cantidad
eficaz de (a) un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del
dominio Fc, y (b) un anticuerpo anti-PD-1, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es
() una region Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde
la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que comprende
mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (iii) una
region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236,
donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una regién Fc de IgG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es
segun el indice EU de Kabat y donde el individuo es un ser humano. En algunas realizaciones, el
NSCLC en el individuo ha progresado con una terapia previa con inhibidores de puntos de control
inmunoldgico (CPI) y / o tiene una puntuacion de proporcion de tumores PD-L1 (TPS) de menos del 50
%. En algunas realizaciones, el individuo no ha recibido terapia de CPI previa. En algunas realizaciones,

el individuo es negativo para PD-L1. En algunas realizaciones, el individuo es positivo para PD-L1.
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[0064] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar el carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (HNSCC) en un individuo, que comprende administrar al individuo una
cantidad eficaz de (a) un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante
del dominio Fc, y (b) un anticuerpo anti-PD-1, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es
(i) una region Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde
la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que comprende
mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (iii) una
region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236,
donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracién es
segun el indice EU de Kabat y donde el HNSCC en el individuo ha progresado mientras estaba en una
terapia previa con platino o después de la terapia con platino y donde el individuo es un ser humano.
En algunas realizaciones, el individuo recibié terapia previa con un inhibidor del punto de control
inmunitario (CPI) (por ejemplo, tratamiento con un inhibidor del punto de control inmunitario descrito en
este documento). En algunas realizaciones, el individuo no ha recibido terapia de CPI previa. En
algunas realizaciones, el individuo es negativo para PD-L1. En algunas realizaciones, el individuo es

positivo para PD-L1.

[0065] En algunas realizaciones, un individuo es «negativo para PD-L1» si el individuo tiene un
cancer que no expresa el biomarcador PD-L1 o expresa niveles muy bajos de PD-L1. En algunas
realizaciones, el individuo es «negativo para PD-L1» o tiene un «cancer negativo para PD-L1» si la
expresion de PD-L1 (por ejemplo, expresion de proteina) no se detecta en células tumorales (TC) en
una muestra del individuo, si la expresion de PD-L1 (p. €j., expresion de proteina) no se detecta en las
células inmunes infiltrantes del tumor (IC) en una muestra del individuo, o si la expresion de PD-L1 (p.
ej., expresion de proteina) se detecta a niveles muy bajos en TC y/o IC en una muestra del individuo.
En algunas realizaciones, el individuo es negativo para PD-L1 si, por ejemplo, 0 %, menos de
aproximadamente 1 %, menos de aproximadamente 5 % o menos de aproximadamente 10 % de las
células tumorales (TC) y o células inmunes infiltrantes de tumores (IC) en una muestra obtenida del
individuo expresa PD-L1, segun se determina usando un ensayo (por ejemplo, un ensayo descrito en
este documento) para determinar el estado de PD-L1 de un individuo. En algunas realizaciones, un
individuo o tumor puede considerarse negativo para PD-L1 porque no tiene infiltrados de células T.

Dichos ensayos son conocidos y utilizados habitualmente por profesionales médicos.



10

15

20

25

30

23

[0066] En algunas realizaciones, un individuo es «positivo para PD-L1» si el individuo tiene un
cancer que expresa (se ha demostrado que expresa, por ejemplo, en una prueba de diagndstico) el
biomarcador PD-L1. En algunas realizaciones, dicho individuo es «positivo para PD-L1» o tiene un
cancer que es un «cancer positivo para PD-L1». En algunas realizaciones, el individuo es «positivo
para PD-L1» o tiene un «cancer positivo para PD-L1» si la expresion de PD-L1 (p. ej., expresion de
proteina) se detecta en células tumorales (TC) en una muestra del individuo, o si se detecta expresion
de PD-L1 (por ejemplo, expresion de proteina) en células inmunes infiltrantes del tumor (IC) en una
muestra del individuo. En algunas realizaciones, las TC y/o IC del individuo expresan niveles bajos de
biomarcador PD-L1. En algunas realizaciones, las TC y/o IC del individuo expresan niveles altos de
biomarcador PD-L1. En algunas realizaciones, el individuo es «positivo para PD-L1» o tiene un cancer
gue es un «cancer positivo para PD-L1» si el biomarcador PD-L1 esta presente (p. €j., se detecta) en
mas del 0 % de una muestra, en al menos 1 % de una muestra, en al menos 5 % de una muestra o en
al menos 10 % de una muestra del individuo (por ejemplo, una muestra del individuo que contiene las
TC ylo IC del individuo), como se determina usando un ensayo (por ejemplo, un ensayo descrito en
este documento) para determinar el estado de PD-L1 de un individuo. Estos ensayos son conocidos y
los profesionales médicos los utilizan habitualmente. En algunas realizaciones, un individuo es positivo
para «PD-L1» o tiene un «cancer positivo para PD-L1» si la puntuacién de proporcién tumoral (TPS)
del individuo es = 50 % (es decir, si 2 50 % de las células tumorales viables en una muestra del individuo

expresan PD-L1, por ejemplo, a cualquier nivel).

[0067] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar el cancer gastrico/de la
unién gastroesofagica (GEJ) positivo para HER2 en un individuo, que comprende administrar al
individuo una cantidad eficaz de (a) un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1
y una variante del dominio Fc, y (b) un anticuerpo anti-HER2, donde la variante del dominio SIRPa D1
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del
dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237Ay
N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que
comprende mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat;
(iii) una region Fc de 1gG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y
delG236, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de 1gG4 humana
gue comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion
es segun el indice EU de Kabat y donde el cancer gastrico/GEJ en el individuo ha progresado después
de un tratamiento previo con terapia basada en fluoropirimidina y/o un tratamiento previo con un

anticuerpo anti-HER2 y donde el individuo es un ser humano.
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[0068] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar el linfoma no Hodgkin
agresivo o «<NHL» (p. €j., linfoma de células B grandes (DLBCL) de novo o transformado o linfoma de
células del manto) en un individuo, que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de (a)
un polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc, y (b)
un anticuerpo anti-CD20, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una region
Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion
es segun el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de IlgG2 humana que comprende mutaciones A330S,
P331S y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una regién Fc de 1gG4
humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion
es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una regién Fc de 1gG4 humana que comprende mutaciones
S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat
y donde el NHL agresivo en el individuo es recidivante y/o refractario a un tratamiento previo de NHL
agresivo y no hay terapia curativa disponible y donde el individuo es un ser humano. En algunas
realizaciones, el NHL agresivo recidivante/refractario es DLBCL recidivante/refractario (por ejemplo,
DLBCL de novo o transformado). En algunas realizaciones, el NHL agresivo recidivante/refractario es

linfoma de células del manto (MCL) recidivante/refractario.

[0069] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar el linfoma indolente en un
individuo, que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de (a) un polipéptido que
comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc, y (b) un anticuerpo anti-
CD20, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 81 o SEQ ID NO: 85; donde la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1 humana que
comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU
de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A,
donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de IgG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracién es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeraciéon es segun el indice EU de Kabat y donde el
linfoma indolente en el individuo es recidivante y/o refractario a un tratamiento previo de linfoma
indolente y donde el individuo es un ser humano. En algunas realizaciones, el linfoma indolente (tal
como un linfoma indolente recidivante/refractario) es un linfoma no Hodgkin (NHL), por ejemplo, un NHL
indolente recidivante/refractario. En algunas realizaciones, el NHL indolente (por ejemplo, NHL

recidivante/refractario) es un linfoma folicular (por ejemplo, un linfoma folicular recidivante/refractario).
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En algunas realizaciones, el NHL indolente (por ejemplo, NHL recidivante/refractario) es un linfoma de

zona marginal (por ejemplo, un linfoma de zona marginal recidivante/refractario).

[0070] A continuacion se describen mas detalles con respecto a los métodos de tratamiento y
polipéptidos que comprenden una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc. Véase
también la Patente de Estados Unidos n.° 10,259,859, cuyo contenido se incorpora aqui como

referencia en su totalidad.
Dominio de Proteina reguladora de senales a (SIRP-a) D1 y variantes de esta

[0071] En el presente documento, en algunas realizaciones, se describen polipéptidos que
comprenden una variante de proteina reguladora de sefiales a (SIRP-a) D1 que comprende un dominio
SIRPa D1, o un fragmento de este, que comprenden una mutacién de aminoacido en el residuo 80 con
respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje y al menos una mutacién de aminoacido adicional
relativa a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje en un residuo seleccionado del grupo que consiste en:
residuo 6, residuo 27, residuo 31, residuo 47, residuo 53, residuo 54, residuo 56, residuo 66 y residuo
92.

[0072] También se describen en el presente documento, en algunas realizaciones, polipéptidos que
comprenden variantes del dominio Fc, donde un dimero variante del dominio Fc comprende dos
variantes del dominio Fc, donde cada variante del dominio Fc se selecciona independientemente de (i)
una regiéon Fc de IgG1 humana que consiste en mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A; (i) una
region Fc de 1IgG2 humana que consiste en las mutaciones A330S, P331S y N297A; o (iii) una region
Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A.

[0073] La proteina reguladora de sefiales a («SIRP-a» o0 «SIRP-alfa») es una glicoproteina
transmembrana perteneciente a la superfamilia de Ig que se expresa ampliamente en la membrana de
las células mieloides. SIRPa interactia con CD47, una proteina ampliamente expresada en muchos
tipos de células del cuerpo. La interaccion de SIRPa con CD47 evita la absorcion de las células
«propias», que de otro modo pueden ser reconocidas por el sistema inmunolégico. Se ha observado
gue una alta expresién de CD47 en células tumorales puede actuar, en la leucemia mieloide aguda y

varios canceres de tumores solidos, como un factor prondstico negativo para la supervivencia.

[0074] La SIRPa nativa comprende 3 dominios extracelulares de tipo inmunoglobulina (1g)
altamente homologos: D1, D2 y D3. El dominio SIRPa D1 («dominio D1») se refiere al dominio
extracelular distal de la membrana de SIRPa y media la uniéon de SIRPa a CD47. Como se usa en este
documento, el término «polipéptido SIRPa» se refiere a cualquier polipéptido SIRPa o fragmento de

este que sea capaz de unirse a CD47. Hay al menos diez variantes de SIRPa humana de tipo salvaje.



La Tabla 1 muestra las secuencias de aminoacidos de los dominios D1 de las diez variantes del dominio
SIRPa D1 humano de tipo salvaje de origen natural (SEQ ID NO: 1-10). En algunas realizaciones, un
polipéptido SIRPa comprende un dominio SIRPa D1. En algunas realizaciones, un polipéptido SIRPa
comprende un dominio D1 de tipo salvaje, como los proporcionados en las SEQ ID NO: 1-10. En

algunas realizaciones, un polipéptido SIRPa incluye un dominio D2 o D3 (o ambos dominios D2 y D3)
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(ver Tabla 3) de un SIRPa humano de tipo salvaje.

Tabla 1. Secuencias de dominios SIRPa D1 de tipo salvaje

SEQ ID o . L
NO: Descripcion Secuencia de aminoacidos
_ EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLIPVGPIQ
Variante 1 del
o _ WFRGAGPGRELIYNQKEGHFPRVTTVSDLTKRNNM
1 dominio D1 de tipo
vai DFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
salvaje
: GTELSVRAKPS
_ EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTVTSLIPVGPIQ
Variante 2 del
. _ WFRGAGPARELIYNQKEGHFPRVTTVSESTKRENM
2 dominio D1 de tipo
vai DFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGT
salvaje
: ELSVRAKPS
_ EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILLCTVTSLIPVGPIQ
Variante 3 del
o _ WFRGAGPARELIYNQKEGHFPRVTTVSESTKRENM
3 dominio D1 de tipo
vai DFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGT
salvaje
: ELSVRAKPS
) EEGLQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTATSLIPVGPIQ
Variante 4 del
o ) WFRGAGPGRELIYNQKEGHFPRVTTVSDLTKRNNM
4 dominio D1 de tipo
ai DFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
salvaje
: GTELSVRAKPS
_ EEELQVIQPDKFVLVAAGETATLRCTATSLIPVGPIQ
Variante 5 del
o _ WFRGAGPGRELIYNQKEGHFPRVTTVSDLTKRNNM
5 dominio D1 de tipo
vai DFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
salvaje
: GTELSVRAKPS




27

Variante 6 del

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLIPVGPIQ
WFRGAGPGRELIYNQKEGHFPRVTTVSDLTKRNNM

6 dominio D1 de tipo
vai DFPIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
salvaje
: GTELSVRAKPS
_ EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTVTSLIPVGPIQ
Variante 7 del
o , WFRGAGPARELIYNQKEGHFPRVTTVSESTKRENM
7 dominio D1 de tipo
vai DFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGT
salvaje
: ELSVRGKPS
_ EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLIPVGPIQ
Variante 8 del
. _ WFRGAGPARELIYNQKEGHFPRVTTVSESTKRENM
8 dominio D1 de tipo
vai DFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGT
salvaje
: ELSVRAKPS
_ EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLIPVGPIQ
Variante 9 del
o _ WFRGAGPGRELIYNQKEGHFPRVTTVSDLTKRNNM
9 dominio D1 de tipo
vai DFSIRISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
salvaje
: GTELSVRAKPS
) EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTVTSLIPVGPIQ
Variante 10 del
o ) WFRGAGPARELIYNQKEGHFPRVTTVSESTKRENM
10 dominio D1 de tipo
) DFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGT
salvaje
ELSVRAKPS
EEX:LQVIQPDKX2VX3VAAGEXsAXSLXsCTX7TSLIPV
1 Dominio pan-D1 de | GPIQWFRGAGPXsRELIYNQKEGHFPRVTTVSXgX10

tipo salvaje

TKRX11:NMDFX121X131X14NITPADAGTYYCVKFRKGS
X15X16DX17EFKSGAGTELSVRX1sKPS

Sustituciones de
aminoacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 11

X1eSEo0G; XoesSoF; XsesLoS; XsesToS;xs
esTolixsesR,HoL; X7esAoV;xeesG0A; Xges
DoE;XippesL0oS; XiuesNoEoD; Xi2esSoP;
X13esR 0 S; Xisaes G 0 S; Xis es P o esta ausente;
XisesDoP; Xi;7esVoT,;yXigsesAoG
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[0075] Como se usa en este documento, el término «variante del dominio SIRPa D1» se refiere a
un polipéptido que comprende un dominio SIRPa D1 o una porcion de union a CD47 de un polipéptido
SIRPa que tiene una mayor afinidad por CD47 que SIRPa de tipo salvaje. Una variante del dominio
SIRPa D1 comprende al menos una sustitucion, delecion o insercion de aminoacidos (0 una

combinacién de estas) con respecto a una SIRPa de tipo salvaje.

[0076] En algunas realizaciones, las variantes del dominio SIRPa D1 descritas en el presente
documento comprenden un dominio SIRPa D1 o una variante de este. En algunas realizaciones, una
variante del dominio SIRPa D1 comprende una o mas sustituciones, inserciones, adiciones o
deleciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de tipo salvaje mostrado en las SEQ ID NO:
1-10. La Tabla 2 enumera sustituciones de aminoacidos ejemplares en cada variante del dominio SIRPa
D1 (SEQ ID NO: 13-22). En algunas realizaciones, el polipéptido del dominio SIRPa D1 o la variante
del dominio SIRPa D1 comprende un fragmento del dominio D1. En algunas realizaciones, el fragmento
de polipéptido SIRPa o el fragmento variante del dominio SIRPa D1 comprende una secuencia de
aminodacidos de menos de 10 aminoacidos de longitud, aproximadamente 10 aminoacidos de longitud,
aproximadamente 20 aminoacidos de longitud, aproximadamente 30 aminoacidos de longitud,
aproximadamente 40 aminoacidos de longitud, aproximadamente 50 aminoacidos de longitud,
aproximadamente 60 aminoacidos de longitud, aproximadamente 70 aminoacidos de longitud,
aproximadamente 80 aminoacidos de longitud, aproximadamente 90 aminoacidos de longitud,
aproximadamente 100 aminoéacidos de longitud o mas de aproximadamente 100 aminoacidos de
longitud. En algunas realizaciones, los fragmentos del dominio SIRPa D1 conservan la capacidad de
unirse a CDA47.

[0077] En algunas realizaciones, un polipéptido de la divulgacion que comprende una variante del
dominio SIRPa D1 se une con mayor afinidad de unién a CD47 que un dominio SIRPa D1 humano de
tipo salvaje. En algunas realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 se une a CD47 humano con
al menos 1 vez (p. €j., al menos 1,5 veces, 2 veces, 2,5 veces, 3 veces, 3,5 veces, 4 veces, 5 veces 0
mas de 5 veces) de afinidad que la afinidad de un dominio D1 de origen natural. En algunas
realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 se une a CD47 humano con al menos 1 vez (p. €j., al
menos 10 veces, 100 veces, 1000 veces o mas de 1000 veces) de afinidad que la afinidad de un

dominio D1 de origen natural.

[0078] Como se usa en el presente documento, el término «afinidad optimizada» o «afinidad de
union optimizada» se refiere a una fuerza optimizada de la interaccion de unién entre un polipéptido
descrito en este documento, que incluye una variante del dominio SIRPa D1 y CD47. Por ejemplo, en

algunas realizaciones, el polipéptido se une principalmente o con mayor afinidad a CD47 en células
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cancerosasy no se une sustancialmente o se une con menor afinidad a CD47 en células no cancerosas.
En algunas realizaciones, la afinidad de unién entre el polipéptido y CD47 se optimiza de manera que
la interaccion no causa toxicidad clinicamente relevante o disminuye la toxicidad en comparacién con
una variante que se une con maxima afinidad. En algunas realizaciones, con el fin de lograr una afinidad
de unién optimizada entre un polipéptido proporcionado en este documento y CD47, el polipéptido que
incluye una variante del dominio SIRPa D1 se desarrolla para que tenga una afinidad de unién a CD47
mas baja que la que se puede lograr al méximo. En algunas realizaciones, las variantes del dominio
SIRPa D1 descritas en este documento reaccionan de forma cruzada con CD47 de roedor, primate no
humano (NHP) y humano.

[0079] Como se usa en el presente documento, el término «inmunogenicidad» se refiere a la
propiedad de una proteina (por ejemplo, una proteina terapéutica) que provoca una respuesta inmune
en el huésped como si fuera un antigeno extrafio. La inmunogenicidad de una proteina se puede

ensayar in vitro de diversas formas, como mediante ensayos de proliferacion de células T in vitro.

[0080] Como se usa en este documento, el término «inmunogenicidad minima» se refiere a la
inmunogenicidad de una proteina (p. €., una proteina terapéutica) que se ha modificado, p. €j.,
mediante sustituciones de aminoacidos, para que sea menor (p. €j., al menos 10 %, 25 %, 50 % o 100
% menor) que la inmunogenicidad antes de gue se introduzcan las sustituciones de aminoacidos (por
ejemplo, una proteina no modificada). En algunas realizaciones, una proteina (p. €j., una proteina
terapéutica) se modifica para que tenga una inmunogenicidad minima y provoca muy poca 0 ninguna

respuesta inmune del huésped, incluso aunque sea un antigeno extrafo.

[0081] En algunas realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 demuestra una
inmunogenicidad minima. En algunas realizaciones, un polipéptido SIRPa de la divulgacion
administrado a un sujeto tiene la misma secuencia de aminoacidos que la del polipéptido SIRPa en una
muestra bioldgica del sujeto, excepto por los cambios de aminoacidos que aumentan la afinidad de la
variante del dominio SIRPa D1. En algunas realizaciones, las variantes de polipéptido descritas en este
documento reducen el riesgo de efectos secundarios en comparacién con los anticuerpos anti-CD47 o
SIRPa de tipo salvaje. En algunas realizaciones, las variantes de polipéptido descritas en este
documento reducen el riesgo de anemia en comparacién con los anticuerpos anti-CD47 o SIRPa de
tipo salvaje. En algunas realizaciones, las variantes de polipéptido descritas en el presente documento

no causan anemia aguda en estudios de roedores o primates no humanos (NHP).

[0082] La Tabla 2 enumera las sustituciones de aminoacidos especificas en una variante del
dominio SIRPa D1 con respecto a cada secuencia del dominio D1. En algunas realizaciones, una

variante del dominio SIRPa D1 incluye una o mas (p. €j., dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
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nueve, diez, once, doce, trece, catorce o0 mas) de las sustituciones enumeradas en la Tabla 2. En
algunas realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 incluye como maximo catorce sustituciones
de aminoé&cidos con respecto a un dominio D1 de tipo salvaje. En algunas realizaciones, una variante
del dominio SIRPa D1 incluye como maximo diez sustituciones de aminoacidos con respecto a un
dominio D1 de tipo salvaje. En algunas realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 incluye como
maximo siete sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de tipo salvaje. En algunas
realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 de la divulgacion tiene al menos 90 % (por ejemplo,
al menos 92 %, 95 %, 97 % o mas de 97 %) de identidad de secuencia de aminoacidos con una
secuencia de un dominio D1 de tipo salvaje. .

[0083] En algunas realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 es una variante quimérica del
dominio SIRPa D1 que incluye una porciéon de dos o mas dominios D1 de tipo salvaje o variantes de
estos (por ejemplo, una porcién de un dominio D1 de tipo salvaje o una variante de este y una porcion
de otro dominio D1 de tipo salvaje o una variante de este). En algunas realizaciones, una variante
quimérica del dominio SIRPa D1 incluye al menos dos porciones (por ejemplo, tres, cuatro, cinco o mas
porciones) de dominios D1 de tipo salvaje o variantes de estos, donde cada una de las porciones es de
un dominio D1 de tipo salvaje diferente. En algunas realizaciones, una variante quimérica del dominio

SIRPa D1 incluye ademas una o mas sustituciones de aminoacidos enumeradas en la Tabla 2.

Tabla 2. Sustituciones de aminoacidos en una variante del dominio SIRPa D1

SEQ ID

NO Descripcién Secuencia de aminoacidos

EEEX1QX21QPDKSVLVAAGETXSTLRCTX4TSLXsPVGPI

QWFRGAGPGRX6LIYNQX7XsGXoFPRVTTVSDX10TX11R
NNMDFSIRIGNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDDVEX14
KSGAGTELSVRAKPS

13 v1 del dominio D1

Sustituciones de
o Xi=L, I, V; Xo=V, L, |; X3=A, V; Xs=A, |, L; Xs=I, T, S, F;
aminoacidos con

- X6:El V1 L, X7:Kl R1 XS:El Q, X9=H! P! Rl X10=L1 T1 G!

respecto a SEQ ID
X11=K, R; X1o=V, I; X13=F, L, V; X14=F, V
NO: 13
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EEEX1QX21QPDKSVSVAAGESX3ILHCTX4TSLXsPVGPI
QWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSEX10TX11R

14 v2 del dominio D1
ENMDFSISISNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDTEX14K
SGAGTELSVRAKPS
Sustituciones de
. Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X3=A, V; Xs=V, |, L; Xs=I, T, S, F;
aminoacidos con
- X6:El V! L’ X7:Kl R’ XS:El Q’ X9:Hl P’ Rl X10=S, T1 Gl
respecto a SEQ ID
X11=K, R; X1o=V, I; X13=F, L, V; X14=F, V
NO: 14
EEEX1QX21QPDKSVSVAAGESX;ILLCTX4TSLXsPVGPI
o QWFRGAGPARX6LIYNQX7XsGXoFPRVTTVSEX10TX11R
15 v3 del dominio D1
ENMDFSISISNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDTEX14K
SGAGTELSVRAKPS
Sustituciones de
. Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X3=A, V; Xa=V, |, L; Xs=I, T, S, F;
aminoacidos con
- Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=S, T, G;
respecto a SEQ ID
X11=K, R; X12=V, |; X13=F, L, V; X14=F, V
NO: 15
EEGX:1QX21QPDKSVSVAAGESXs3ILHCTX,TSLXsPVGPI
o QWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSDX10TX11R
16 v4 del dominio D1
NNMDFSIRIGNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDDVEX14
KSGAGTELSVRAKPS
Sustituciones de
o Xi=L, I, V;: Xo=V, L, I; X3=A, V; X4=A, |, L; Xs=I, T, S, F;
aminoacidos con
- Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=L, T, G;
respecto a SEQ ID
X11=K, R; X1o=V, I; X13=F, L, V; Xws=F, V
NO: 16
EEEX1QX21QPDKFVLVAAGETX3TLRCTX4TSLXsPVGPI
o QWFRGAGPGRXeLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSDX10TX11R
17 v5 del dominio D1

NNMDFSIRIGNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDDVEX14
KSGAGTELSVRAKPS
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Sustituciones de
aminoacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 17

Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X3=A, V; Xs=A, I, L; Xs=I, T, S, F;
Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=L, T, G;
X11=K, R; X12=V, |; X13=F, L, V; Xus=F, V

EEEX1QX21QPDKSVLVAAGETXsTLRCTX4TSLXsPVGPI
QWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSDX10TX11R

18 v6 del dominio D1
NNMDFPIRIGNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDDVEX14
KSGAGTELSVRAKPS
Sustituciones de
. Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X3=A, V; Xa=A, |, L; Xs=I, T, S, F;
aminoacidos con
- XG:El V1 L1 X7:Kl R1 XS:El Q! X9:H! P! Rl X10=L1 T1 G!
respecto a SEQ ID
X11=K, R; X12=V, I; X13=F, L, V; X1s=F, V
NO: 18
EEEX;:QX2IQPDKSVSVAAGESX3ILHCTX4TSLXsPVGPI
o QWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXgFPRVTTVSEX10TX11R
19 v7 del dominio D1
ENMDFSISISNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDTEX14K
SGAGTELSVRGKPS
Sustituciones de
. Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; Xz=A, V; Xa=V, |, L; Xs=I, T, S, F;
aminoacidos con
- X6:El V1 L1 X7:Kl R1 XS:El Q, X9:H, P! Rl X10=S, T1 G!
respecto a SEQ ID
X11=K, R; X1o=V, I; X13=F, L, V; X1s=F, V
NO: 19
EEEX1QX21QPDKSVLVAAGETX3TLRCTX4TSLXsPVGPI
o QWFRGAGPARX6LIYNQX7XsGXoFPRVTTVSEXi10TX11R
20 v8 del dominio D1

ENMDFSISISNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDTEX14K
SGAGTELSVRAKPS

Sustituciones de
aminoacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 20

Xi=L, I, V: Xo=V, L, I;: X3=A, V; X4=A, |, L; Xs=I, T, S, F;
Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=S, T, G;
X11=7K, R; X12=V, |; X13=F, L, V; X1s=F, V
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21

v9 del dominio D1

EEEX1QX21QPDKSVLVAAGETXsTLRCTX4TSLXsPVGPI

QWFRGAGPGRX6LIYNQX7XsGXoFPRVTTVSDX10TX11R
NNMDFSIRISNITPADAGTYYCX12KX13:RKGSPDDVEX14

KSGAGTELSVRAKPS

Sustituciones de
aminoacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 21

Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X3=A, V; X4=A, |, L; Xs=I, T, S, F;
Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=L, T, G;
X11=7K, R; X12=V, |; X13=F, L, V; X1s=F, V

22

v10 del dominio D1

EEEX1QX21QPDKSVSVAAGESX3ILHCTX4TSLXsPVGPI

QWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXgFPRVTTVSEX10TX11R
ENMDFSISISNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDTEX14K

SGAGTELSVRAKPS

Sustituciones de
aminoacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 22

Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X3=A, V; X4=V, |, L; Xs=I, T, S, F;
Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=S, T, G;
X11=7K, R; X12=V, |; X13=F, L, V; Xus=F, V

23

Dominio Pan D1

EEX1X2QX3IQPDKX4VXsVAAGEXeX7XeLXoCTX10TSLX11
PVGPIQWFRGAGPX12RX13LIYNQX14X15GX16FPRVTTV
SX17X18TX190RX20NMDF X211 X221 X23NITPADAGTYY CX24K
X2sRKGSPDX26X27EX28KSGAGTELSVRX2KPS

Sustituciones de
aminoacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 23

Xi=E, G; Xo=L, I, V; X3=V, L, I; Xa=S, F; Xs=L, S; X6=S, T;
X7=A, V; Xg=I, T; Xo=H, R; X10=A, V, I, L; Xu1=I, T, S, F;
X12=A, G; X13=E, V, L; X1a=K, R; X15=E, Q; X16=H, P, R;
X17=D, E; X15=S, L, T, G; X19=K, R; X20=E, D; X21=S, P;
X22=S, R; X23=S, G; X24=V, |; X25=F, L, V; X26=D 0
ausente; Xo7=T, V; Xog=F, V; y X290=A, G

[0084]

comprende una secuencia de:

EEEX1QX2AQPDKSVLVAAGETXsTLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRX6LIYNQX7XsGXgFPRVTTV
SDX10TX11RNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCX12KX13sRKGSPDDVEX14KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID

En algunas realizaciones, un polipéptido comprende una variante del dominio SIRPa D1 que
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NO: 13),donde XsesL,l,oV; XoesV,L,0,I; XsesAoV; XsesA, Il,oL; Xses|, T,S,oF; XsesE,V,
oL; X7esKoR; XsesE0Q; XoesH,P,0R; XioesL, T,0G; Xi1esKoR; XizesVol; XizesF, L, 0
V;y Xis es F o V; y donde la variante comprende al menos una sustitucion de aminoacido con respecto

a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 1.

[0085] En algunas realizaciones, un polipéptido comprende una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:

EEGX1QX21QPDKSVSVAAGESX3ILHCTXsTSLXsPVGPIQWFRGAGPGRX6LIYNQX7XsGXoFPRVTTV
SDX10TX1:RNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDDVEX14KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID
NO: 16), donde XsesL,l,0V; X;esV,L,0l; XsesAoV; XsesA,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,V,
oL; X7esKoR; XgsesE0Q; XoesH,P,0R; XioesL, T,0G; Xi1esKoR; XizesVol; XizesF,L,0
V;y Xia €s F o V; y donde la variante comprende al menos una sustitucién de aminoacido con respecto

a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 4.

[0086] En algunas realizaciones, un polipéptido comprende una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:

EEEX1QX2IQPDKFVLVAAGETX3TLRCTXsTSLXsPVGPIQWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTV
SDX10TX1:RNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCX12:KX13RKGSPDDVEX14KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID
NO: 17), donde XsesL,l,0V; XzesV,L,0l; XsesAoV; XsesA,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,V,
oL; X7esKoR; XsesE0Q; XoesH,P,o0R; XioesL, T,0G; Xin1esKoR; XizesVol; XizesF, Lo
V;y X4 €s F o V; y donde la variante comprende al menos una sustitucién de aminoacido con respecto

a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 5.

En algunas realizaciones, un polipéptido comprende una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:

EEEX1QX2IQPDKSVLVAAGETXTLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTV
SDX10TX1:RNNMDFPIRIGNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDDVEX14KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID
NO: 18), donde XsesL,l,0V; X;esV,L,0l; XsesAoV; XsesA,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,V,
oL; X7esKoR; XgsesE0Q; XgesH,P,0R; XioesL, T,0G; Xi1esKoR; XizesVol; XizsesF, L, 0
V;y Xiuses F 0 V; y donde la variante comprende al menos una sustitucion de aminoacido con respecto

a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 6.

[0087] En algunas realizaciones, un polipéptido comprende una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:
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EEEX1QX2AQPDKSVLVAAGETXsTLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRX6LIYNQX7XsGXgFPRVTTV
SDX10TX1:RNNMDFSIRISNITPADAGTYY CX12KX13RKGSPDDVEX14KSGAGTELSVRAKPS (SEQ 1D
NO: 21), donde XyesL,l,oV; X,esV,L,0l; XsesAoV; XsesA, l,oL; Xsesl|, T,SoF; XsesE,Vo
L; X;esKoR; XsesE0oQ; XoesH,P,0R; XipoesL, T,0G; XinesKoR; XizesVol; XizesF, L, 0
V;y Xis es F o V; y donde la variante comprende al menos una sustitucion de aminoacido con respecto

a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 9.

[0088] En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, un polipéptido comprende
una variante del dominio SIRPa D1 que comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 13,
16-18 y 21, donde X: es L, | o V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X es
V, L o |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xz es A o V. En cualquiera de
las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es A, | o L. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, Xs es I, T, S o F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xs €s E, V o L. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X7 es K
o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es E 0 Q. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, X9 es H, P o R. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X0 €s L, T o G. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xi1 es K 0 R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X2 es V
o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi3 es F, L, V. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, X142 es F 0 V. En algunas realizaciones, el polipéptido de
este aspecto de la divulgacion incluye no mas de seis sustituciones de aminoacidos con respecto al
dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 4-
6y9.

[0089] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de cualquiera
de las SEQ ID NO: 1, 4-6 y 9. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad
de union al menos 100 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la
secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 4-6 y 9. En algunas realizaciones, el polipéptido se une
a CDA47 con una afinidad de unién al menos 1000 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje
gue comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 4-6 y 9. En algunas realizaciones, un
polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o fragmento de este se une a CD47 con una Kp menor
de 1 x 108 M, menor de 5 x 10° M, menor de 1 x 10° M, menor de 5 x 10" M, menor de 1 x 10° M o
menor de 1 x 101 M. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un

fragmento de este se une a CD47 con una Kp entre aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre
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aproximadamente 100 nM y 50 nM, entre aproximadamente 50 nM y 10 nM, entre aproximadamente
10 nM y 5 nM, entre aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre
aproximadamente 500 pM y 100 pM, entre aproximadamente 100 pM y 50 pM, o entre
aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0090] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:

EEEX:QX2IQPDKSVSVAAGESX3ILHCTXsTSLXsPVGPIQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVS
EX10TX11RENMDFSISISNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDTEX1.KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID NO:
14), donde XsesL,l,0V; X,esV,L,0,l; XsesAoV; XsesV,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE, V,o0L;
X7esKoOR; XgesE0oQ; XoesH,P,0R; Xi0es S, T,0G; Xiu1esKoR; XizesVol, XisesF, L, oV,
y X124 €s F 0 V; y donde la variante comprende al menos una sustitucién de aminoacido con respecto a

un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 2

[0091] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:

EEEX1QX2IQPDKSVSVAAGESXsILLCTXATSLXsPVGPIQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVS
EX10TX11RENMDFSISISNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDTEX14KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID NO:
15), donde XiesL,l,oV; XsesV,L,0l; XsesAoV; XsesV,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE, V,oL;
X7esKoR; XgesE0oQ; XeesH,P,0R; Xi0esS, T,0G; Xi1esKoR; XizoesVol;, XizesF, L, oV,
y X124 €s F 0 V; y donde la variante comprende al menos una sustitucion de aminoacido con respecto a

un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 3.

[0092] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:

EEEX:1QX2IQPDKSVSVAAGESX:ILHCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVS
EX10TX1:RENMDFSISISNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDTEX14AKSGAGTELSVRGKPS (SEQ ID NO:
19),donde XiesL,l,o0V; XsesV,L,0l; XsesAoV; XsesV,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE, V,oL;
X7esKoOR; XsesE0oQ; XoesH,P,0R; Xi0es S, T,0G; Xi1esKoR; Xiz2esVol, XizsesF, L, oV,
y X1 €s F 0 V; y donde la variante comprende al menos una sustitucion de aminoacido con respecto a

un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 7.

[0093] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:
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EEEX1QX2AQPDKSVSVAAGESX3ILHCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVS
EX10TX11RENMDFSISISNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDTEX14AKSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID NO:
22),donde X1 esL,l,oV; X,esV,L,0l; XsesAoV; XsesV,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE, V,o0L;
X7esKoR; XsesE0oQ; XoesH,P,0R; Xi0esS, T,0G; Xi1esKoR; XizesVol;, XizesF, L, oV,
y X1 €s F 0 V; y donde la variante comprende al menos una sustitucion de aminoacido con respecto a

un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 10.

[0094] En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, el polipéptido la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 14, 15, 19y 22, donde X: es
L, I o V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X> es V, L o I. En cualquiera
de las realizaciones mencionadas anteriormente, X3 es A o V. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X4 es V, | o L. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xs es |, T, S o F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs €s
E, V o L. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X; es K o R. En cualquiera de
las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es E o Q. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, Xo es H, P o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X0 €s S, T 0 G. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi1 €s
K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi» €s V o |. En cualquiera de
las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi3 es F, L o V. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X114 €s F o0 V. En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de
la divulgacion incluye no mas de seis sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1

de tipo salvaje que comprende la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 2, 3, 7y 10.

[0095] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las
SEQ ID NO: 2, 3, 7 y 10. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de
unién al menos 100 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de
cualquiera de las SEQ ID NO: 2, 3, 7 y 10. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con
una afinidad de unién al menos 1000 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene
la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 2, 3, 7y 10. En algunas realizaciones, un polipéptido de
variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 108
M, menor de 5 x 10°M, menor de 1 x 10°M, menor de 5 x 101 M, menor de 1 x 10'°M o menor de 1
x 10* M. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento
de este se une a CD47 con una Kp entre aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre aproximadamente

100 nM y 50 nM, entre aproximadamente 50 nM y 10 nM, entre aproximadamente 10 nM y 5 nM, entre
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aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre aproximadamente 500

pMy 100 pM, entre aproximadamente 100 pM y 50 pM o entre aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0096] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:

EEEX:1QX2IQPDKSVLVAAGETXTLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTV
SEX10TX11RENMDFSISISNITPADAGTYYCX12KX13RKGSPDTEX14KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID
NO: 20), donde XsesL,l,0V; X,esV,L,0l; XsesAoV; XsesA, l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,V,
oL; X7esKoR; XsesE0Q; XoesH,P,oR; Xi10esS, T,0G; XinesKoR; XizesVol; XizesF,L,
oV;y XisesFoV;ydonde lavariante comprende al menos una sustitucion de aminoécido con respecto
a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 8.

[0097] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 20, donde
X1 es L, | o V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, Xz es V, L o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X;es Ao V.
En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es A, | o L. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es I, T, S o F. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X¢ es E, V o L. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X7 es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es E o
Q. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xo €s H, P o R. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, X0 €s S, T o G. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X112 es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xi2 es V o |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xiz es F, L
o V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es F o V. En algunas
realizaciones, el polipéptido de este aspecto de la divulgacion incluye no méas de seis sustituciones de
aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID NO:
8.

[0098] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 8. En
algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al menos 100 veces
mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 8. En algunas
realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos 1000 veces mayor que
el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia SEQ ID NO: 8. En algunas realizaciones,
un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o fragmento de este se une a CD47 con una Kp menor

de 1 x 108 M, menor de 5 x 10°° M, menor de 1 x 10° M, menor de 5 x 101 M, menor de 1 x 10° M o
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menor de 1 x 10! M. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un
fragmento de este se une a CD47 con una Kp entre aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre
aproximadamente 100 nM y 50 nM, entre aproximadamente 50 nM y 10 nM, entre aproximadamente
10 nM y 5 nM, entre aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre
aproximadamente 500 pM y 100 pM, entre aproximadamente 100 pM y 50 pM, o entre
aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0099] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:

EEX1X2QX31QPDKX4VXsVAAGEXsX7XsLXoCTX10TSLX11PVGPIQWFRGAGPX12RX13LIYNQX14X15G X1
sFPRVTTVSX17X18TX16RX20NMDF X211X221X2sNITPADAGTYY CX24KX25RKGSPD X 26 X27EX2sKSGAGTE
LSVRX29KPS (SEQ ID NO: 23), donde X1 esE o0 G; XzesL,l,o0V; XsesV,L,0l; XsesSoF; XsesL
0S; XeesSoT; XsesAoV; XgesloT; XoesHOR; Xioes A, V,l,oL; Xi1esl, T,S,0F; XioesAo
G; XizesE,V,oL, XuesKoR; XisesEo0Q; XisesH,P,0R; X;7resDOE; Xises S, L, T, 0 G; Xio
eSKOR; XooesE0oD; X21esS0P; Xo2esS0R; Xo3esS0G; XosesVol; XsesF, L, V; XssesDo
estd ausente; Xores ToV; Xases F o V; y Xz €s A 0 G; y donde la variante comprende al menos una
sustituciéon de aminoacido con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia
de cualquiera de las SEQ ID NO: 1-10.

[0100] En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, Xz es L, | o V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, XsesV, Lo
I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es S o F. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es L 0 S. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xs es S o T. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X; es A o
V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xg es | o T. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, X9 es H o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xio €s A, V, | o L. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi1 €s
I, T, S o F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X:» es A o G. En cualquiera
de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi3 es E, V o L. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, Xia es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xis es E 0 Q. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X6 €s H,
P o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi7 es D o E. En cualquiera de
las realizaciones mencionadas anteriormente, Xig €s S, L, T o G. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, Xi9s es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas

anteriormente, Xy es E o D. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X»1 es S
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o P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X2, es S 0 R. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, X3 es S o G. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, Xzs es V o |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X»s es F, L, V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xz es D
0 estd ausente. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X,z es T 0 V. En
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X2z es F o V. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, X>g es A o G. En algunas realizaciones, el polipéptido de
este aspecto de la divulgacion incluye no mas de seis sustituciones de aminoacidos con respecto al
dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 1-10.

[0101] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las
SEQ ID NO: 1-10. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al
menos 100 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera
de las SEQ ID NO: 1-10. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de
unién al menos 1000 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de
cualquiera de las SEQ ID NO: 1-10. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio
SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 10 M, menor de 5 x 10°
M, menor de 1 x 10° M, menor de 5 x 101°M, menor de 1 x 101°M o menor de 1 x 101* M. En algunas
realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47
con una Kp entre aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre aproximadamente 100 nM y 50 nM, entre
aproximadamente 50 nM y 10 nM, entre aproximadamente 10 nM y 5 nM, entre aproximadamente 5
nM y 1 nM, entre aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre aproximadamente 500 pM y 100 pM, entre
aproximadamente 100 pM y 50 pM o entre aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0102] En algunas realizaciones, un polipéptido de la divulgacién que incluye una variante del
dominio SIRPa D1 comprende ademas un dominio D2 que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 24, un
dominio D3 que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 25 o un dominio D2 que tiene la secuencia de SEQ
ID NO: 24 y un dominio D3 que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 25 de un SIRPa humano de tipo
salvaje como se muestra en la Tabla 3. En algunas realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1
comprende ademas un fragmento o variante de un dominio D2 o un fragmento o variante de un dominio
D3. En algunas realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 comprende ademas un fragmento o
variante de un dominio D2 o un fragmento o variante de un dominio D3. En algunas realizaciones, una

variante del dominio SIRPa D1 se une a un dominio D2 o D3 por medio de un enlazador. En algunas
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realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 se une a un dominio D2 o D3 por medio de un

enlazador.
Tabla 3. Secuencias de aminoacidos de los dominios SIRPa D2 y D3
SEQ ID NO: | Descripcion Secuencia de aminoacidos
Domin APVVSGPAARATPQHTVSFTCESHGFSPRDITLKWFKN
ominio
24 SIRPq D2 GNELSDFQTNVDPVGESVSYSIHSTAKVVLTREDVHSQ
a
VICEVAHVTLQGDPLRGTANLSETIR
Domini VPPTLEVTQQPVRAENQVNVTCQVRKFYPQRLQLTWL
ominio
25 SIRPq D3 ENGNVSRTETASTVTENKDGTYNWMSWLLVNVSAHR
a
DDVKLTCQVEHDGQPAVSKSHDLKVS
[0103] En algunas realizaciones, un polipéptido de la divulgacion que incluye una variante del

dominio SIRPa D1 se une a una variante del dominio Fc para mejorar las propiedades farmacocinéticas
del polipéptido, por ejemplo, aumentar la semivida en suero. En algunas realizaciones, una variante del
dominio SIRPa D1 se une a una variante del dominio Fc que no puede dimerizar. En algunas
realizaciones, las variantes del dominio Fc sirven para aumentar la vida media en suero de los
polipéptidos descritos en este documento. En algunas realizaciones, un polipéptido de la divulgacion
que incluye una variante del dominio SIRPa D1 no incluye la secuencia de cualquiera de las SEQ ID
NO: 26-36 mostradas en la Tabla 4.

Tabla 4.

SEQ ID
NO:

Secuencia de aminoacidos

EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLIPVGPIQWFRGAGPARELIYNQR
26 EGHFPRVTTVSETTRRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEVKS
GAGTELSVRAKPS
EEEVQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTLTSLIPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQR
27 QGHFPRVTTVSEGTRRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKS
GAGTELSVRAKPS
EEEVQIIQPDKSVSVAAGESVILHCTITSLTPVGPIQWFRGAGPARLLIYNQR
28 EGPFPRVTTVSETTRRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKLRKGSPDTEFKS
GAGTELSVRAKPS
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EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLSPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQR
29 QGPFPRVTTVSEGTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKLRKGSPDTEFKS
GAGTELSVRAKPS
EEEIQVIQPDKSVSVAAGESVIIHCTVTSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQR
30 QGRFPRVTTVSEGTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKVRKGSPDTEVKS
GAGTELSVRAKPS
EEEVQIIQPDKSVSVAAGESIILHCTVTSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQR
31 EGRFPRVTTVSEGTRRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKLRKGSPDTEFKS
GAGTELSVRAKPS
EEEVQLIQPDKSVSVAAGESAILHCTVTSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQ
32 REGPFPRVTTVSEGTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEVK
SGAGTELSVRAKPS
EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQR
33 QGPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFK
SGAGTELSVRAKPS
EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARLLIYNQR
34 QGPFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKS
GAGTELSVRAKPS
EEEVQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQK
35 QGPFPRVTTISETTRRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKSG
AGTELSVRAKPS
EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLTPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQR
36 QGPFPRVTTVSEGTRRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEVKS
GAGTELSVRAKPS

[0104] En algunas realizaciones, los polipéptidos y las construcciones polipeptidicas descritos en
el presente documento se utilizan in vitro para ensayos de union, tales como ensayos inmunes. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, los polipéptidos y las construcciones polipeptidicas descritos en el
presente documento se utilizan en fase liquida o se unen a un portador en fase sélida. En algunas
realizaciones, los polipéptidos utilizados para inmunoensayos se marcan de forma detectable de

diversas formas.

[0105] En algunas realizaciones, los polipéptidos y las construcciones polipeptidicas descritos en

el presente documento se unen a varios portadores y se usan para detectar la presencia de células que
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expresan antigenos especificas. Los ejemplos de portadores incluyen vidrio, poliestireno, polipropileno,
polietileno, dextrano, nailon, amilasas, celulosas naturales y modificadas, poliacrilamidas, agarosas y
magnetita. La naturaleza del portador puede ser soluble o insoluble.

[0106] Se conocen varios marcadores y métodos de marcado diferentes. Los ejemplos de
marcadores incluyen enzimas, radioisétopos, compuestos fluorescentes, metales coloidales,
compuestos quimioluminiscentes y compuestos bioluminiscentes. Estan disponibles varias técnicas

para unir marcadores a polipéptidos descritos en el presente documento.

[0107] En algunas realizaciones, los polipéptidos se acoplan a haptenos de bajo peso molecular. A
continuacion, estos haptenos se detectan especificamente mediante una segunda reaccién. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, el hapteno biotina se usa con avidina o los haptenos dinitrofenol,
piridoxal o fluoresceina se detectan con anticuerpos anti-hapteno especificos (por ejemplo, anticuerpos

anti-dinitrofenol, anticuerpos anti-piridoxal y anticuerpos anti-fluoresceina, respectivamente).
Variantes del dominio SIRPa D1 con patrones de glicosilacién alterados

[0108] En el presente documento, en algunas realizaciones, se describen polipéptidos que
comprenden una variante de proteina reguladora de sefales a (SIRP-a) D1 que tiene un dominio SIRPa
D1, o un fragmento de este, que comprenden una mutacion de aminoacido en el residuo 80 con
respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje y al menos una mutacién de aminoacido adicional
relativa a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje en un residuo seleccionado del grupo que consiste en:
residuo 6, residuo 27, residuo 31, residuo 47, residuo 53, residuo 54, residuo 56, residuo 66 y residuo
92.

[0109] También se describen en el presente documento, en algunas realizaciones, polipéptidos que
comprenden variantes del dominio Fc, donde un dimero variante del dominio Fc comprende dos
variantes del dominio Fc, donde cada variante del dominio Fc se selecciona independientemente de (i)
una region Fc de IgG1 humana que consiste en mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A,; (ii) una
regiéon Fc de IgG2 humana que consiste en las mutaciones A330S, P331S y N297A,; o (iii) una region
Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A.

[0110] En algunas realizaciones, un polipéptido en una composicion descrita en el presente
documento comprende una variante del dominio SIRPa D1 que tiene una glicosilacién minima o
reducida. El dominio D1 de cada una de las diez proteinas SIRPa humanas de tipo salvaje (SEQ ID
NO: 1-10 en la Tabla 1) contiene un Unico sitio de glicosilacién potencial unido a N en el aminoécido
N80 en la secuencia N80ITP. La expresion de un dominio SIRPa D1 en células de ovario de hamster

chino (CHO) da como resultado una banda principal de 16 kDa (no glicosilada) y una banda menor de



10

15

20

25

30

44

mayor peso molecular que fue eliminada por Endo Hf. Endo Hf es una fusién de proteina recombinante
de endoglicosidasa H y proteina de union a maltosa. Endo Hf se escinde dentro del nicleo de quitobiosa
de manosa alta y algunos oligosacaridos hibridos de glicoproteinas ligadas a N. Esto implica que una
prolina en la posicion del amino&cido 83 puede reducir la eficacia de la glicosilacién, lo que da lugar a
una proteina con diferentes grados de glicosilacion y, por tanto, heterogeneidad. Para el desarrollo de
farmacos, la heterogeneidad puede dar lugar a desafios en el desarrollo de procesos. Por lo tanto, para
investigar la posibilidad de generar formas homogéneas, no glicosiladas de variantes del dominio
SIRPa D1, en algunas realizaciones, el aminoacido N80 de una variante SIRPa D1 se muta a Ala. En
algunas realizaciones, para preparar una variante del dominio SIRPa D1 no glicosilado, el aminoacido
N80 en una variante del dominio SIRPa D1 se reemplaza por cualquier aminoacido, inclusive cualquier
aminodcido natural y no natural, por ejemplo, N80A y N80Q. En algunas realizaciones, una variante del
dominio SIRPa D1 comprende una mutacién N80A y al menos 1 mutacion adicional (por ejemplo, al
menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 mutaciones adicionales o0 mas). En algunas realizaciones, la mutacién
adicional esté en el sitio de unidn a CD47. En algunas realizaciones, la mutacién adicional esta en el

nucleo hidr6fobo del dominio D1.

[0111] En algunas realizaciones, un polipéptido en una composicion descrita en el presente
documento incluye una variante del dominio SIRPa D1 que tiene un aumento de la glicosilacion con
respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje. Otra opcién para aumentar la homogeneidad del
producto final es mejorar la eficacia de la glicosilacion en el aminoacido N80 y generar variantes del
dominio SIRPa D1 con un aumento de la glicosilacion en relacién con un tipo salvaje. En algunas
realizaciones, el aminoacido P83 en la secuencia NITP83 afecta el grado de glicosilacion en el
aminoacido N80. En algunas realizaciones, cambiar P83 a cualquier aminoacido aumenta la eficacia
de la glicosilacién en N80. En algunas realizaciones, el aminoacido P83 en una variante del dominio
SIRPa D1 se reemplaza por cualquier aminoacido, incluidos los aminoacidos naturales y no naturales,
por ejemplo, P83V, P83A, P83l y P83L. En algunas realizaciones, un polipéptido de la divulgacion se
expresa en una célula que esta optimizada para no glicosilar proteinas que son expresadas por dicha
célula, por ejemplo, mediante ingenieria genética de la linea celular (p. €j., levadura modificada
genéticamente o huésped mamifero) o modificaciones de condiciones de cultivo celular tales como la
adicion de kifunensina o mediante el uso de un huésped naturalmente no glicosilante tal como un

procariota (E. coli, etc.).

[0112] La Tabla 5 enumera las sustituciones de aminoacidos especificas en una variante del
dominio SIRPa D1 con respecto a cada secuencia de variante del dominio D1. En algunas

realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 incluye una o mas (p. €j., dos, tres, cuatro, cinco,
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seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce o mas) de las sustituciones enumeradas en la
Tabla 5. En algunas realizaciones, las variantes del dominio SIRPa D1 no estan glicosiladas o estan
minimamente glicosiladas. En algunas realizaciones, las variantes del dominio SIRPa D1 estan
completamente glicosiladas o casi completamente glicosiladas. En algunas realizaciones, una variante
del dominio SIRPa D1 incluye como maximo catorce sustituciones de aminoacidos con respecto a un
dominio D1 de tipo salvaje. En algunas realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 incluye como
méaximo diez sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio D1 de tipo salvaje. En algunas
realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 incluye como maximo siete sustituciones de
amino&cidos con respecto a un dominio D1 de tipo salvaje. En algunas realizaciones, una variante del
dominio SIRPa D1 de la divulgacién tiene al menos 90 % (por ejemplo, al menos 92 %, 95 %, 97 % o
mas de 97 %) de identidad de secuencia de aminoacidos con una secuencia de un dominio D1 de tipo

salvaje. .

[0113] En algunas realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 es una variante quimérica del
dominio SIRPa D1 que incluye una porciéon de dos o mas dominios D1 de tipo salvaje o variantes de
estos (por ejemplo, una porcién de un dominio D1 de tipo salvaje o una variante de este y una porciéon
de otro dominio D1 de tipo salvaje o una variante de este). En algunas realizaciones, una variante
guimérica del dominio SIRPa D1 incluye al menos dos porciones (por ejemplo, tres, cuatro, cinco o mas
porciones) de dominios D1 de tipo salvaje o variantes de estos, en donde cada una de las porciones
es de un dominio D1 de tipo salvaje diferente. En algunas realizaciones, una variante quimérica del
dominio SIRPa D1 incluye ademas una o mas sustituciones de aminoacidos enumeradas en la Tabla
5.

Tabla 5. Sustituciones de aminoacidos en una variante del dominio SIRPa D1

SEQID o . : :
NO: Descripcién Secuencia de aminoacidos
EEEX1QX2IQPDKSVLVAAGETX;TLRCTX,TSLXsPVG
o PIQWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSDX10T
37 v1 del dominio D1
X11RNNMDFSIRIGX 12l TX13ADAGTYY CX14KX15sRKGSP
DDVEX1sKSGAGTELSVRAKPS
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Sustituciones de
aminoéacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 37

Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X5=A, V; Xs=A, I, L; Xs=I, T, S, F;
Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=L, T, G;
X11=K, R; X12=N, A,C,D,E,F,G,H, I, K, L, M, P, Q, R,
S, T,V,W,Y,; Xiz=P,A,C,D,E,F, G, H, |,K, L, M, N,
Q,R, S, T,V,W,Y; Xua=V, |; Xi5=F, L, V; Xi6=F, V

EEEX1QX2IQPDKSVSVAAGESX3ILHCTX4TSLXsPVGP
IQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSEX10TX11

38 v2 del dominio D1
RENMDFSISISX 12l TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDT
EX16KSGAGTELSVRAKPS
o Xi=L, I, V;: Xo=V, L, |; X3=A, V; Xs=V, I, L; Xs=I, T, S, F;
Sustituciones de
o Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=S, T, G;
aminodcidos con
- Xu1=K, R; X2=N, A, C,D,E,F,G, H, |, K, L, M, P, Q, R,
respecto a SEQ ID
NO: 38 SST,VWY,; Xs=P,A,C,D,E,F, G, H, I K, L MN,
' Q. R, S, T,V, W, Y; Xw=V, |; Xss=F, L, V; X16=F, V
EEEX1QX21QPDKSVSVAAGESX;ILLCTX4TSLXsPVGP
o IQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSEX10TX11
39 v3 del dominio D1
RENMDFSISISX 12l TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDT
EX16KSGAGTELSVRAKPS
o Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X3=A, V; Xa=V, |, L; Xs=I, T, S, F;
Sustituciones de
. Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=S, T, G;
aminodcidos con
= X].l:Kl R; X12=Nl Al C’ Dl E1 F1 G! H! |1 K1 L1 Ml Pl Ql R’
respecto a SEQ ID
NO- 39 Sl Tl Vl W1 Y; X13=Pl Al Cl D’ E’ Fl Gl H1 Il Kl Ll M1 N!
' Q. R, S, T,V,W, Y; X1s=V, |; Xs5=F, L, V; X16=F, V
EEGX:1QX21IQPDKSVSVAAGESX;sILHCTX,TSLXsPVGP
o IQWFRGAGPGRX6LIYNQX7XsGXgFPRVTTVSDX10TX1
40 v4 del dominio D1

1RNNMDFSIRIGX 12l TX13ADAGTYY CX14KX1sRKGSPD
DVEX1eKSGAGTELSVRAKPS
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Sustituciones de
aminoéacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 40

Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X35=A, V; Xs=A, I, L; Xs=I, T, S, F;
Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=L, T, G;
X11=K, R; X12=N, A,C,D,E,F,G,H, I, K, L, M, P, Q, R,
S, T,V,W,Y,; Xiz=P,A,C,D,E,F, G, H, |,K, L, M, N,
Q,R, S, T,V,W,Y; Xua=V, |; Xi5=F, L, V; Xi6=F, V

EEEX1QX2IQPDKFVLVAAGETXsTLRCTX4TSLXsPVGP
IQWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSDX10TX1

41 v5 del dominio D1
1RNNMDFSIRIGX 12l TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPD
DVEX1sKSGAGTELSVRAKPS
o Xi=L, I, V;: Xo=V, L, |; X3=A, V; Xs=A, I, L; Xs=I, T, S, F;
Sustituciones de
o Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=L, T, G;
aminodcidos con
- Xu1=K, R; X2=N, A, C,D,E,F,G, H, |, K, L, M, P, Q, R,
respecto a SEQ ID
NO: 41 SST,VWY,; Xs=P,A,C,D,E,F, G, H, I K, L MN,
' Q. R, S, T,V, W, Y; Xw=V, |; Xss=F, L, V; X16=F, V
EEEX1QX21QPDKSVLVAAGETXTLRCTX,TSLXsPVG
o PIQWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSDX 0T
42 v6 del dominio D1
X11RNNMDFPIRIGX121TX13ADAGTYYCX14KX15sRKGSP
DDVEX1sKSGAGTELSVRAKPS
o Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X3=A, V; Xa=A, |, L; Xs=I, T, S, F;
Sustituciones de
. Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=L, T, G;
aminodcidos con
= Xl].:Kl R; X12=Nl Al C’ Dl E1 F1 G! H1 |1 K1 L1 Ml Pl Ql R’
respecto a SEQ ID
NO- 42 Sl Tl Vl W1 Y; X13=Pl Al Cl Dl E’ Fl Gl H’ Il Kl Ll M1 N!
' Q. R, S, T,V, W, Y; X1s=V, |; Xs5=F, L, V; X16=F, V
EEEX1QX2IQPDKSVSVAAGESXsILHCTX,TSLXsPVGP
o IQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSEX10TX11
43 v7 del dominio D1

RENMDEFSISISX12l TX13ADAGTYY CX14KX1sRKGSPDT
EX16KSGAGTELSVRGKPS
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Sustituciones de
aminoéacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 43

Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X5=A, V; Xs=V, I, L; Xs=I, T, S, F;
Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=S, T, G;
X11=K, R; X12=N, A,C,D,E,F,G,H, I, K, L, M, P, Q, R,
S, T,V,W,Y,; Xiz=P,A,C,D,E,F, G, H, |,K, L, M, N,
Q,R, S, T,V,W,Y; Xua=V, |; Xi5=F, L, V; Xi6=F, V

44

v8 del dominio D1

EEEX1QX21QPDKSVLVAAGETXsTLRCTX4TSLXsPVG
PIQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSEX10TX
11RENMDFSISISX12I TX13ADAGTYY CX14KX1sRKGSPD
TEX16KSGAGTELSVRAKPS

Sustituciones de
aminoé&cidos con
respecto a SEQ ID
NO: 44

Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X35=A, V; Xa=A, I, L; Xs=I, T, S, F;
Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=S, T, G;
X11=K, R; X12=N, A, C,D,E,F,G,H, I, K, L, M, P, Q, R,
S, T,V,W,Y,; Xi5=P,A,C,D,E,F, G, H, |,K, L, M, N,
Q,R,S,T,V,W,Y; Xua=V, |; Xi5=F, L, V; Xi6=F, V

45

v9 del dominio D1

EEEX1QX21QPDKSVLVAAGETXsTLRCTX4TSLXsPVG

PIQWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSDX10T
X11RNNMDFSIRISX 12l TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSP
DDVEX16KSGAGTELSVRAKPS

Sustituciones de
aminoé&cidos con
respecto a SEQ ID
NO: 45

Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X5=A, V; Xs=A, I, L; Xs=I, T, S, F;
Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=L, T, G;
X11=K, R; X12=N, A, C,D,E,F,G,H,, K, L, M, P, Q, R,
S, T,V,W,Y,; Xi5=P,A,C,D,E,F,G,H, K, L, M, N,
QRS T, V,W,Y,; Xua=V, |; Xi5=F, L, V; Xi6=F, V

46

v10 del dominio D1

EEEX1QX2IQPDKSVSVAAGESX3ILHCTX4TSLXsPVGP
IQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVSEX10TX11
RENMDEFSISISX12l TX13ADAGTYY CX14KX1sRKGSPDT
EX16KSGAGTELSVRAKPS
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Sustituciones de
aminoéacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 46

Xi=L, I, V; Xo=V, L, I; X5=A, V; Xs=V, I, L; Xs=I, T, S, F;
Xe=E, V, L; X7=K, R; Xs=E, Q; Xo=H, P, R; X10=S, T, G;
X11=K, R; X12=N, A, C,D,E,F,G,H, |, K, L, M, P, Q, R,
S, T,V,W,Y,; Xiz=P,A,C,D,E,F, G, H, |,K, L, M, N,
Q,R, S, T,V,W,Y; Xua=V, |; Xi5=F, L, V; Xi6=F, V

EEX1X2QX31QPDKX4VXsVAAGEXsX7 XL XoCTX10TSLX1
1PVGPIQWFRGAGPX12RX13LIYNQX14X1sGX16FPRVTT

47 Dominio Pan D1
VSX17X18 T X10RX20NMDFX211X221X23X 24l TXos ADAGTYY
CX26KX27RKGSPDX28X20EX30KSGAGTELSVRX3: KPS
X1=E, G; Xo=L, I, V; X3=V, L, I; X4=S, F; Xs=L, S; Xs=S,
T, X7=A, V; Xe=I, T; Xo=H, R, L; X10=A, V, |, L; Xu1=I, T,
Sustituciones de S, F; X12=A, G; X13=E, V, L; X14=K, R; X15=E, Q; X16=H,
aminoécidos con P, R; X17=D, E; X1s=S, L, T, G; X19=K, R; X20=E, N;
respecto a SEQ ID | X21=S, P; X22=S, R; X23=S, G; Xas=cualquier
NO: 47 aminoacido; Xzs=cualquier aminoacido; Xz6=V, |; X27=F,
L, V; X25=D 0 esta ausente; X2o=T, V; X30=F, V; y
X31=A, G
EEELQX1IQPDKSVX2VAAGEX3AX4LXsCTXe TSLX7PV
o GPIQWFRGAGPXsRXoLIYNQX10X11GX12FPRVTTVSX;
48 Dominio Pan D1
3X14aTKRX15sNMDFSIX 161 X17X 18 TPADAGTYYCX19KFRK
GX20X21X22DX23EFKSGAGTELSVRAKPS
o Xi=V, I; Xo=L, S; Xs=T,S; Xa=T, I; Xs= R, H; Xs = A,
Sustituciones de
. V., X7=1LR, Y, K, F; Xe=G, A; Xo=E, V; X10=K, R;
aminodcidos con
- X11=E, D, Q; X12=H, P; X13=D, E; Xs= S, L, T; X15=
respecto a SEQ ID
N, E; X16=R, S; X17=G, S; Xis= N, A; Xig=V, |; Xo0=
NO: 48
S, |, M; Xo1= P o estid ausente; X2 =D, P;y Xo3=V, T
EEELQX:1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX3PVGPI
o QWFRGAGPGRX4LIYNQXsXeGX7;FPRVTTVSDXsTKR
49 Dominio Pan D1

NNMDFSIRIGXo TPADAGTYYCX10KFRKGSPDDVEFK
SGAGTELSVRAKPS
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Sustituciones de
aminoé&cidos con
respecto a SEQ ID
NO: 49

X1=V, I, L; Xo=A, I, V, L; Xs=I, F, S, T; Xs=E, V, L; X5=K,
R; Xe=E, Q; X;=H, P, R; Xs=L, T, S, G; X¢o= A; and
X10=V, |

EEELQX:1/IQPDKSVSVAAGESAILHCTX,TSLX3:PVGPI
QWFRGAGPARXLIYNQXsXsGX7FPRVTTVSEXsTKR

50 Dominio Pan D1
ENMDFSISISXol TPADAGTYYCX10KFRKGSPDTEFKS
GAGTELSVRAKPS
Sustituciones de
aminoacidos con Xi=V, I; Xo=V, |; Xs=I, F; Xa=E, V; Xs5=K, R; Xs=E, Q;
) respecto a SEQ ID | Xs=H, P: Xs =S, T; Xe=N, A: y X16=V, |
NO: 50
EEELQX1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX3PVGPI
51 Dominio Pan D1 QWFRGAGPGRX4LIYNQXsEGXsFPRVTTVSDX7TKRN
NMDFSIRIGXgI TPADAGTYYCXoKFRKGSPDDVEFKS
GAGTELSVRAKPS
Sustituciones de
aminoacidos con X1=V, I, Xo=A, I; Xs=I, F; X4=E, V; X5=K, R; Xe¢=H, P;
) respecto a SEQ ID | X7=L, T; Xs=N, A; y Xo=V, |
NO: 51
EEELQX1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX3PVGPI
- Dominio Pan D1 QWFRGAGPGRELIYNQX4EGXsFPRVTTVSDXesTKRN

NMDFSIRIGX7ITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

Sustituciones de
aminoacidos con
respecto a SEQ ID
NO: 52

Xi=V, L, I; Xo=A, |, L; Xs=I, T, S, F; Xa=K, R; Xs=H, P,
R; Xe=L, T, G; y X7=N, A
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EEELQX1IQPDKSVSVAAGESAILHCTX,TSLX;PVGPI
o QWFRGAGPARELIYNQX4EGXsFPRVTTVSEXsTKRE
212 Dominio Pan D1
NMDFSISISX;ITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGA
GTELSVRAKPS
Sustituciones de
aminoacidos con Xi=V, L, I; Xo=V, I, L; Xs=I, T, S, F; X4=K, R; Xs=H, P,
respectoa SEQID | R; Xe=S, T, G;y X;=N, A
NO: 212
EEELQX1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX3PVGPI
. QWFRGAGPGRX4LIYNQXsXsGX7FPRVTTVSDXsTKR
218 Dominio Pan D1
NNMDFSIRIGXgX10X11X12ADAGTYYCX13KFRKGSPDD
VEFKSGAGTELSVRAKPS
o Xi=V, L, ol; X2=A,V,L,ol; Xs=I,S, T,0F;, X4=E, L, 0
Sustituciones de
o V; Xs=K 0o R; Xe=E 0 Q; X7=H, R0 P; Xs=S,G,LoT,
aminoacidos con _ . . .
- Xo=cualquier aminodcido; Xig=cualquier aminoéacido;
respecto a SEQ ID ) . ) .
Xiu1=cualquier aminoécido; Xiz=cualquier aminoacido y
NO: 218
X1i3=V ol
EEELQX1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX3PVGPI
o QWFRGAGPGRX4LIYNQXsXeGX7FPRVTTVSDXsTKR
219 Dominio Pan D1
NNMDFSIRIGXoI TX10ADAGTYYCX1:KFRKGSPDDVEF
KSGAGTELSVRAKPS
Sustituciones de Xi=V,Lol; Xo=A,V,L,0l; Xs=I,S, ToF; X4=E, L, 0V;
aminodacidos con Xs=K 0 R; Xe=E 0 Q; X7=H, R0 P; Xg=S,G, L, 0 T;
respecto a SEQ ID | Xo=N; Xio=cualquier aminoacido que no sea P ; y X1;=V
NO: 219 ol
[0114] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

tiene una secuencia de:

EEEX1QX21QPDKSVLVAAGETX;TLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXgFPRVTTV
SDX10TX11RNNMDFSIRIGX 12l TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDDVEX16KSGAGTELSVRAKPS (SEQ
ID NO: 37),donde Xy esL,l,oV; X,esV,L,0l; XsesAoV; XsesA, l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,
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V,oL; X7esKoOR; XsesE0oQ; XgesH,P,0R; XipesL, T,0G; Xi1esKoR; Xi2esN,A,C,D,E, F,
GHILKLMPQR,ST VWo0Y,; XzsesP,A/C,D,E,F,G,H, LKL, M,N,Q,R, S, T, V, W, 0
Y; XuesVol; XisesF, L, o0V;yXises FoV;ydonde la variante comprende al menos una sustitucion
de aminoacido con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID
NO: 1.

[0115] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

tiene una secuencia de:

EEGX1QX21QPDKSVSVAAGESX3ILHCTXsTSLXsPVGPIQWFRGAGPGRX6LIYNQX7XgGXoFPRVTTV

SDX10TX1:RNNMDFSIRIGX12I TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDDVEX16KSGAGTELSVRAKPS (SEQ
ID NO: 40), donde Xy esL,l,oV; X,esV,L,0l; XsesAoV; XsesA, l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,
V,oL; X7esKoR; XsesEo0Q; XoesH,P,0R; XioesL, T,0G; Xi1esKoR; Xiz2esN,A C,D, E, F,
G,HILKLMPQRSTV,WoY; XzesP,A/C,D,E,F,G,H,,K,L,M,N,Q,R, S, T, V,Wo
Y; XuuesVol, XisesF,L, oV;yXisesFoV;ydonde la variante comprende al menos una sustitucion
de aminoacido con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID
NO: 4.

[0116] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

tiene una secuencia de:

EEEX1QX2IQPDKFVLVAAGETX3sTLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTV
SDX10TX1:RNNMDFSIRIGX12I TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDDVEX16KSGAGTELSVRAKPS (SEQ
ID NO: 41),donde Xy esL,loV; XsesV,L,0,l; XsesAoV; XsesA, l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,
V,o0L; X7esKoR; XsesE0Q; XoesH,P,oR; XioesL, T,0G; XinesKoR; Xi2esN,A,C,D, E, F,
G HILKLMPQR,STV,WoY;XsesP,AC,D,E,F,G,H LKL, MN,QR,S, T,V,Wo
Y;XuesVol; XisesF, L, oV;yXisesFoV;ydonde la variante comprende al menos una sustitucion
de aminoacido con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que comprende la secuencia de
SEQ ID NO: 5.

[0117] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

tiene una secuencia de:

EEEX1QX21QPDKSVLVAAGETX3TLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRXeLIYNQX7XsGXoFPRVTTV
SDX10TX1:RNNMDFPIRIGX 12l TX13ADAGTYY CX14KX1sRKGSPDDVEX1sKSGAGTELSVRAKPS (SEQ
ID NO: 42), donde Xy esL,l,oV; X,esV,L,0l; XsesAoV; XsesA, l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,
V,oL; X7esKoR; XgesE0Q; XoesH,P,0R; XipesL, T,0G; XinesKoR; Xi2esN,A C,D, E,F,
G,HILKLMPQR,ST,VWoY; XzesP,ACDEFGHILKLMNQR,ST,V,W,o
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Y; XuuesVol, XisesF, L, oV;yXisesFoV;ydonde la variante comprende al menos una sustitucion
de aminoéacido con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID
NO: 6.

[0118] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

tiene una secuencia de:

EEEX:QX2lQPDKSVLVAAGETX3TLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTV
SDX10TX1:RNNMDFSIRISX 12l TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDDVEX16KSGAGTELSVRAKPS  (SEQ
ID NO: 45), ydonde Xy esL,l,oV; XoesV,L,0l; XsesAoV; XaesA,l,oL; Xses|, T,S,0F; Xs es
E,V,oL; X7esKoR; XsesE0Q; XoesH,P,0R; XipesL, T,0G; XuesKoR; Xi2esN, A, C, D, E,
F,GHILKLMPQR,STV,Wo0Y; XzesP,A,C,D,E,F,G,H, ,K,L, M\,N,Q,R, S, T, V, W,
oY;XwuuesVol;XisesF, L, oV;yXisesFoV;ydonde la variante comprende al menos una sustitucion
de aminoacido con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID
NO: 9.

[0119] En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que tiene una secuencia de
cualquiera de las SEQ ID NO: 37, 40-42 y 45, donde X; es L, | o V. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X, es V, L o |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X3 es A 0 V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es A, |
o L En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es |, T, S o F. En cualquiera de
las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es E, V o L. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X; es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xg es E 0 Q. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X es H, P
o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X0 es L, T o G. En cualquiera de
las realizaciones mencionadas anteriormente, X121 es K 0 R. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X1 es N, A, C, D, E,F, G, H, |, K, L, M,P, Q, R, S, T, V, Wo Y. En
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi;ses P, A,C,D,E, F, G, H, |, K, L, M, N,
Q, R, S, T,V,WoY. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X124 es V o l. En
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xis es F, L, V. En cualquiera de las

realizaciones mencionadas anteriormente, Xis es Fo V.

[0120] En algunas realizaciones, un polipéptido proporcionado en este documento incluye no mas
de diez sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la
secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 4-6 y 9. En algunas realizaciones, el polipéptido

proporcionado en el presente documento incluye no més de siete sustituciones de aminoacidos con
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respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO:
1,4-6y09.

[0121] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las
SEQ ID NO: 1, 4-6 y 9. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de
union al menos 100 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de
cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 4-6 y 9. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con
una afinidad de union al menos 1000 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene
la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 4-6 y 9. En algunas realizaciones, un polipéptido de
variante del dominio SIRPa D1 o fragmento de este se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 108 M,
menor de 5 x 10° M, menor de 1 x 10° M, menor de 5 x 10° M, menor de 1 x 10° M o menor de 1 x
101 M. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento de
este se une a CD47 con una Kp entre aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre aproximadamente 100
nM y 50 nM, entre aproximadamente 50 nM y 10 nM, entre aproximadamente 10 nM y 5 nM, entre
aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre aproximadamente 500

pM y 100 pM, entre aproximadamente 100 pM y 50 pM, o entre aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0122] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

tiene una secuencia de:

EEEX1QX2IQPDKSVSVAAGESXs3ILHCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVS
EX10TX11RENMDFSISISX 12l TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDTEX16KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID
NO: 38), donde XsesL,l,0V; X,esV,L,0l; XsesAoV; XsesV,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,V,
oL; X7esKoR; XsesE0oQ; XeesH,P,oR; Xi0es S, T,0G; XinesKoR; Xi2esN,A, C,D,E, F, G,
HILKLMPQRST VWoY,; XgesP,A/C,D,E,F,G,H, |, K,L,M,N,Q,R, S, T, V,W, 0;
XuesVol; XisesF, L oV;y X esFoV;ydonde la variante comprende al menos una sustitucion
de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID
NO: 2.

[0123] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

comprende una secuencia de:

EEEX1QX2IQPDKSVSVAAGESXsILLCTXATSLXsPVGPIQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVS
EX10TX121RENMDFSISISX 12l TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDTEX16KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID
NO: 39), donde Xy esL,l,0V; X;esV,L,0l; XsesAoV; XsesV,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,V,
oL; X7esKoR; XsesE0oQ; XeesH,P,0R; Xioes S, T,0G; XinesKoR; Xi2esN,A, C,D,E, F, G,
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H LK LMPQRSTV,Wo0Y; XzesP,AC,D,E,F,GH,I,K,L,M,N,Q,R, S, T,V,Wo Y,
XuesVol, XisesF, L, oV;yXisesFoV,;ydonde la variante comprende al menos una sustitucion
de aminoéacido con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID
NO: 3.

[0124] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

tiene una secuencia de:

EEEX:QX2IQPDKSVSVAAGESX3ILHCTXsTSLXsPVGPIQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVS
EX10TX11RENMDFSISISX12lI TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDTEX16KSGAGTELSVRGKPS (SEQ ID
NO: 43), donde XsesL,l,0V; X;esV,L,0l; XsesAoV; XsesV,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,V,
oL; X7esKoR; XsesE0oQ; XeesH,P,oR; Xi0es S, T,0G; Xin1esKoR; Xi2esN,A, C,D,E, F, G,
H LK, LLM,P,Q,R, S, T,V,W,0Y; XizesP,A,C,D,E,F,GGH,,K,LLM,N,Q,R,S, T, V, W, 0,
XuuesVol, XisesF, L, oV;y Xises FoV,;ydonde la variante comprende al menos una sustitucion
de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID
NO: 7.

[0125] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

tiene una secuencia de:

EEEX1QX2IQPDKSVSVAAGESX3ILHCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPARXsLIYNQX7XsGXoFPRVTTVS
EX10TX11RENMDFSISISX 12l TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDTEX16KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID
NO: 46), donde XiesL,l,0V; X;esV,L,0l; XsesAoV; XsesV,l,oL; Xses|, T,S,0F; XsesE,V,
oL; X7esKoR; XsesE0oQ; XeesH,P,oR; Xi0es S, T,0G; XinesKoR; Xi2esN,A, C,D,E, F, G,
HILKLMPQRSTVWoY; XzesP,AC,D,E,F,G,H LKL, M,N,Q,R, S, T,V,Wo,
XuesVol; XisesF, L oV;y X esFoV;ydonde la variante comprende al menos una sustitucion
de aminoacido con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID
NO: 10.

[0126] En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que tiene una secuencia de
cualquiera de las SEQ ID NO: 38, 39, 43, y 46, donde X; es L, | 0 V. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X, es V, L o |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xz es A o V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es 'V, |
o L En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es |, T, S o F. En cualquiera de
las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es E, V o L. En cualquiera de las realizaciones

mencionadas anteriormente, X; es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
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anteriormente, Xgs es E 0 Q. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X es H, P
o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi0 €es S, T o G. En cualquiera de
las realizaciones mencionadas anteriormente, X11 es K o R. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X1 es N, A, C, D, E,F, G, H, , K, L, M, P, Q, R, S, T, V, Wo Y. En
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi;zes P, A,C,D,E, F, G, H, |, K, L, M, N,
Q, R, S, T,V,WoY. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es V o I. En
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xis es F, L, o V. En cualquiera de las

realizaciones mencionadas anteriormente, Xis es Fo V.

[0127] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que no
tiene mas de diez sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que
tiene la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 2, 3, 7y 10. En algunas realizaciones, un polipéptido
incluye una variante del dominio SIRPa D1 que no tiene mas de siete sustituciones de aminoacidos con
respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO:
2,3, 7y 10.

[0128] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las
SEQ ID NO: 2, 3, 7 y 10. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de
union al menos 100 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de
cualquiera de las SEQ ID NO: 2, 3, 7y 10. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con
una afinidad de unién al menos 1000 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene
la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 2, 3, 7 y 10. En algunas realizaciones, un polipéptido de
variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 108
M, menor de 5 x 10°M, menor de 1 x 10°M, menor de 5 x 101°M, menor de 1 x 10 M o menor de 1
x 10** M. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento
de este se une a CD47 con una Kp entre aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre aproximadamente
100 nM y 50 nM, entre aproximadamente 50 nM y 10 nM, entre aproximadamente 10 nM y 5 nM, entre
aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre aproximadamente 500

pM y 100 pM, entre aproximadamente 100 pM y 50 pM o entre aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0129] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

tiene una secuencia de;:

EEEX1QX21QPDKSVLVAAGETX3;TLRCTX4TSLXsPVGPIQWFRGAGPARXLIYNQX7XsGXoFPRVTTV
SEX10TX11RENMDFSISIS X121 TX13ADAGTYYCX14KX1sRKGSPDTEX16KSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID
NO: 44),donde Xy esL,l,oV; Xz2esV,L,0l; XsesAoV; XsesA, l,oL; Xses|, T,S,o0F; XesesE,V,
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oL; X7esKoR; XsesE0oQ; XgesH,P,oR; Xi0es S, T,0G; XiuesKoR; Xi2esN,A, C,D,E, F, G,
H LK, L,LM,P,QR,ST,VWoY; XizesP,A/C,D,E,F,G,H, LK, L, M,N,Q,R, S, T,V,Wo Y,
XuesVol, XisesF, L oV;yXisesFoV,;ydonde la variante comprende al menos una sustitucion
de aminoéacido con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID
NO: 8.

[0130] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO. 44, donde
X1 es L, I oV. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, X; es V, L o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xz es Ao V.
En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es A, | o L. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es I, T, S o F. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X¢ es E, V o L. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X7 es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es E o
Q. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xo €s H, P o R. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, X0 es S, T o G. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X112 es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xi2 esN, A, C,D,E,F,G,H, |, K, L, M, P,Q,R, S, T, V, Wo Y. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xises P, A,C,D,E,F,G,H,, K, L, M,N,Q,R,S, T, V, W
o Y. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X114 €s V o |. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, X;5 es F, L, o V. En cualquiera de las realizaciones

mencionadas anteriormente, Xises Fo V.

[0131] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que no
tiene mas de diez sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que
tiene la secuencia de SEQ ID NO: 8. En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del
dominio SIRPa D1 que no tiene mas de siete sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio

SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 8.

[0132] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 8. En
algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al menos 100 veces
mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 8. En algunas
realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos 1000 veces mayor que
el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia SEQ ID NO: 8. En algunas realizaciones,
un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o fragmento de este se une a CD47 con una Kp menor

de 1 x 108 M, menor de 5 x 10°° M, menor de 1 x 10° M, menor de 5 x 101 M, menor de 1 x 10° M o
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menor de 1 x 10! M. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un
fragmento de este se une a CD47 con una Kp entre aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre
aproximadamente 100 nM y 50 nM, entre aproximadamente 50 nM y 10 nM, entre aproximadamente
10 nM y 5 nM, entre aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre
aproximadamente 500 pM y 100 pM, entre aproximadamente 100 pM y 50 pM, o entre
aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0133] En otro aspecto, la divulgacion presenta un polipéptido que incluye una variante del dominio

SIRPa D1 que tiene una secuencia de:

EEX1X2QX31QPDKX4VXsVAAGEXsX7XsLXoCTX10TSLX11PVGPIQWFRGAGPX12RX13LIYNQX14X15G X1
sFPRVTTVSX17X18TX10RX20NMDF X211X221X23X24 TX2sADAG TYY CX26KX27RKGSPD X 28 X20EX30KSGA

GTELSVRX31KPS (SEQ ID NO: 47), donde Xies E0 G; Xses L, l,0V; XsesV,L,0l; XsesSoF; Xs
esLoS; XeesSoT; X;esAoV; XgesloT; XoesH,RoL, XipoesA,V,Il,oL; Xi1es|, T,S,o0F; X2
esAo0G; XisesE,V,oL;, XuesKoR; XisesEoQ; XieesH,P,0R; Xi7resDOE; XigsesS, L, T,0
G; Xiwes KoR; XaoesEON; Xo1es S0 P; X2es S 0R; Xazes S 0 G; Xas €s cualquier aminoacido;
Xz5 es cualquier aminoacido; Xz esV o l; Xo7 es F, L, V; Xzs €s D 0 esta ausente; X9 €S T 0 V; Xz0 €S
FoV;y Xs es Ao Gy donde la variante comprende al menos una sustitucién de aminoacido con
respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las SEQ ID
NO: 1-10.

[0134] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 47, donde
X1 es E o G. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, Xz es L, | o V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xses V, L o
I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es S o F. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es L 0 S. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xs es S o0 T. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X; es A o
V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xg es | o T. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xg es H o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xio €s A, V, | o L. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi1 €s
I, T, S o F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X:» es A o G. En cualquiera
de las realizaciones mencionadas anteriormente, X3 es E, V o L. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, Xis es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xis es E 0 Q. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xises H,
P o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xi7 es D o E. En cualquiera de

las realizaciones mencionadas anteriormente, Xig €s S, L, T o G. En cualquiera de las realizaciones
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mencionadas anteriormente, Xis es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X2 es E o N. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xz: es S
o P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X2 es S 0 R. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, X3 es S o G. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, Xa es N, A, C,D,E,F, G, H, I, K, L, M,P,Q, R, S, T, V, W, 0 Y. En
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xos es P, A, C, D, E, F, G, H, I, K, L, M, N,
Q,R, S, T,V,W, oY. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs esV 0 I. En
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X7 es F, L, V. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xzs es D 0 esta ausente En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X es T o V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X3 €s F o V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs; €s Ao
G.

[0135] En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de la divulgacién incluye no mas
de diez sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la
secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 1-10. En algunas realizaciones, el polipéptido de este
aspecto de la divulgacién incluye no mas de siete sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio

SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las SEQ ID NO: 1-10.

[0136] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las
SEQ ID NO: 1-10. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al
menos 100 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera
de las SEQ ID NO: 1-10. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de
unién al menos 1000 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de
cualquiera de las SEQ ID NO: 1-10. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio
SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 10® M, menor de 5 x 10°
M, menor de 1 x 10°°M, menor de 5 x 101°M, menor de 1 x 10°M o menor de 1 x 101 M. En algunas
realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47
con una Kp entre aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre aproximadamente 100 nM y 50 nM, entre
aproximadamente 50 nM y 10 nM, entre aproximadamente 10 nM y 5 nM, entre aproximadamente 5
nM y 1 nM, entre aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre aproximadamente 500 pM y 100 pM, entre
aproximadamente 100 pM y 50 pM o entre aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0137] En algunas realizaciones, un polipéptido incluye una variante del dominio SIRPa D1 que

tiene una secuencia de;:
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[0138] EEELQX:1IQPDKSVX2VAAGEX3AX4LXsCTXsTSLX7PVGPIQWFRGAGPXsRXoLIYNQX10X11
GX12FPRVTTVSX13X14aTKRX1sNMDFSIX 161 X17X 18 TPADAGTYY CX10KFRKGX20X21 X22DX23EFKSGAGT
ELSVRAKPS (SEQ ID NO: 48), donde X;esVol; XesL0S; XsesTo S; XaesTol; XsesRoH; Xe
esA V,ol; X7es|,R,Y,KoF; XsesGoA; XoesEoV; XinesKoR; Xi1esE, Do Q; Xiz2esHo P;
X13eSDOE; XuesS,LoT; XisesNOE; XisesSR0S; X17esG0S; XigesNOA; XigesVol; Xy es
S, 10 M; X21 es P o estd ausente; X2; es D 0 P; y X23 es V o T, o un fragmento de estos.

[0139] En otro aspecto, la divulgacion presenta un polipéptido que incluye una variante del dominio

SIRPa D1 que tiene una secuencia de:

EEELQX1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX3;PVGPIQWFRGAGPGRX4LIYNQXsXsGX7FPRVTTVS
DXsTKRNNMDFSIRIGXsI TPADAGTYYCX10KFRKGSPDDVEFKSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID NO:
49),donde X;esV, L,0l; Xes A, I, V,oL; Xses|,F,S,0T; XaesE,V,0L; XsesKoR; XsesE0Q;
X7esH,P,oR; Xges L, T,S,0G; Xges A; y Xioes V o |; donde la variante comprende al menos una
sustitucién de aminoacido con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia
de cualquiera de SEQ ID NO: 1.

[0140] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 49, donde
X1 es V, L ol. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, Xz es A, |, V o L En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xz es |, F,
S o T. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es E, V o L. En cualquiera de
las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es K o R En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, X¢ es E o Q. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X7 es H, P o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es L,
T, S 0 G. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xq es A. En cualquiera de las

realizaciones mencionadas anteriormente, Xioes V o .

[0141] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende un dominio SIRPa D1 que comprende
al menos 85 % de identidad de secuencia (por ejemplo, al menos 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91
%, 92 %, 93 %, 94 % , 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia) con SEQ ID

NO: 49, donde cada uno de X1, Xz, X3, Xa, X5, X6, X7, Xs, X9y X10 N0 SON un aminoacido de tipo salvaje.

[0142] En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de la divulgacion incluye no mas
de diez sustituciones de aminoéacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la
secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de
la divulgacion incluye no mas de siete sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1

de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 1.
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[0143] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 1. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al menos
100 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 1. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al menos
1000 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de
SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o fragmento
de este se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 108 M, menor de 5 x 10° M, menor de 1 x 10° M,
menor de 5 x 10° M, menor de 1 x 10° M o menor de 1 x 10! M. En algunas realizaciones, un
polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47 con una Kp entre
aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre aproximadamente 100 nM y 50 nM, entre aproximadamente
50 nM y 10 nM, entre aproximadamente 10 nM y 5 nM, entre aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre
aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre aproximadamente 500 pM y 100 pM, entre aproximadamente

100 pM y 50 pM, o entre aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0144] En otro aspecto, la divulgacion presenta un polipéptido que incluye una variante del dominio

SIRPa D1 que tiene una secuencia de:

EEELQX1IQPDKSVSVAAGESAILHCTX,TSLX3PVGPIQWFRGAGPARXLIYNQXsXsGX7FPRVTTVSE
XsTKRENMDFSISISXoI TPADAGTYYCX10KFRKGSPDTEFKSGAGTELSVRAKPS, (SEQ ID NO: 50),
donde X;esVol; XsesVol; XsesloF; XsesEoV; XsesKOoOR; XeesE0Q; XyesHoOP; Xges S
0T; XoesNoOA;y XV ol;ydonde la variante comprende al menos una sustitucién de aminoacido
con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ ID
NO: 2.

[0145] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 50, donde
X1 es V o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, X; es V o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es | o F. En
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es E o V. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xs €s E 0 Q. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X7 es H o
P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es S 0 R. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xq es N 0 A. En cualquiera de las realizaciones mencionadas

anteriormente, Xjoes Vol l.

[0146] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende un dominio SIRPa D1 que comprende

al menos 85 % de identidad de secuencia (por ejemplo, al menos 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91
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%, 92 %, 93 %, 94 % , 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia) con SEQ ID
NO: 50, donde cada uno de X1, X2, X3, Xa, X5, X6, X7, Xg, X9y X10 N0 €S un aminodacido de tipo salvaje.

[0147] En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de la divulgacion incluye no mas
de diez sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la
secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 2. En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de
la divulgacion incluye no mas de siete sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1

de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 2.

[0148] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 2. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al menos
100 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 2. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
1000 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de
SEQ ID NO: 2. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o fragmento
de este se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 10® M, menor de 5 x 10° M, menor de 1 x 10° M,
menor de 5 x 101 M, menor de 1 x 10 M o menor de 1 x 10'** M. En algunas realizaciones, un
polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47 con una Kp entre
aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre aproximadamente 100 nM y 50 nM, entre aproximadamente
50 nM y 10 nM, entre aproximadamente 10 nM y 5 nM, entre aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre
aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre aproximadamente 500 pM y 100 pM, entre aproximadamente
100 pM y 50 pM, o entre aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0149] En otro aspecto, la divulgaciéon presenta un polipéptido que incluye una variante del dominio

SIRPa D1 que tiene una secuencia de:

EEELQX1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLXsPVGPIQWFRGAGPGRX4LIYNQXsEGXsFPRVTTVSD
X7TKRNNMDFSIRIGXgI TPADAGTYYCX¢KFRKGSPDDVEFKSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID NO: 221),
donde X;esVol; XoesAol; XsesloF; XsesEoV; XsesKoR; XeesHOP; X7esLoT; XsesNo
A;y Xqes V o |; y donde la variante comprende al menos una sustitucion de aminoécido con respecto

a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 1.

[0150] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 51, donde
X1 es V o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, X. es A o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs esl o F. En

cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es E o V. En cualquiera de las
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realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xs €s H o P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xz es L o
T. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xg es N o A. En cualquiera de las

realizaciones mencionadas anteriormente, Xo es V o |. En algunas realizaciones, Xsno es V.

[0151] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 51, donde
Xg es A. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, Xs es Ay Xi es V o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en
este aspecto de la divulgacion, Xs es Ay X, es A o |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xg es Ay Xz es | o F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs
es Ay X4 es E 0 V. En cualquiera de las realizaciones, X4 no es V. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente, Xs es Ay Xs es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xg es Ay Xs es H 0 P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente,
Xs es Ay X7 es Ao V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es Ay Xg €s
Vol

[0152] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 51, donde
Xs es A. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, Xs es Ay X; es |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este
aspecto de la divulgacion, Xs es A y Xz es |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xs es Ay Xs es F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es
Ay X4 es V. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es Ay Xs es R. En
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es Ay Xs es P. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xg es A y X7 es T. En cualquiera de las realizaciones

mencionadas anteriormente, Xgs es Ay Xo es .

[0153] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende una variante del dominio SIRPa D1 que
comprende al menos 85 % de identidad de secuencia (por ejemplo, al menos 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 % , 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia)
con SEQ ID NO: 51, donde cada uno de Xi, Xz, X3, X4, X5 Xs, X7, Xg Y X9 N0 €S un aminoacido de tipo

salvaje.

[0154] En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de la divulgacion comprende no
mas de diez sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene
la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto
de la divulgaciéon comprende no mas de siete sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio

SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 1.
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[0155] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de unién al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 1. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al menos
100 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 1. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al menos
1000 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de
SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o fragmento
de este se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 10 M, menor de 5 x 10° M, menor de 1 x 10° M,
menor de 5 x 10° M, menor de 1 x 10° M o menor de 1 x 10! M. En algunas realizaciones, un
polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47 con una Kp entre
aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre aproximadamente 100 nM y 50 nM, entre aproximadamente
50 nM y 10 nM, entre aproximadamente 10 nM y 5 nM, entre aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre
aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre aproximadamente 500 pM y 100 pM, entre aproximadamente

100 pM y 50 pM, o entre aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0156] En otro aspecto, la divulgacion presenta un polipéptido que incluye una variante del dominio

SIRPa D1 que tiene una secuencia de:

EEELQX1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX3sPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQX4EGXsFPRVTTVSD

XeTKRNNMDFSIRIGX7/ITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID NO: 222),
donde X;esV, L,ol; Xoes A, l,oL; Xzses|, T,S,0F; XsesKoR; XsesHo P; Xses L, T,0G; X;es N
0 A; y donde la variante comprende al menos una sustitucién de aminoacido con respecto a un dominio

SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene una secuencia segun SEQ ID NO: 1.

[0157] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 222, donde
X1 es V, L ol. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, Xz es A, | o L. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xz es |, T, S
o F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X, es K o R. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es H o P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xs es L, T 0 G. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X7 es N
oA.

[0158] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 222, donde
X1 es V o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, X. es A o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs esl o F. En
cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es K o R. En cualquiera de las

realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es H o P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
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anteriormente, Xs es L o T. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X7 es N o
A.

[0159] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 222, donde
X7 es A. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, Xz es Ay X1 es V o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en
este aspecto de la divulgacion, X; es Ay X> es A o |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X; es Ay Xs es | o F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X
es Ay X4 es K o R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X; esAy Xs es H
o P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X;es Ay XsesL o T.

[0160] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 222, donde
X7 es A. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, X7 es Ay X; es |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este
aspecto de la divulgacion, X; es A y Xz es |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X7 es Ay Xs es F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X; es
Ay X4 es R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X7 es Ay Xs es P. En

cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X; es Ay Xses T.

[0161] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende un dominio SIRPa D1 que comprende
al menos 85 % de identidad de secuencia (por ejemplo, al menos 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91
%, 92 %, 93 %, 94 % , 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia) con SEQ ID
NO: 222, donde cada uno de X, Xz, X3 Xa, X5, X6,y X7 NO €s un aminoacido de tipo salvaje.

[0162] En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de la divulgacion incluye no mas
de diez sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la
secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de
la divulgacion incluye no mas de siete sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1

de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 1.

[0163] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las
SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con al menos 100 veces mayor
afinidad de unién que el dominio de SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de
SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al
menos 1000 veces mayor que el dominio de SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de

cualquiera de SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, los fragmentos incluyen polipéptidos de menos
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de 10 aminoacidos de longitud, aproximadamente 10 aminoacidos de longitud, aproximadamente 20
aminoacidos de longitud, aproximadamente 30 aminoacidos de longitud, aproximadamente 40
aminoacidos de longitud, aproximadamente 50 aminoacidos de longitud, aproximadamente 60
aminoacidos de longitud, aproximadamente 70 aminoacidos de longitud, aproximadamente 80
aminoacidos de longitud, aproximadamente 90 amino&cidos de longitud, aproximadamente 100
aminoacidos de longitud o mas de aproximadamente 100 aminoéacidos de longitud. Los fragmentos
conservan la capacidad de unirse a CD47. Preferiblemente, los polipéptidos de variantes del dominio
SIRPa D1 y sus fragmentos se unen a CD47 con una mayor afinidad que un polipéptido SIRPa se une
a CDA47. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un
fragmento de este se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 108 M, menor de 5 x 10°M, menor de 1 x
10°M, menor de 5 x 101°M, menor de 1 x 10"1°M o menor de 1 x 10'** M. En algunas realizaciones, un
polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47 con una Kp entre
aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre aproximadamente 100 nM y 50 nM, entre aproximadamente
50 nM y 10 nM, entre aproximadamente 10 nM y 5 nM, entre aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre
aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre aproximadamente 500 pM y 100 pM, entre aproximadamente

100 pM y 50 pM o entre aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0164] En otro aspecto, la divulgacion presenta un polipéptido que incluye una variante del dominio

SIRPa D1 que tiene una secuencia de:

EEELQX1IQPDKSVSVAAGESAILHCTX,TSLX:PVGPIQWFRGAGPARELIYNQX4EGXsFPRVTTVSEX
6 TKRENMDFSISISX;ITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID NO: 212),
donde X;esV, L,o0l; XoesV,l,oL; Xses|, T,S,0F; XaesKoR; XsesH,P,0R; Xses S, T, 0 G; Xy
es N o A; y donde la variante comprende al menos una sustitucién de aminoacido con respecto a un

dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 2.

[0165] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 212, donde
X1 es V, L ol. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, X; es V, | o L. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xses |, T, S
o F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es K o R. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es H o P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xs es S, T 0 G. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X7 es N
0A.

[0166] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 212, donde
X1 es V o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la

divulgacion, X> es V o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xsesl o F. En
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cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X4 es K o R. En cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente, Xs es H o P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, Xs es S o T. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X7 es N o
A.

[0167] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 212, donde
X7 es A. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, X7 es Ay Xi es V o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en
este aspecto de la divulgacion, X; es Ay X, es V o I. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X; es Ay Xs es | o F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, Xz
es Ay X4 es Ko R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X; es Ay Xs es H

o P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X;es Ay XsesSo T.

[0168] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 212, donde
X7 es A. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion, X7 es Ay X; es |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este
aspecto de la divulgacion, X; es A y Xz es |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente, X7 es Ay Xs es F. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X; es
Ay X4 es R. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X7 es Ay Xs es P. En

cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente, X; es Ay Xses T.

[0169] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende un dominio SIRPa D1 que tiene al
menos 85 % de identidad de secuencia (por ejemplo, al menos 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 % , 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia) con SEQ ID
NO: 212, donde cada uno de X, Xz, X3 Xa, X5, X6,y X7 NO €s un aminoacido de tipo salvaje.

[0170] En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de la divulgacion incluye no mas
de diez sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la
secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 2. En algunas realizaciones, el polipéptido de este aspecto de
la divulgacion incluye no mas de siete sustituciones de aminoacidos con respecto al dominio SIRPa D1

de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 2.

[0171] En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al menos
10 veces mayor que el dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de las
SEQ ID NO: 2. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con al menos 100 veces mayor
afinidad de unién que el dominio de SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de cualquiera de

SEQ ID NO: 2. En algunas realizaciones, el polipéptido se une a CD47 con una afinidad de union al
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menos 1000 veces mayor que el dominio de SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene la secuencia de
cualquiera de SEQ ID NO: 2. En algunas realizaciones, los fragmentos incluyen polipéptidos de menos
de 10 aminoécidos de longitud, aproximadamente 10 aminoécidos de longitud, aproximadamente 20
aminoacidos de longitud, aproximadamente 30 aminoacidos de longitud, aproximadamente 40
aminoacidos de longitud, aproximadamente 50 aminoacidos de longitud, aproximadamente 60
aminoacidos de longitud, aproximadamente 70 aminoacidos de longitud, aproximadamente 80
aminoacidos de longitud, aproximadamente 90 amino&cidos de longitud, aproximadamente 100
aminoacidos de longitud o mas de aproximadamente 100 aminoéacidos de longitud. Los fragmentos
conservan la capacidad de unirse a CD47. Preferiblemente, los polipéptidos de variantes del dominio
SIRPa D1 y sus fragmentos se unen a CD47 con una mayor afinidad que un polipéptido SIRPa se une
a CDA47. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un
fragmento de este se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 10®M, menor de 5 x 10° M, menor de 1 x
10°M, menor de 5 x 101°M, menor de 1 x 10"1°M o menor de 1 x 10'** M. En algunas realizaciones, un
polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 o un fragmento de este se une a CD47 con una Kp entre
aproximadamente 500 nM y 100 nM, entre aproximadamente 100 nM y 50 nM, entre aproximadamente
50 nM y 10 nM, entre aproximadamente 10 nM y 5 nM, entre aproximadamente 5 nM y 1 nM, entre
aproximadamente 1 nM y 500 pM, entre aproximadamente 500 pM y 100 pM, entre aproximadamente

100 pM y 50 pM o entre aproximadamente 50 pM y 10 pM.

[0172] En el presente documento, en algunas realizaciones, se describe un polipéptido que
comprende una variante del dominio SIRPa D1 que tiene una secuencia de acuerdo con:
EEELQX1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX3PVGPIQWFRGAGPGRX4LIYNQXsXsGX7;FPRVTTVS

DXsTKRNNMDFSIRIGXgX10X11X12ADAGTYY CX13KFRKGSPDDVEFKSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID
NO: 218), donde X1 esV,Lol; X;esA,V,Lol; Xses|,S, ToF; XaesE,LoV; XsesKoR; XsesE
0Q; X;esH,RoP; Xges S, G, LoT,; Xges cualquier aminoacido; Xio es cualquier aminoacido; X1 es
cualquier aminoacido; X1, es cualquier aminoacido; y Xi3 es V o |; y donde la variante del dominio SIRPa
D1 comprende al menos dos sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio SIRPa D1 de

tipo salvaje que tiene una secuencia segun SEQ ID NO: 1.

[0173] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la secuencia de SEQ ID NO: 212, donde
X1, donde Xy es A. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de
la divulgacion, Xs es N. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto
de la divulgacién Xio es |. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este
aspecto de la divulgaciéon X9 es N y Xio es P. En cualquiera de las realizaciones mencionadas

anteriormente en este aspecto de la divulgacion Xe es N y X11 es cualquier amino&cido distinto de S, T
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o C. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la divulgacion
X11 es T. En cualquiera de las realizaciones mencionadas anteriormente en este aspecto de la
divulgacion Xi1 es un amino&cido distinto de T. En cualquiera de las realizaciones mencionadas
anteriormente en este aspecto de la divulgacion Xi» es P. En cualquiera de las realizaciones
mencionadas anteriormente en este aspecto de la divulgacion Xe es N y Xi» es cualquier aminoacido
que no sea P.

[0174] En el presente documento, en algunas realizaciones, se describe un polipéptido que
comprende una variante del dominio SIRPa D1 que tiene una secuencia de acuerdo con:
EEELQX1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX3;PVGPIQWFRGAGPGRX4LIYNQXsXsGX7FPRVTTVS

DXsTKRNNMDFSIRIGXgI TX10ADAGTYYCX1:KFRKGSPDDVEFKSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID NO:
219),donde X;es V,L,o0l; Xoes A, V,L,0l; Xses|,S, T,oF, XsesE,L,oV; XsesKoR; XsesEo
Q; X;esH,R,0P; Xges S, G, L, oT; Xges N; Xio es cualquier aminoacido que no sea P;y Xi1esV o
I; y donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende al menos dos sustituciones de aminoacidos

con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene una secuencia segun SEQ ID NO: 1.

[0175] En otro aspecto de la divulgacion, se describen aqui composiciones que incluyen un
polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
48, o un fragmento de esta. En algunas realizaciones, el polipéptido de variante del dominio SIRPa D1
o un fragmento de este se une a CD47 con una mayor afinidad en comparacién con la afinidad que un
polipéptido SIRPa se une al CD47. En algunas realizaciones, el polipéptido de variante del dominio
SIRPa D1 se une a CD47 con una Kp menor de 1 x 10®M, o menos de 1 x 10°°M, menos de 1 x 101°M
o menos de 1 x 10'M. En algunas realizaciones, los polipéptidos de variante del dominio SIRPa D1
mencionados anteriormente estan unidos o fusionados a un segundo polipéptido. En algunas
realizaciones, el segundo polipéptido incluye, sin limitacion, un polipéptido Fc, una variante de Fc o un

fragmento de los anteriores.

[0176] Sin limitar lo anterior, en algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa
D1 se selecciona de cualquiera de las SEQ ID NO: 53-87 y 213 mostradas en la Tabla 6.

Tabla 6. Polipéptidos de variantes de SIRPa

SEQ ID
NO:

Secuencia de aminoacidos

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQRQ
53 GPFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKSGAG
TELSVRAKPS




70

54

EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTVTSLFPVGPIQWFRGAGPARELIYNQR
QGPFPRVTTVSESTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSG
AGTELSVRAKPS

55

EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQRQ
GPFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKSGAG
TELSVRAKPS

56

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTVTSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQRQ
GPFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKSGAG
TELSVRAKPS

57

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLIPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQRQG
PFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKSGAGT
ELSVRAKPS

58

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARELIYNQRQ
GPFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKSGAG
TELSVRAKPS

59

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQKQG
PFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKSGAGT
ELSVRAKPS

60

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQREG
PFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKSGAGT
ELSVRAKPS

61

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQRQ
GHFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKSGAG
TELSVRAKPS

62

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQRQ
GPFPRVTTVSESTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCIKFRKGSPDTEFKSGAG
TELSVRAKPS

63

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARVLIYNQRQ
GPFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGA
GTELSVRAKPS

64

EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTVTSLIPVGPIQWFRGAGPARELIYNQRE
GPFPRVTTVSESTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGA
GTELSVRAKPS
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65

EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTVTSLFPVGPIQWFRGAGPARELIYNQRE
GPFPRVTTVSESTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGA
GTELSVRAKPS

66

EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARELIYNQRE
GPFPRVTTVSESTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGA
GTELSVRAKPS

67

EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARELIYNQRE
GPFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGA
GTELSVRAKPS

68

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARELIYNQREG
PFPRVTTVSESTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGT
ELSVRAKPS

69

EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLIPVGPIQWFRGAGPARELIYNQREG
PFPRVTTVSESTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGT
ELSVRAKPS

70

EEELQIIQPDKSVSVAAGESAILHCTITSLFPVGPIQWFRGAGPARELIYNQREG
PFPRVTTVSETTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGT
ELSVRAKPS

71

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQR
QGPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKS
GAGTELSVRAKPS

72

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

73

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

74

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

75

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS




72

76

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQR
EGPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKS
GAGTELSVRAKPS

77

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQ
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS

78

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQ
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS

79

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQR
QGPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKS
GAGTELSVRAKPS

80

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS

81

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQR
EGPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKS
GAGTELSVRAKPS

82

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

83

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

84

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

85

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

86

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQ
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS
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87

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLIPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQKE
GHFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

195

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTMTSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

196

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLKPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

197

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLRPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

198

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLYPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

199

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRD
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

200

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGIPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS

201

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGMPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

202

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDVEFKSGA
GTELSVRAKPS

203

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSSEPDVEFKS
GAGTELSVRAKPS

204

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLRPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRD
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS
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205

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLRPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGIPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS

206

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLRPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRD
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGIPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS

207

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLYPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRD
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPS

208

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLYPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGIPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS

209

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLYPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRD
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGIPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS

210

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRD
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGIPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPS

213

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQR
QGPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITVADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKS
GAGTELSVRAKPS

[0177]

tiene al menos 85 % de identidad de secuencia (por ejemplo, al menos 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % de identidad de secuencia) a cualquier

En algunas realizaciones, el polipéptido comprende una variante del dominio SIRPa D1 que

variante proporcionada en la Tabla 6.

[0178]

menos 85 % de identidad de secuencia (por ejemplo, al menos 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 (SEQ ID NO: 223)% 0 100 % de identidad de secuencia)

En algunas realizaciones, el polipéptido comprende un dominio SIRPa D1 que tiene al

alas SEQ ID NO: 80, 81, 0 85 en la Tabla 6.

Variantes del dominio Fc y polipéptidos de fusion que las comprenden
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[0179] En el presente documento, en algunas realizaciones, se describen polipéptidos que
comprenden una variante de proteina reguladora de sefiales a (SIRP-a) D1 que comprende un dominio
SIRPa D1, o un fragmento de este, que tienen una mutacion de aminoacido en el residuo 80 con
respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje y al menos una mutacién de aminoacido adicional
relativa a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje en un residuo seleccionado del grupo que consiste en:
residuo 6, residuo 27, residuo 31, residuo 47, residuo 53, residuo 54, residuo 56, residuo 66 y residuo
92.

[0180] También se describen en el presente documento, en algunas realizaciones, dimeros de
variante del dominio Fc, donde el dimero de variante del dominio Fc comprende dos variantes del
dominio Fc, donde cada variante del dominio Fc se selecciona independientemente de (i) una region
Fc de IgG1 humana gue consiste en mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A,; (ii) una region Fc de
IgG2 humana que consiste en las mutaciones A330S, P331S y N297A; o (iii) una region Fc de 1gG4
humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A.

[0181] Los anticuerpos que se dirigen a los antigenos de la superficie celular pueden desencadenar
funciones inmunoestimuladoras y efectoras asociadas con la participacién del receptor Fc (FCR) en las
células inmunitarias. Hay varios receptores Fc que son especificos para clases particulares de
anticuerpos, incluidos 1gG (receptores gamma), IgE (receptores eta), IgA (receptores alfa) e IgM
(receptores mu). La unién de la regién Fc a los receptores Fc sobre las superficies celulares puede
desencadenar una cantidad de respuestas biol6gicas que incluyen la fagocitosis de particulas
recubiertas por anticuerpos (fagocitosis mediada por células dependiente de anticuerpos o ADCP),
depuracién de complejos inmunes, lisis de células recubiertas por anticuerpos mediante linfocitos
citoliticos (citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo o ADCC), liberacion de mediadores
inflamatorios, transferencia de placenta y control de la produccion de inmunoglobulina. Ademas, la
union del componente C1 de complemento a anticuerpos puede activar el sistema de complemento. La
activacion del complemento puede ser importante en la lisis de patégenos celulares. Sin embargo, la
activacion del complemento también puede estimular la respuesta inflamatoria y también pueden estar
implicada en la hipersensibilidad autoinmunitaria u otros trastornos inmunoldgicos. Las regiones Fc
variantes con capacidad reducida o ablacionada para unirse a ciertos receptores Fc son Utiles para
desarrollar anticuerpos terapéuticos y construcciones polipeptidicas de fusion Fc que actuan al dirigir,

activar o neutralizar funciones de ligando sin dafiar o destruir células o tejidos locales.

[0182] En algunas realizaciones, una construccion de polipéptido SIRPa D1 comprende una
variante de dominio de SIRPa D1 de origen no natural unida a una variante de dominio Fc que forma

un dominio Fc que tiene una funcién efectora ablacionada o reducida.
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[0183] En algunas realizaciones, una variante de dominio Fc se refiere a una cadena polipeptidica
gue incluye un segundo y tercer dominio constante de anticuerpo (por ejemplo, CH2 y CH3). En algunas
realizaciones, una variante de dominio Fc también incluye un dominio bisagra. En algunas
realizaciones, la variante del dominio Fc es de cualquier isotipo de anticuerpo de inmunoglobulina,
inclusive 1gG, IgE, IgM, IgA e IgD. Ademas, en algunas realizaciones, una variante del dominio Fc es
de cualquier subtipo de 1gG (por ejemplo, IgG1, 1gG2, IgG2a, 1gG2b, IgG2c, IgG3 e IgG4). En algunas
realizaciones, una variante del dominio Fc comprende hasta diez modificaciones de aminoacidos (p.
€j., inserciones, deleciones y/o sustituciones) con respecto a una secuencia de monémero del dominio
Fc de tipo salvaje (p. €., 1-10, 1-8, 1-6, 1-4 sustituciones, adiciones o inserciones, deleciones de
aminoacidos o combinaciones de estos) que alteran la interaccién entre un dominio Fc y un receptor
Fc.

[0184] Como se usa en este documento, el término «dimero de dominio Fc» se refiere a un dimero
de dos dominios Fc. En un dimero de dominio Fc de tipo salvaje, dos dominios Fc de tipo salvaje se
dimerizan por la interaccién entre los dos dominios constantes del anticuerpo CH3, asi como uno o mas

enlaces disulfuro que se forman entre los dominios bisagra de los dos dominios Fc dimerizados.

[0185] Como se usa en este documento, el término «variante de dimero del dominio Fc»
comprende al menos una variante del dominio Fc. En algunas realizaciones, una variante de dimero de
dominio Fc comprende variantes de dominio Fc que estan mutadas para carecer de funciones
efectoras, por ejemplo, una «variante de dimero de dominio Fc muerta». En algunas realizaciones, cada
uno de los dominios Fc en una variante del dimero del dominio Fc incluye sustituciones de aminoacidos
en el dominio constante del anticuerpo CH2 para reducir la interacciéon o unioén entre la variante del
dimero del dominio Fc y un receptor Fc, como un receptor Fcy (FcyR) , un receptor Fca (FcaR) o un
Fce (FceR).

[0186] En algunas realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 (por ejemplo, cualquiera de
las variantes descritas en las Tablas 2, 5 y 6) se fusiona con una variante del dominio Fc de una
inmunoglobulina o un fragmento de una variante del dominio Fc. En algunas realizaciones, una variante
del dominio Fc de una inmunoglobulina o un fragmento de una variante del dominio Fc es capaz de
formar un dimero del dominio Fc con otra variante del dominio Fc. En algunas realizaciones, una
variante del dominio Fc de una inmunoglobulina o un fragmento de una variante del dominio Fc no es
capaz de formar un dimero del dominio Fc con otra variante del dominio Fc. En algunas realizaciones,
una variante del dominio Fc o un fragmento de una variante del dominio Fc se fusiona con un polipéptido
de la divulgacion para aumentar la vida media en suero del polipéptido. En algunas realizaciones, una

variante del dominio Fc o un fragmento de una variante del dominio Fc fusionado a un polipéptido de la
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divulgacion se dimeriza con una segunda variante del dominio Fc para formar una variante del dimero
del dominio Fc que se une a un receptor Fc, o alternativamente, una variante del dominio Fc se une a
un receptor Fc. En algunas realizaciones, una variante del dominio Fc o un fragmento de la variante del
dominio Fc fusionado a un polipéptido para aumentar la vida media en suero del polipéptido no induce

ninguna respuesta relacionada con el sistema inmunoldgico.

[0187] En algunas realizaciones, un polipéptido o construccion de SIRPa proporcionado en este
documento incluye un dominio SIRPa D1 o una variante de este unido a una primera variante de
dominio Fc y un dominio variable de anticuerpo unido a una segunda variante de dominio Fc, donde la
primera y segunda variantes de dominio Fc se combinan para formar una variante de dimero de dominio
Fc (por ejemplo, una variante de dimero de dominio Fc heterodimérico). Un dimero de dominio Fc es
la estructura de la proteina que se encuentra en el extremo C-terminal de una inmunoglobulina. Un
dimero de dominio Fc incluye dos dominios Fc que estan dimerizados por la interaccién entre los
dominios constantes del anticuerpo CH3. Un dimero de dominio Fc de tipo salvaje forma la estructura

minima que se une a un receptor Fc, por ejemplo, FcyRlI, FcyRlla, FcyRIIb, FeyRllla, FeyRIlb y FecyRIV.

[0188] Los dimeros de dominio Fc no se involucran directamente en la unién de un anticuerpo a su
objetivo pero pueden estar implicados en varias funciones efectoras, tales como participacién del
anticuerpo en la toxicidad celular dependiente del anticuerpo. En algunas realizaciones, el dominio Fc
en un polipéptido SIRPa o construccién de la divulgacion comprende sustituciones, adiciones o
inserciones, deleciones de aminoacidos o cualquier combinacién de estas que conduzca a una
disminucion de la funcién efectora, como una disminucion de la citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos (ADCC), disminucion de la citélisis dependiente del complemento (CDC),
disminucion de la fagocitosis mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCP) o cualquier
combinacion de estas. En algunas realizaciones, los polipéptidos SIRPa o construcciones de la
divulgacion se caracterizan por una disminucién de la union (p. ej., unién minima o ausencia de unién)
a un receptor Fc humano y disminucion de la unién (p. €j., unibn minima o ausencia de unién) a la
proteina C1q del complemento. En algunas realizaciones, las construcciones de SIRPa de la
divulgacion se caracterizan por una disminucién de la unién (por ejemplo, unién minima o ausencia de
unién) a FcyRI, FcyRIIA, FeyRIIB, FeyRIIB, FeyRIIIB humanos o cualquier combinacion de estos y C1q.
Para alterar o reducir una funcién efectora dependiente de anticuerpos, como ADCC, CDC, ADCP o
cualquier combinacion de estos, en algunas realizaciones, los dominios Fc en las construcciones SIRPa
de la divulgacién son de la clase IgG y comprenden una o mas sustituciones de aminoacidos. en E233,
L234, L235, G236, G237, D265, D270, N297, E318, K320, K322, A327, A330, P331 o P329



10

15

20

25

30

78

(numeracion segun el indice de la UE de Kabat (Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5a
ed. Servicio de Salud Publica, Institutos Nacionales de Salud, Bethesda, MD. (1991))).

[0189] En algunas realizaciones, las construcciones polipeptidicas que comprenden una region Fc
no nativa descritas en este documento exhiben union reducida o ablacionada a al menos uno de los
receptores Fcy CD16a, CD32a, CD32b, CD32c y CD64 en comparacion con una construccién
polipeptidica que comprende una region Fc nativa. En algunos casos, las construcciones polipeptidicas
descritas en el presente documento exhiben una union reducida o ablacionada a los receptores CD16a,
CD32a, CD32b, CD32c y CD64 Fcy.

[0190] CDC se refiere a una forma de citotoxicidad donde la cascada del complemento se activa
mediante la unién del componente C1q del complemento a los dominios Fc del anticuerpo. En algunas
realizaciones, las construcciones polipeptidicas que comprenden una regién Fc no nativa descritas en
el presente documento exhiben al menos un 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %,
80 %, 90 % o mayor de reduccion en la uniébn de Clg en comparacién con una construccion
polipeptidica que comprende una regién Fc de tipo salvaje. En algunos casos, las construcciones
polipeptidicas que comprenden una region Fc no nativa como se divulga en el presente documento
exhiben CDC reducida en comparacién con una construccién polipeptidica que comprende una region
Fc de tipo salvaje. En algunas realizaciones, las construcciones polipeptidicas que comprenden una
region Fc no nativa descritas en el presente documento exhiben al menos un 5 %, 10 %, 15 %, 20 %,
30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o mayor de reduccién en CDC en comparacién con una
construccion polipeptidica que comprende una regién Fc de tipo salvaje. En algunos casos, las
construcciones polipeptidicas que comprenden variantes del dominio Fc no naturales o variantes del
dimero del dominio Fc como se describen en el presente documento exhiben CDC insignificante en

comparacion con una construccion polipeptidica que comprende una regién Fc de tipo salvaje.

[0191] En algunas realizaciones, las variantes del dominio Fc o las variantes del dimero del dominio
Fc descritas en el presente documento estan minimamente glicosiladas o tienen una glicosilacion
reducida con respecto a una secuencia de tipo salvaje. En algunas realizaciones, la desglicosilacion se
logra con una mutacion de N297A, o mutando N297 en cualquier aminoacido que no sea N. En algunas
realizaciones, la desglicosilacion se logra interrumpiendo el motivo N-Xaal-Xaa2-Xaa3, donde N =
asparagina; Xaal = cualquier aminoacido excepto P (prolina); Xaa2 = T (treonina), S (serina) o C
(cisteina); y Xaa3 = cualquier aminoacido excepto P (prolina). En una realizacién, el motivo N-Xaal-
Xaa2-Xaa3 se refiere a los residuos 297-300 designados segun Kabat et al., 1991. En algunas
realizaciones, una mutacion en uno cualquiera o mas de N, Xaal, Xaa2 o Xaa3 da como resultado la

desglicosilaciéon de la variante del dominio Fc o la variante del dimero del dominio Fc.
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[0192] En algunas realizaciones, las variantes de regiones constantes de IgG de anticuerpo (por
ejemplo, variantes del dominio Fc o variantes del dimero del dominio Fc) poseen una capacidad
reducida para unirse especificamente a receptores Fcy o tienen una capacidad reducida para inducir
fagocitosis. En algunas realizaciones, las variantes de regiones constantes de IgG de anticuerpo (por
ejemplo, variantes del dominio Fc o variantes del dimero del dominio Fc) poseen una capacidad
reducida para unirse especificamente a receptores Fcy y tienen una capacidad reducida para inducir
fagocitosis. Por ejemplo, en algunas realizaciones, una variante de dominio Fc se muta para carecer
de funciones efectoras, tipicas de una variante de dominio Fc «muerta». Por ejemplo, en algunas
realizaciones, una variante del dominio Fc incluye sustituciones de aminoécidos especificas que se
sabe que minimizan la interaccion entre el dimero del dominio Fc y un receptor Fcy. En algunas
realizaciones, una variante del dominio Fc es de un anticuerpo IgG1 e incluye una o mas sustituciones
de aminoacidos L234A, L235A, G237Ay N297A (como se designa segun el sistema de numeracién EU
segun Kabat et &l., 1991). En algunas realizaciones, se incluyen una o mas mutaciones adicionales en
tal variante del dominio Fc de IgG1. Los ejemplos no limitantes de tales mutaciones adicionales para
variantes del dominio Fc de IgG1 humana incluyen E318A y K322A. En algunos casos, una variante
del dominio Fc de IgG1 humana tiene hasta 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5 0 4 0 menos mutaciones en total en
comparacion con la secuencia de IgG1 humana de tipo salvaje. En algunas realizaciones, se incluyen
una o mas deleciones adicionales en tal variante del dominio Fc de IgG1. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la lisina C-terminal de la regién constante de la cadena pesada de IgG1 del dominio Fc
proporcionada en SEQ ID NO: 88 en la Tabla 7 se elimina, por ejemplo, para aumentar la
homogeneidad del polipéptido cuando el polipéptido se produce en células bacterianas o de mamifero.
En algunos casos, una variante del dominio Fc de IgG1 humana tiene hasta 12, 11, 10,9,8,7,6,504
0 menos deleciones en total en comparaciéon con la secuencia de IgG1 humana de tipo salvaje (ver,
por ejemplo SEQ ID NO. 161 a continuacion). En algunas realizaciones, una variante del dominio Fc
de IgG1 tiene una secuencia segun cualquiera de SEQ ID NO: 135, SEQ ID NO: 136 o SEQ ID NO:
137.

SEQ ID NO: 161:

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA
KTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

[0193] En algunas realizaciones, una variante del dominio Fc es de un anticuerpo 1gG2 o IgG4 e

incluye sustituciones de aminoacidos A330S, P331S o tanto A330S como P331S. Las posiciones de
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aminoacidos mencionadas anteriormente se definen de acuerdo con Kabat, et al. (1991). Es posible
determinar la numeracion de residuos de aminoacidos segun Kabat para un anticuerpo dado mediante
la alineacién en regiones de homologia de la secuencia del anticuerpo con una secuencia humerada
conforme a Kabat «estdndar». En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc comprende una
secuencia del dominio Fc de 1IgG2 humana que comprende una o mas sustituciones de aminoacidos
A330S, P331S y N297A (como se designa de acuerdo con el sistema de numeracion EU segun Kabat,
et al. (1991). En algunas realizaciones, se incluyen una o mas mutaciones adicionales en tales variantes
del dominio Fc de IgG2. Los ejemplos no limitantes de tales mutaciones adicionales para la variante
del dominio Fc de 1gG2 humana incluyen V234A, G237A, P238S, V309L y H268A (como se designa
segun el sistema de numeracion de la UE segun Kabat et al. (1991)). En algunos casos, una variante
del dominio Fc de 1gG2 humana tiene hasta 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 0 menos mutaciones en total
en comparacion con la secuencia de 1gG2 humana de tipo salvaje. En algunas realizaciones, se
incluyen una o mas deleciones adicionales en tal variante del dominio Fc de IgG2. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, la lisina C-terminal de la region constante de la cadena pesada de 1gG2 del
dominio Fc proporcionada en SEQ ID NO: 89 en la Tabla 7 se elimina, por ejemplo, para aumentar la
homogeneidad del polipéptido cuando el polipéptido se produce en células bacterianas o de mamifero.
En algunos casos, una variante del dominio Fc de IgG2 humana tiene hasta 12, 11, 10,9,8,7,6,504
0 menos deleciones en total en comparacién con la secuencia de IgG2 humana de tipo salvaje (ver,

por ejemplo SEQ ID NO. 162 a continuacion).

SEQ ID NO: 162:

ERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVH
NAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ
GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

[0194] Cuando la variante del dominio Fc es una variante del dominio Fc de 1gG4, en algunas
realizaciones, dicha variante del dominio Fc comprende una mutacion S228P (como se designa de
acuerdo con Kabat, et &l. (1991)). En algunos casos, una variante del dominio Fc de IgG4 humana tiene
hasta 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 mutaciones en total en comparacion con la secuencia de IgG4
humana de tipo salvaje. En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc comprende una secuencia
Fc de IgG4 humana que comprende una o mas sustituciones de aminoacidos de S228P, E233P, F234V,
L235A y delG236 (como se designa de acuerdo con el sistema de numeracion EU segun Kabat, et al.

(1991). En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc comprende una secuencia Fc de 1gG4
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humana que comprende una o0 mas sustituciones de aminoacidos de S228P, E233P, F234V, L235A,
delG236 y N297A (como se designa de acuerdo con el sistema de numeracién EU segun Kabat, et al.
(1991).

[0195] En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc incluye al menos una de las mutaciones
L234A, L235A, G237A 0 N297A de una regiéon Fc de IgG1 o al menos una de las mutaciones A330S,
P331S 0 N297A de una region Fc de 1gG2. En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc incluye
al menos dos de las mutaciones L234A, L235A, G237A o N297A de una region Fc de IgG1 o al menos
dos de las mutaciones A330S, P331S o N297A de una region Fc de 1gG2. En algunas realizaciones, la
variante del dominio Fc incluye al menos tres de las mutaciones L234A, L235A, G237A o N297A de
una region Fc de IgG1 o consiste en las mutaciones A330S, P331S o N297A de una region Fc de 1gG2.
En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc consta de las mutaciones L234A, L235A, G237A
y N297A.

[0196] En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc presenta una union reducida a un
receptor Fc del sujeto en comparacion con la regién Fc de IgG humana de tipo salvaje. En algunas
realizaciones, la variante del dominio Fc presenta una unién ablacionada a un receptor Fc del sujeto en
comparacion con la regién Fc de IgG humana de tipo salvaje. En algunas realizaciones, la variante del
dominio Fc exhibe una reduccion de la fagocitosis en comparaciéon con la region Fc de IgG humana de
tipo salvaje. En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc exhibe una fagocitosis ablacionada

en comparacion con la regién Fc de IgG humana de tipo salvaje.

SEQ ID NO: 88 y SEQ ID NO: 89 proporcionan secuencias de aminoacidos de regiones constantes de
cadena pesada de IgG1 e IgG2 del dominio Fc. En algunas realizaciones, una variante del dominio Fc

es cualquier variante de las SEQ ID NO: 90-95 como se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Secuencias de aminoacidos de las variantes del dominio Fc

SEQ ID
NO:

Secuencia de aminoacidos

EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
88 EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
STKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVE

89




82

CPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWY
VDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK

90

DKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV
SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

91

DKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV
SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPG

92

VECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNK

GLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAV
EWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

93

VECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFN
WYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNK

GLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAV
EWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPG

94

ERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKC
KVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

95

ERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKC
KVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
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SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

[0197] La citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos, a la que también se hace
referencia en la presente como ADCC, hace referencia a una forma de citotoxicidad donde la Ig
secretada unida a receptores de Fc (FCR) presentes en determinadas células citotoxicas (por ejemplo,
células citoliticas naturales (NK) y neutrofilos) permite que estas células efectoras citotoxicas se unan
especificamente a una célula diana con antigenos y, posteriormente, destruyan la célula diana. La
fagocitosis mediada por células dependientes de anticuerpos, a la que también se hace referencia en
la presente como ADCP, hace referencia a una forma de citotoxicidad donde la Ig secretada unida a
receptores de Fc (FcR) presentes en determinadas células fagociticas (por ejemplo, macréfagos)
permite que estas células efectoras fagociticas se unan especificamente a una célula diana con
antigenos y, posteriormente, traguen y digieran la célula diana. Los anticuerpos IgG de alta afinidad
especificos de ligando dirigidos a la superficie de las células diana pueden estimular las células
citotoxicas o fagociticas y pueden usarse para tal destruccion. En algunas realizaciones, las
construcciones polipeptidicas que comprenden una variante del dominio Fc o una variante del dimero
del dominio Fc como se divulga en el presente documento exhiben una ADCC o ADCP reducida en
comparacion con una construccion polipeptidica que comprende una region Fc de tipo salvaje. En
algunas realizaciones, las construcciones polipeptidicas que comprenden una variante del dominio Fc
o variante de dimero del dominio Fc como se divulga en el presente documento exhiben al menos 5 %,
10 %, 15 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o mayor de reduccién en ADCC o ADCP
en comparacion con una construccion polipeptidica que comprende una region Fc de tipo salvaje. En
algunas realizaciones, las construcciones polipeptidicas que comprenden una variante de dominio Fc
o variante de dimero de dominio Fc como se divulga en el presente documento exhiben ADCC o ADCP
ablacionada en comparacién con una construccién polipeptidica que comprende una region Fc de tipo

salvaje.

[0198] La citotoxicidad dirigida por complemento, que también se denomina en el presente
documento CDC, se refiere a una forma de citotoxicidad donde la cascada del complemento se activa
mediante la unién del componente C1q del complemento a los dominios Fc del anticuerpo. En algunas
realizaciones, las construcciones polipeptidicas que comprenden una variante del dominio Fc o variante
de dimero del dominio Fc como se divulga en el presente documento exhiben al menos 5 %, 10 %, 15
%, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o mayor de reduccion en la unién de Clqg en

comparacion con una construccion polipeptidica que comprende una region Fc de tipo salvaje. En
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algunos casos, las construcciones polipeptidicas que comprenden una variante del dominio Fc o una
variante del dimero del dominio Fc como se divulga en el presente documento exhiben una CDC
reducida en comparacion con una construccion polipeptidica que comprende una region Fc de tipo
salvaje. En algunas realizaciones, las construcciones polipeptidicas que comprenden una variante del
dominio Fc o variante de dimero del dominio Fc como se divulga en el presente documento exhiben al
menos 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o mayor de reduccién en
CDC en comparacion con una construccion polipeptidica que comprende una region Fc de tipo salvaje.
En algunas realizaciones, las construcciones polipeptidicas que comprenden una variante del dominio
Fc o una variante del dimero del dominio Fc como se divulga en el presente documento exhiben una
CDC insignificante en comparacion con una construccion polipeptidica que comprende una regién Fc

de tipo salvaje.

[0199] Las variantes del dominio Fc o las variantes del dimero del dominio Fc en este documento
incluyen aquellas que exhiben una unién reducida a un receptor Fcy en comparacion con la region Fc
de 1gG humana de tipo salvaje. Por ejemplo, en algunas realizaciones, una variante de dominio Fc o
variante de dimero de dominio Fc exhibe unién a un receptor Fcy que es menor que la unién exhibida
por una region Fc de IgG humana de tipo salvaje a un receptor Fcy, como se describe en los Ejemplos.
En algunos casos, una variante del dominio Fc o una variante del dimero del dominio Fc ha reducido la
unién a un receptor Fcy en un factor de 10 %, 20 % 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % (funcién efectora completamente ablacionada). En algunas
realizaciones, la unién reducida es para uno cualquiera o mas receptores Fcy, por ejemplo, CD16a,
CD32a, CD32b, CD32c o0 CD64.

[0200] En algunos casos, las variantes del dominio Fc o las variantes del dimero del dominio Fc
descritas en el presente documento muestran una reduccion de la fagocitosis en comparacion con su
region Fc de IgG humana de tipo salvaje. Tales variantes de dominio Fc o variantes de dimero de
dominio Fc exhiben una reduccién en la fagocitosis en comparacion con su region Fc de IgG humana
de tipo salvaje, donde la reduccién de la actividad de fagocitosis es, por ejemplo, por un factor de 10
%, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 %. En
algunos casos, una variante de dominio Fc o variante de dimero de dominio Fc exhibe fagocitosis

ablacionada en comparacién con su region Fc de IgG humana de tipo salvaje.

[0201] En algunas realizaciones, las variantes del dominio Fc o las variantes del dimero del dominio
Fc descritas en el presente documento se acoplan a uno o mas compafieros de fusion. En algunos
casos, el compafiero de fusion es una fraccion terapéutica. En algunos casos, el compafiero de fusion

se selecciona para permitir el direccionamiento de una proteina expresada, purificacion, cribado,
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presentacion y similares. En algunas realizaciones, el compafiero de fusion también afecta el grado de
union a los receptores Fc o el grado de reduccion de la fagocitosis. Como se divulga en el presente
documento, en algunas realizaciones, cuando una variante de dominio Fc o una variante de dimero de
dominio Fc se acopla a un compafiero de fusion, forma una construccion polipeptidica como se describe

a continuacion.

[0202] En algunas realizaciones, los compafieros de fusion se enlazan a la variante del dominio Fc
o la secuencia variante del dimero del dominio Fc mediante una secuencia enlazadora. En algunas
realizaciones, la secuencia enlazadora generalmente comprende un pequefio nimero de aminoacidos,
tal como menos de diez aminoacidos, aunque también se utilizan enlazadores mas largos. En algunos
casos, el enlazador tiene una longitud menor de 10, 9, 8, 7, 6 0 5 amino&cidos o menos. En algunos
casos, el enlazador tiene una longitud de al menos 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30 o 35 aminoacidos

0 mas. Opcionalmente, en algunas realizaciones, se emplea un enlazador escindible.

[0203] En algunas realizaciones, un compariero de fusion es una secuencia de sefializacién o de
direccionamiento que dirige una variante del dominio Fc o una proteina variante del dimero del dominio
Fc y cualquier compafiero de fusién asociado a una ubicacion celular deseada o al medio extracelular.
En algunas realizaciones, ciertas secuencias de sefializacion se dirigen a una proteina para que sea
secretada en el medio de crecimiento o en el espacio periplasmico, ubicado entre la membrana interna
y externa de la célula. En algunas realizaciones, un compafiero de fusién es una secuencia que codifica
un péptido o proteina que permite la purificacién o el cribado. Dichos compafieros de fusion incluyen,
entre otros, etiguetas de polihistidina (etiquetas His) (por ejemplo, His6 (SEQ ID NO: 223) e His10 (SEQ
ID NO: 224)) u otras etiquetas para su uso con sistemas de cromatografia de afinidad de metales
inmovilizados (IMAC) (p.ej., columnas de afinidad Ni + 2), fusiones GST, fusiones MBP, etiqueta Strep,
la secuencia diana de biotinilacién BSP de la enzima bacteriana BirA y etiquetas de epitopo que estan

dirigidas por anticuerpos (por ejemplo, etiquetas c-myc, etiquetas de bandera y similares).

[0204] En algunas realizaciones, tales etiquetas son Utiles para la purificacion, para el cribado o
ambos. Por ejemplo, en algunas realizaciones, una variante del dominio Fc o una variante del dimero
del dominio Fc se purifica usando una etiqueta His inmovilizandola en una columna de afinidad Ni+2, y
luego, después de la purificacion, se usa la misma etiqueta His para inmovilizar el anticuerpo contra
una placa recubierta de Ni+2 para realizar un ELISA u otro ensayo de union como se describe en otra
parte del presente documento. En algunas realizaciones, un compariero de fusion permite el uso de un
método de seleccion para seleccionar variantes del dominio Fc o variantes del dimero del dominio Fc

como se divulga en el presente documento.
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[0205] Se encuentran disponibles varios compafieros de fusion que permiten una variedad de
métodos de seleccion. Por ejemplo, fusionando los miembros de una variante de dominio Fc o biblioteca
de variantes de dimero de dominio Fc con la proteina del gen lll, se puede emplear la presentacion de
fagos. En algunas realizaciones, los compafieros de fusion son variantes de dominio Fc o variantes de
dimero de dominio Fc que se van a marcar. Alternativamente, en algunas realizaciones, un compafiero
de fusidn se une a una secuencia especifica en el vector de expresion, permitiendo que el compafiero
de fusién y la variante del dominio Fc asociado o la variante del dimero del dominio Fc se unan

covalentemente o no covalentemente con el &cido nucleico que los codifica.

[0206] En algunas realizaciones, cuando un compafiero de fusién es un resto terapéutico, el resto
terapéutico es, por ejemplo, un péptido, una proteina, un anticuerpo, un ARNip o una molécula
pequefa. Los ejemplos no limitantes de anticuerpos terapéuticos que estan acoplados a las variantes
del dominio Fc o variantes del dimero del dominio Fc de la presente divulgacién incluyen, pero no se
limitan a, anticuerpos que reconocen CD47. Los ejemplos no limitantes de polipéptidos terapéuticos
gue se acoplan a las variantes del dominio Fc o variantes del dimero del dominio Fc de la presente
divulgacion incluyen, pero no se limitan a, polipéptidos de unién a CD47, incluidos polipéptidos SIRPa.
En tales casos, el polipéptido de unién a CD47 se une o fusiona a una variante del dominio Fc o una
variante del dimero del dominio Fc de la divulgacién. Los ejemplos de polipéptidos de unién a CD47
incluyen, pero no se limitan a, anticuerpos anti-CD47 o fragmentos de estos, y ligandos de CD47 tales
como SIRPa o un fragmento de estos. Los ejemplos adicionales de polipéptidos de union a CD47

incluyen, pero no se limitan a, formas naturales de SIRPa asi como mutantes de este.

[0207] En algunas realizaciones, se describe en el presente documento un polipéptido que
comprende una variante de dimero del dominio Fc, donde la variante de dimero del dominio Fc
comprende dos variantes del dominio Fc, donde cada variante del dominio Fc se selecciona
independientemente de (i) una region Fc de IgG1 humana que consiste en mutaciones L234A, L235A,
G237A y N297A; (ii) una region Fc de IgG2 humana que consiste en mutaciones A330S, P331S y
N297A; o (iii) una regién Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V,
L235A, delG236 y N297A. En algunas realizaciones, las variantes del dominio Fc son idénticas (es
decir, homodimero). En algunas realizaciones, las variantes del dominio Fc son diferentes (es decir,
heterodimero). En algunas realizaciones, al menos una de las variantes del dominio Fc en un dimero
del dominio Fc es unaregion Fc de IgG1 humana que consiste en las mutaciones L234A, L235A, G237A
y N297A. En algunas realizaciones, al menos una de las variantes del dominio Fc en un dimero del
dominio Fc es una region Fc de 1IgG2 humana que consiste en las mutaciones A330S, P331S y N297A.

En algunas realizaciones, la variante del dimero de dominio Fc presenta una union ablacionada o



10

15

20

25

30

87

reducida a un receptor Fcy en comparacioén con la region Fc de IgG humana de tipo salvaje. En algunas
realizaciones, la variante del dimero de dominio Fc presenta una union ablacionada o reducida a
receptores Fcy CD16a, CD32a, CD32b, CD32c, y CD64 en comparacién con la version de tipo salvaje
de laregion Fc de IgG humana. En algunas realizaciones, la variante del dimero de dominio Fc presenta
una unién ablacionada o reducida a C1g en comparacién con la version de tipo salvaje de la fusion Fc
de IgG humana. En algunas realizaciones, al menos una de las variantes del dominio Fc en una variante
del dimero del dominio Fc es una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P,
E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A. En algunas realizaciones, la variante del dimero de dominio
Fc presenta una unién ablacionada o reducida a un receptor Fcy en comparacion con la region Fc de
IlgG4 humana de tipo salvaje. En algunas realizaciones, la variante del dimero del dominio Fc presenta
una unioén ablacionada o reducida a receptores Fcy CD16a y CD32b en comparacion con la version de
tipo salvaje de la region Fc de IgG4 humana. En algunas realizaciones, la variante del dimero del

dominio Fc se une a un receptor Fcy con una Kp mayor que aproximadamente 5 x 10 M.

[0208] En algunas realizaciones, la variante de dimero del dominio Fc comprende ademas un
polipéptido de unién a CD47. En algunas realizaciones, la variante del dimero de dominio Fc presenta
una union ablacionada o reducida a un receptor Fcy en comparacion con la versiéon de tipo salvaje de
la regién Fc de IgG humana. En algunas realizaciones, el polipéptido de unién a CD47 no causa anemia
aguda en roedores y primates no humanos. En algunas realizaciones, el polipéptido de union a CD47

no causa anemia aguda en humanos.

[0209] En algunas realizaciones, el polipéptido de unién a CD47 es un polipéptido de proteina
reguladora de sefal a (SIRP-a) o un fragmento de este. En algunas realizaciones, el polipéptido SIRPa
comprende una variante del dominio SIRPa D1 que comprende la secuencia de aminoacidos,
EEELQX1IQPDKSVLVAAGETATLRCTX,TSLX3PVGPIQWFRGAGPGRX4LIYNQXsEGXsFPRVTTVSD
X7TKRNNMDFSIRIGXgI TPADAGTYYCXoKFRKGSPDDVEFKSGAGTELSVRAKPS (SEQ ID NO: 221),
donde X1 esVol; X2esAol; XsesloF;, XsesEoV; XsesKoR; XeesHOP; X;esLoT,; Xges
cualquier aminoacido que no sea N; y X9 es V o |. En algunas realizaciones, el polipéptido SIRPa
comprende una variante del dominio SIRPa D1 donde XiesV ol; XesAol; XsesloF; XsesE; Xs

esKoR; XeesHOP; X;esLoT; XsnhoesN;yXoesV.

[0210] En algunas realizaciones, se describe en el presente documento un polipéptido que
comprende: una variante del dominio SIRPa D1, donde la variante del dominio SIRPa D1 es un dominio
SIRPa D1 de alta afinidad no natural, donde la variante del dominio SIRPa D1 se une a CD47 humano
con una afinidad que es al menos 10 veces mayor que la afinidad de un dominio D1 de origen natural;

y una variante del dominio Fc, donde la variante del dominio Fc se une a un segundo polipéptido que
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comprende una segunda variante del dominio Fc para formar una variante del dimero del dominio Fc,
donde la variante del dimero del dominio Fc tiene una funcion efectora ablacionada o reducida. En
algunas realizaciones, el dominio SIRPa D1 de alta afinidad no natural comprende una mutacion de

aminoacido en el residuo 80.

[0211] En algunas realizaciones, se divulga en el presente documento una variante del dominio
SIRPa D1, donde la variante del dominio SIRPa D1 se une a CD47 de una primera especie con una
KD menor que 250 nM; y donde la variante del dominio SIRPa D1 se une a CD47 de una segunda
especie con una KD menor que 250 nM; y la KD para CD47 de la primera especie y la KD para CD47
de la segunda especie estan dentro de 100 veces entre si; donde la primera especie y la segunda
especie se seleccionan del grupo que consiste en: humano, roedor y primate no humano. En algunas
realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 se une a CD47 de al menos 3 especies diferentes. En

algunas realizaciones, el primate no humano es un mono cynomolgus.

[0212] En algunas realizaciones, se divulga en el presente documento un polipéptido que
comprende (a) un dominio SIRPa D1 que se une a CD47 humano con una KD menor de 250 nM; y (b)
un dominio Fc o una variante de este unido al extremo N-terminal o al C-terminal del dominio SIRPa
D1, donde el polipéptido no causa anemia aguda en roedores y primates no humanos. En algunas
realizaciones, el polipéptido es una variante no natural de un SIRP-a humano. En algunas realizaciones,
la administracion del polipéptido in vivo da como resultado una reduccion de la hemoglobina en menos
del 50 % durante la primera semana después de la administracion. En algunas realizaciones, la
administraciéon del polipéptido en humanos da como resultado una reduccién de la hemoglobina en
menos del 50 % durante la primera semana después de la administracion. En algunas realizaciones, el
polipéptido comprende ademas al menos una variante de dimero del dominio Fc, donde la variante de
dimero del dominio Fc comprende una variante del dominio Fc que se selecciona de (i) una region Fc
de IgG1 humana que consiste en mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A; (ii) una region Fc de
IgG2 humana que consiste en mutaciones A330S, P331S y N297A; o (iii) una region Fc de IgG4
humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A. En algunas
realizaciones, la variante del dominio Fc es una regién Fc de IgG1 humana que consiste en las
mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A. En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc es

una region Fc de 1IgG2 humana que consiste en mutaciones A330S, P331S y N297A.

[0213] Las construcciones SIRPa de la divulgacion incluyen un dominio SIRPa o una variante de
este que tiene su extremo C unido al extremo N de un dominio Fc o una variante de este por medio de
un enlazador usando medios genéticos o quimicos convencionales, por ejemplo, conjugacion quimica.

En algunas realizaciones, se inserta un enlazador (por ejemplo, un espaciador) entre el polipéptido y el
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dominio Fc o una variante de este. En algunas realizaciones, un polipéptido de la divulgacién que
incluye una variante del dominio SIRPa D1 se fusiona con una variante del dominio Fc que es incapaz
de formar un dimero. En algunas realizaciones, un polipéptido de la divulgacion se fusiona con un
dominio Fc o una variante de este que es capaz de formar un dimero, por ejemplo, un heterodimero,
con otro dominio Fc o una variante de este. En algunas realizaciones, un polipéptido de la invencion se
fusiona con un dominio Fc o una variante de este y esta proteina de fusion forma un homodimero. En
algunas realizaciones, un polipéptido de la divulgacion se fusiona con un primer dominio Fc 0 una
variante de este y una proteina o péptido diferente (por ejemplo, una region variable de anticuerpo) se
fusiona con un segundo dominio Fc o una variante de este. En algunas realizaciones, un dominio SIRPa
D1 o una variante de este se une a un primer dominio Fc o una variante de este y una proteina
terapéutica (por ejemplo, una citocina, una interleucina, un antigeno, un esteroide, un agente
antiinflamatorio o un agente inmunomodulador) se une a un segundo dominio Fc 0 una variante de
este. En algunas realizaciones, el primer y segundo dominios Fc o variantes de estos forman un

heterodimero.

[0214] Sin limitar lo anterior, en algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa
D1 (por ejemplo, cualquiera de las variantes descritas en las Tablas 2, 5 y 6) se fusiona con un
polipéptido Fc o un polipéptido de variante de Fc, tal como un dominio Fc o variante de este. Los
ejemplos de polipéptidos que comprenden un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 y un
polipéptido de variante del dominio Fc fusionado incluyen, pero no se limitan a, SEQ ID NOS: 96-137,

214 y 216 que se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Polipéptidos que comprenden variantes del dominio SIRPa D1 fusionadas con

variantes del dominio Fc

SEQ ID
NO:

Secuencia de aminoacidos

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD

96 VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG

FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK




90

97

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRQ
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN

VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

98

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD

VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG

FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

99

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRQ
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN

VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

100

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

101

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
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GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

102

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

103

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

104

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

105

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKC
KVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

106

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRQ
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
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HEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFEFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

107

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKC
KVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS

DIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV

MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

108

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRQ
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

109

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

110

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYK
CKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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111

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYK
CKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

112

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYK
CKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

113

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYK
CKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

114

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV

DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNG
KEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK

GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

115

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRQ
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
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VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

116

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNG
KEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK

GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

117

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRQ
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

118

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

119

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG

TELSVRAKPSERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV

VDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN

VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

120

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV
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VDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

121

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG

TELSVRAKPSERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV

VDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN

VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

122

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV
VDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

123

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD

VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG

FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

124

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD

VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG

FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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125

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD

VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG

FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFES
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

126

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNG
KEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK

GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

127

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNG
KEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK

GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

128

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNG
KEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK

GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

129

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWLNG
KEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
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GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

130

EEELQVIQPDKSVSVAAGESAILHCTVTSLIPVGPIQWFRGAGPARELIYNQKEG
HFPRVTTVSESTKRENMDFSISISNITPADAGTYYCVKFRKGSPDTEFKSGAGTE
LSVRAKPSESKYGPPCPSCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

131

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

132

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG

TELSVRAKPSESKYGPPCPPCPAPEFEGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

133

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSESKYGPPCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV
VDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

134

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSAAAPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
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VSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

135

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV
VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

136

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

137

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQREG

PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD

VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG

FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

211

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLRPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRDG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGIPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD

VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG

FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
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99

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGA
GTELSVRAKPSERKSSVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
214 | VVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFASTFRVVSVLTVVHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSGAGT
ELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
216 | VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQREG
PFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSGAG
TELSVRAKPSEKTHTCPECPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
217 | DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG
KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCEVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

[0215] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende una variante del dominio SIRPa D1 que
tiene al menos 85 % de identidad de secuencia (por ejemplo, al menos 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia) a cualquier

variante proporcionada en la Tabla 8.

[0216] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende una variante del dominio SIRPa D1 que
tiene al menos 85 % de identidad de secuencia (por ejemplo, al menos 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de identidad de secuencia) a SEQ ID
NO: 98-104, 107-113, 116-122, 0 135-137 en la Tabla 8.

[0217] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende (a) una proteina reguladora de sefial a
(SIRP-a) variante D1, donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de

aminoacidos,
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EEX1X2QX31QPDKX4VXsVAAGEXeX7XgLXoCTX10TSLX1:PVGPIQWFRGAGPX12RX13LIYNQX14X15G X1
6sFPRVTTVSX17X18TX19RX20NMDF X211 X221 X23X24l TX2sADAGTY Y CX26KX27RKG SPD X 28X 20 EX30KSGAG
TELSVRX3:KPS (SEQ ID NO: 47), donde X; esE,0G; XzesL,l,0V; XsesV,L,0l; XaesS,0F; Xs
esL,0S; XeesS,0T; X;esA,0V; Xgesl,0T; XeesH,R,0L; XioesA,V,l,oL;, Xi1esl|, T,S,oF,
Xi2esA0G; XizesE,V,0L; XisesK,0R; XisesE,0Q; XisesH,P,0R; Xi7esD,0E; Xiges S, L,
T,0G; XigesK,0R; Xxoes E,0N; Xo1es S, 0P; X2es S, 0R; Xozes S, 0G; Xos s cualquier
aminodcido; Xzs es cualquier aminodcido; Xzs es V, o I; Xo7 es F, L, 0 V; Xz es D 0 esta ausente; Xy9 €S
T,0V; XsoesF,oV;y Xz es A, oG; ydonde la variante del dominio SIRPa D1 comprende al menos
dos sustituciones de aminoacidos con respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje que tiene una
secuencia de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NO: 1 a 10; y (b) una variante de dimero de dominio
Fc que tiene dos variantes de dominio Fc, donde cada variante de dominio Fc es independientemente
() una regién Fc de IgG1l humana que comprende una mutacién N297A; (ii) una regiéon Fc de IgG1
humana que comprende mutaciones L234A, L235A y G237A; (iii) una region Fc de IgG1 humana que
comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A; (iv) una region Fc de 1gG2 humana que
comprende una mutacién N297A; (v) una regién Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones
A330S y P331S; (vi) una regiéon Fc de 1gG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S vy
N297A; (vii) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A
y delG236; o (viii) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V,
L235A, delG236 y N297A.

[0218] En algunas realizaciones, el polipéptido comprende una variante del dominio SIRPa D1
donde la variante del dominio SIRPa D1 comprende una secuencia de aminoacidos segun SEQ ID NO:
47; un dimero del dominio Fc que tiene dos dominios Fc, donde uno de los dominios Fc es una variante
del dominio Fc que comprende una region Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A,
L235A, G237A y N297A.

Dimerizacién de dominios Fc

[0219] En algunas realizaciones, un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 (p. €j., cualquiera
de las variantes descritas en las Tablas 2, 5y 6) se fusiona con un primer dominio Fc (p. €j., una variante
del dominio Fc) en el extremo N-terminal o en el C-terminal. En algunas realizaciones, el primer dominio
Fc es una variante que es incapaz de formar un dimero. En algunas realizaciones, el primer dominio
Fc forma un dimero con un segundo dominio Fc. En algunas realizaciones, el primer y segundo dominio
Fc comprenden sustituciones de aminoacidos que promueven la heterodimerizacion entre el primer y

segundo dominio Fc.
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[0220] En algunas realizaciones, cada uno de los dos dominios Fc en un dimero de dominio Fc
incluye sustituciones de aminoécidos que promueven la heterodimerizacion de los dos monémeros. En
algunas realizaciones, una construccion de SIRPa se forma, por ejemplo, a partir de una primera
subunidad que incluye un polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 fusionado a un primer dominio
Fc y una segunda subunidad que incluye un segundo dominio Fc (por ejemplo, sin un polipéptido de
variante del dominio SIRPa D1 o cualquier otro polipéptido). En algunas realizaciones, una construccién
tiene un anico polipéptido de variante del dominio SIRPa D1 unido a un dimero del dominio Fc (por
ejemplo, un solo brazo). En algunas realizaciones, una construccion tiene dos polipéptidos de variantes
del dominio SIRPa D1 unido a un dimero del dominio Fc (por ejemplo, doble brazo). En algunas
realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 que tiene una KD de aproximadamente 500 nM es
particularmente Util en una construcciéon de doble brazo. En algunas realizaciones, una variante del
dominio SIRPa D1 que tiene una KD de aproximadamente 50 nM es particularmente util en una
construccion de doble brazo. En algunas realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 que tiene
una KD de aproximadamente 5 nM es Util en una construccion de doble brazo y una construccién de
brazo unico. En algunas realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 que tiene una KD de
aproximadamente 500 pM es (til en una construccion de doble brazo y una construccién de brazo Unico.
En algunas realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 que tiene una KD de aproximadamente
100 pM es (til en una construccion de doble brazo y una construccion de brazo Unico. En algunas
realizaciones, una variante del dominio SIRPa D1 que tiene una KD de aproximadamente 50 pM es dutil
en una construccién de doble brazo y una construccion de brazo Unico. En algunas realizaciones, una
variante del dominio SIRPa D1 que tiene una KD de aproximadamente 10 pM es util en una

construccion de doble brazo y una construccion de brazo Unico.

[0221] En algunas realizaciones, la heterodimerizacion de los dominios Fc se promueve mediante
la introduccion de sustituciones diferentes, pero compatibles, en los dos dominios Fc, tales como pares
de residuos de «botdn en ojal» y pares de residuos de carga. La interaccion boton y ojal favorece la
formacion de heterodimeros, mientras que la interaccién botdn-botén y ojal-ojal dificultan la formacion
de homodimeros debido al choque estérico y la eliminacion de interacciones favorables. Un ojal se
refiere a un vacio que se crea cuando un aminoacido original en una proteina se reemplaza con un
aminoécido diferente que tiene un volumen de cadena lateral mas pequefio. Un botén se refiere a una
protuberancia que se crea cuando un aminodcido original en una proteina se reemplaza con un
aminoé&cido diferente que tiene un volumen de cadena lateral mas grande. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, un aminodacido que se reemplaza esté en el dominio constante del anticuerpo CH3 de un
dominio Fc y esta involucrado en la dimerizacién de dos dominios Fc. En algunas realizaciones, se crea

un ojal en un dominio constante de anticuerpo CH3 para acomodar un boton en otro dominio constante
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de anticuerpo CH3, de modo que los aminoacidos de botén y ojal actGan para promover o favorecer la
heterodimerizacion de los dos dominios Fc. En algunas realizaciones, se crea un ojal en un dominio
constante de anticuerpo CH3 para acomodar mejor un aminoéacido original en otro dominio constante
de anticuerpo CH3. En algunas realizaciones, se crea un botén en un dominio constante del anticuerpo
CH3 para formar interacciones adicionales con los aminoécidos originales en otro dominio constante

del anticuerpo CHS3.

[0222] En algunas realizaciones, se construye un ojal al reemplazar aminoacidos que tienen
cadenas laterales mas grandes, como tirosina o tript6fano, con aminoacidos que tienen cadenas
laterales mas pequefias, como alanina, valina o treonina, por ejemplo, una mutacion Y407V en el
dominio constante del anticuerpo CH3. De manera similar, en algunas realizaciones, se construye un
botdn al reemplazar los aminoacidos que tienen cadenas laterales mas pequefias con aminoacidos que
tienen cadenas laterales mas grandes, por ejemplo, una mutacién T366W en el dominio constante del
anticuerpo CH3. En algunas realizaciones, un dominio Fc incluye la mutacién de botén T366W y el otro
dominio Fc incluye mutaciones de ojal T366S, L358A e Y407V. En algunas realizaciones, un polipéptido
de la divulgacion que incluye una variante del dominio SIRPa D1 se fusiona con un dominio Fc que
incluye la mutacion de boton T366W para limitar la formacién de homodimeros de botdén-botén no
deseados. En la Tabla 9 se incluyen ejemplos de pares de aminoacidos de botdn en ojal, y en la Tabla

10 se proporcionan ejemplos de variantes de dominio Fc de botdn en ojal y fusiones SIRPa - Fc.

Tabla 9. Pares de aminoacidos de botén en ojal

T366S
Primer T394W | T394S | T366W
. Y407T | Y407A | F405A | T394S | L358A
dominio Fc Y407T |[Y407A | T394S
Y407V
Segundo T366Y T366W | F405W
o T366Y | T366W | T394W | F405W | T366W
dominio Fc F405A F405W | Y407A

Tabla 10. Variantes de dominio Fc ilustrativas y polipéptidos de fusion de variante de dominio
de SIRPa D1 - variante de dominio Fc

SEQ ID
NO:

Secuencia de aminoacidos
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138

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQ
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

139

DKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV
SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

140

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRVLIYNQRQ
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCIKFRKGSPDDVEFKSG

AGTELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSR

WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

141

DKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV
SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLWCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

142

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

143

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
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AGTELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSR

WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

144

QVOQLKQSGPGLVQPSQSLSITCTVSGFSLTNYGVHWVRQSPGKGLEWLGVI
WSGGNTDYNTPFTSRLSINKDNSKSQVFFKMNSLQSNDTAIYYCARALTYYD
YEFAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK
PSNTKVDKKVEPKSCRKTHTCPRCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKN
QVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

145

EEELQIIQPDKSVLVAAGETATLRCTITSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQRE
GPFPRVTTVSDTTKRNNMDFSIRIGAITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKSG
AGTELSVRAKPSEKTHTCPECPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCEVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR

WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

146

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQR
QGPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKS
GAGTELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

147

DKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKV
SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLSCAVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK




10

15

20

105

EEELQVIQPDKSVLVAAGETATLRCTATSLFPVGPIQWFRGAGPGRELIYNQR
QGPFPRVTTVSDLTKRNNMDFSIRIGNITPADAGTYYCVKFRKGSPDDVEFKS
GAGTELSVRAKPSDKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
148 CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
DKTHTCPPCPAPEAAGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV
149 SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLWCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

[0223] Ademas de la estrategia de botdon en ojal, en algunas realizaciones, la direccién
electrostatica también se usa para controlar la dimerizacion de los dominios Fc. La direccion
electrostatica se refiere a la utilizacion de interacciones electrostéaticas favorables entre aminoacidos
con carga opuesta en péptidos, dominios proteicos y proteinas para controlar la formacién de moléculas
proteicas de orden superior. En particular, para controlar la dimerizacion de los dominios Fc usando
direccidon electrostatica, uno o mas residuos de aminoacidos que forman la interfaz CH3-CH3 se
reemplazan con residuos de aminoacidos cargados positiva 0 negativamente de manera que la
interaccion se vuelve electrostaticamente favorable o desfavorable dependiendo de los aminoacidos
cargados especificos introducidos. En algunas realizaciones, un aminoacido cargado positivamente en
la interfaz, como lisina, arginina o histidina, se reemplaza con un aminoacido cargado negativamente
como acido aspartico o &cido glutamico. En algunas realizaciones, un aminoacido cargado
negativamente en la interfaz se reemplaza por un aminoacido cargado positivamente. En algunas
realizaciones, los aminoacidos cargados se introducen en uno de los dominios constantes del
anticuerpo CH3 que interactian o en ambos. En algunas realizaciones, la introduccion de aminoacidos
cargados en los dominios constantes del anticuerpo CH3 que interactian de los dos dominios Fc
promueve la formacion selectiva de heterodimeros de dominios Fc controlados por los efectos de
direccidn electrostatica que resultan de la interaccién entre aminoécidos cargados. En la Tabla 11se

incluyen ejemplos de pares de aminoéacidos de direccion electrostatica, sin limitacion.

Tabla 11. Pares de aminoéacidos de direccién electrostatica
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K370

Monémer K409 E
01ldel | K409 | K409 | K409 | K409 | K392 | K392 | K39 | K392 D K409

dominio D D E E D D 2E E K392 D
Fc D K439

E
D356

Mondmer D399 K
o2del | D399 | D399 | D399 | D399 | D399 | D399 | D39 | D399 K E357

dominio K R K R K R 9K R D356 K
Fc K D399

K

[0224] Estan disponibles otros métodos usados para controlar la heterodimerizacién de los

dominios Fc, especialmente en el contexto de la construccién de un anticuerpo biespecifico.

[0225] En algunas realizaciones, un primer dominio Fc y un segundo dominio Fc incluyen cada uno
una o mas de las siguientes sustituciones de aminoacidos: T366W, T366S, L368A, Y407V, T366Y,
T394W, F405W, Y349T, Y349E, Y349V, L351T, L351H, L351N, L351K, P353S, S354D, D356K,
D356R, D356S, E357K, E357R, E357Q, S364A, T366E, L368T, L368Y, L368E, K370E, K370D, K370Q,
K392E, K392D, T394N, P395N, P396T, V397T, V397Q, L398T, D399K, D399R, D399N, F405T, F405H,
F405R, Y407T, Y407H, Y407I, K409E, K409D, K409T y K409I, en relacién con la secuencia de 1gG1

humana.

[0226] En algunas realizaciones, un dominio Fc comprende: (a) una de las siguientes sustituciones
de aminoacidos con respecto a la IgG1 humana de tipo salvaje: T366W, T366S, L368A, Y407V, T366Y,
T394W, F405W, Y349T, Y349E, Y349V, L351T, L351H, L351N, L351K, P353S, S354D, D356K,
D356R, D356S, E357K, E357R, E357Q, S364A, T366E, L368T, L368Y, L368E, K370E, K370D, K370Q,
K392E, K392D, T394N, P395N, P396T, V397T, V397Q, L398T, D399K, D399R, D399N, F405T, F405H,
FA05R, Y407T, YA07H, Y4071, K409E, K409D, K409T o K409I; o (b) (i) una mutacion N297A relativa a
una region Fc de IgG1 humana; (ii) una mutacion L234A, L235A y G237A relativa a una region Fc de
IgG1 humana; (iii) una mutacion L234A, L235A, G237A y N297A relativa a una region Fc de 1gG1
humana; (iv) una mutacién N297A relativa a una region Fc de IgG2 humana; (v) una mutaciéon A330S
y P331S relativa a una regién Fc de 1gG2 humana; (vi) una mutacién A330S, P331S y N297A relativa
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a una region Fc de IgG2 humana; (vii) una mutacion S228P, E233P, F234V, L235A y delG236 relativa
a una region Fc de IgG4 humana; o (viii) una mutacion S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A
relativa a una region Fc de IgG4 humana. En algunas realizaciones, una variante del dominio Fc
comprende: (a) una de las siguientes sustituciones de aminoécidos con respecto a la IgG1 humana de
tipo salvaje: T366W, T366S, L368A, Y407V, T366Y, T394W, FA05W, Y349T, Y349E, Y349V, L351T,
L351H, L351N, L351K, P353S, S354D, D356K, D356R, D356S, E357K, E357R, E357Q, S364A, T366E,
L368T, L368Y, L368E, K370E, K370D, K370Q, K392E, K392D, T394N, P395N, P396T, V397T, V397Q,
L398T, D399K, D399R, D399N, F405T, F405H, F405R, Y407T, Y407H, Y4071, K409E, K409D, K409T
0 K409I; y (b) comprende ademas (i) una mutacion N297A relativa a una region Fc de 1IgG1 humana;
(i) una mutacion L234A, L235A y G237A relativa a una region Fc de IgG1 humana; (iii) una mutacion
L234A, L235A, G237A y N297A relativa a una region Fc de IgG1l humana; (iv) una mutaciéon N297A
relativa a una region Fc de IgG2 humana; (v) una mutacién A330S y P331S relativa a una regién Fc de
IgG2 humana; (vi) una mutacién A330S, P331S y N297A relativa a una regién Fc de IgG2 humana; (vii)
una mutacién S228P, E233P, F234V, L235A y delG236 relativa a una regién Fc de 1gG4 humana; o
(viii) una mutacion S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A relativa a una region Fc de IgG4
humana.

[0227] En algunas realizaciones, el primer y segundo dominios Fc incluyen diferentes sustituciones
de aminodcidos. En algunas realizaciones, el primer dominio Fc incluye T366W. En algunas
realizaciones, el segundo dominio Fc incluye T366S, L368A e Y407V. En algunas realizaciones, el

primer dominio Fc incluye D399K. En algunas realizaciones, el segundo dominio Fc incluye K409D.
Enlazadores

[0228] En el presente documento, en algunas realizaciones, se describen polipéptidos que
comprenden una variante de proteina reguladora de sefales a (SIRP-a) D1 que tiene un dominio SIRPa
D1, o un fragmento de este, que comprenden una mutacién de aminoacido en el residuo 80 con
respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje y al menos una mutacion de aminoacido adicional
relativa a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje en un residuo seleccionado del grupo que consiste en:
residuo 6, residuo 27, residuo 31, residuo 47, residuo 53, residuo 54, residuo 56, residuo 66 y residuo
92.

[0229] También se describen en el presente documento, en algunas realizaciones, polipéptidos que
comprenden una variante Fc, donde la variante Fc comprende un dimero de dominio Fc que comprende
dos variantes del dominio Fc, donde cada variante del dominio Fc se selecciona independientemente
de (i) una region Fc de IgG1 humana que consiste en mutaciones L234A, L235A, G237A 'y N297A,; (ii)

una region Fc de 1gG2 humana que consiste en las mutaciones A330S, P331S y N297A,; o (iii)) una
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region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y
N297A.

[0230] En la presente divulgacion, se usa un enlazador para describir un enlace o conexion entre
polipéptidos o dominios proteicos 0 restos no proteicos asociados. En algunas realizaciones, un
enlazador es un enlace o conexion entre un dominio Fc (o una variante de este) y una variante del
dominio SIRPa D1. En algunas realizaciones, el enlazador conecta el extremo C de la variante del
dominio SIRPa D1 y el extremo N de la variante del dominio Fc, de manera que los dos polipéptidos se

unen entre si en series en tandem.

[0231] En algunas realizaciones, un enlazador es un enlace covalente simple, por ejemplo, un
enlace peptidico, un polimero sintético o cualquier tipo de enlace creado a partir de una reaccion
guimica, por ejemplo, conjugacion quimica. Cuando un enlazador es un enlace peptidico, en algunas
realizaciones, el grupo acido carboxilico en el extremo C-terminal de un dominio proteico reacciona con
el grupo amino en el extremo N-terminal de otro dominio proteico en una reaccion de condensacion
para formar un enlace peptidico. En algunas realizaciones, el enlace peptidico se forma a partir de
medios sintéticos a través de una reaccion quimica organica convencional, o por produccién natural a
partir de una célula hospedadora, donde una molécula de acido nucleico que codifica las secuencias
de ADN de ambas proteinas (p. €j., una variante del dominio Fc y una variante del dominio SIRPa D1)
en serie en tandem se puede transcribir directamente y traducir en un polipéptido contiguo que codifica
ambas proteinas mediante las maquinarias moleculares necesarias (por ejemplo, ADN polimerasa y

ribosoma) en la célula hospedadora.

[0232] Cuando un enlazador es un polimero sintético, en algunas realizaciones, el polimero se
funcionaliza con grupos funcionales quimicos reactivos en cada extremo para reaccionar con los

aminoacidos terminales en los extremos de conexion de dos proteinas.

[0233] Cuando un enlazador (excepto el enlace peptidico mencionado anteriormente) se produce
a partir de una reaccién quimica, en algunas realizaciones, los grupos funcionales quimicos (p e€j.,
amina, acido carboxilico, éster, azida u otros grupos funcionales) se unen sintéticamente al extremo C
de una proteina y el extremo N de otra proteina, respectivamente. En algunas realizaciones, los dos
grupos funcionales luego reaccionan a través de medios quimicos sintéticos para formar un enlace

quimico, conectando asi las dos proteinas entre si.
Espaciadores

[0234] En la presente divulgacion, en algunas realizaciones, un enlazador entre un monémero de

dominio Fc y un polipéptido de variante SIRPa D1 de la divulgacion es un espaciador de aminoacidos
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gue incluye aproximadamente 1-200 aminoacidos. Los espaciadores de péptidos adecuados incluyen
enlazadores de péptidos que contienen residuos de aminoacidos flexibles tales como glicina y serina.
En la Tabla 12 se proporcionan ejemplos de secuencias enlazadoras. En algunas realizaciones, un
espaciador contiene motivos, por ejemplo, motivos multiples o repetidos, de GS, GG, GGS, GGG,
GGGGS (SEQ ID NO: 163), GGSG (SEQ ID NO: 164) o SGGG (SEQ ID NO: 165). En algunas
realizaciones, un espaciador contiene de 2 a 12 aminoacidos que incluyen motivos de GS, por ejemplo,
GS, GSGS (SEQ ID NO: 166), GSGSGS (SEQ ID NO: 167), GSGSGSGS (SEQ ID NO: 168),
GSGSGSGSGS (SEQ ID NO: 169) 0 GSGSGSGSGSGS (SEQ ID NO: 170). En algunas realizaciones,
un espaciador contiene de 3 a 12 aminoacidos que incluyen motivos de GGS, por ejemplo, GGS,
GGSGGS (SEQ ID NO: 171), GGSGGSGGS (SEQ ID NO: 172) y GGSGGSGGSGGS (SEQ ID NO:
173). En algunas realizaciones, un espaciador contiene de 4 a 12 aminoacidos que incluyen motivos
de GGSG (SEQ ID NO: 164), por ejemplo, GGSG (SEQ ID NO: 164), GGSGGGSG (SEQ ID NO: 174)
0 GGSGGGSGGGSG (SEQ ID NO: 175). En algunas realizaciones, un espaciador contiene motivos
de GGGGS (SEQ ID NO: 163), por ejemplo, GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID NO: 176). En algunas
realizaciones, un espaciador contiene aminoacidos distintos de la glicina y la serina, por ejemplo, AAS
(SEQ ID NO: 177), AAAL (SEQ ID NO: 178), AAAK (SEQ ID NO: 179), AAAR (SEQ ID NO: 180),
EGKSSGSGSESKST (SEQ ID NO: 181), GSAGSAAGSGEF (SEQ ID NO: 182), AEAAAKEAAAKA
(SEQ ID NO: 183), KESGSVSSEQLAQFRSLD (SEQ ID NO: 184), GGGGAGGGG (SEQ ID NO: 185),
GENLYFQSGG (SEQ ID NO: 186), SACYCELS (SEQ ID NO: 187), RSIAT (SEQ ID NO: 188),
RPACKIPNDLKQKVMNH (SEQ ID NO: 189),
GGSAGGSGSGSSGGSSGASGTGTAGGTGSGSGTGSG (SEQ ID NO: 190), AAANSSIDLISVPVDSR
(SEQ ID NO: 191) 0 GGSGGGSEGGGSEGGGSEGGGSEGGGSEGGGSGGGS (SEQ ID NO: 192).

[0235] En algunas realizaciones, un espaciador contiene motivos, por ejemplo, motivos multiples o
repetidos, de EAAAK (SEQ ID NO: 193). En algunas realizaciones, un espaciador contiene motivos, p.
ej., motivos multiples o repetidos, de secuencias ricas en prolina como (XP)n, donde X es cualquier
aminoacido (p. ej., A, Ko E)ynes de 1-5y PAPAP (SEQ ID NO: 194).

Tabla 12. Secuencias del enlazador

SEQ ID NO: Secuencia de aminoéacidos
163 GGGGS
164 GGSG

165 SGGG
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166 GSGS
167 GSGSGS
168 GSGSGSGS
169 GSGSGSGSGS
170 GSGSGSGSGSGS
171 GGSGGS
172 GGSGGSGGS
173 GGSGGSGGSGGS
174 GGSGGGSG
175 GGSGGGSGGGSG
176 GGGGSGGGGSGGGGS
177 AAS
178 AAAL
179 AAAK
180 AAAR
181 EGKSSGSGSESKST
182 GSAGSAAGSGEF
183 AEAAAKEAAAKA
184 KESGSVSSEQLAQFRSLD
185 GGGGAGGGG
186 GENLYFQSGG
187 SACYCELS
188 RSIAT
189 RPACKIPNDLKQKVMNH
190 GGSAGGSGSGSSGGSSGASGTGTAGGTGSGSGTGSG
191 AAANSSIDLISVPVDSR
192 GGSGGGSEGGGSEGGGSEGGGSEGGGSEGGGSGGGS
193 EAAAK
194 PAPAP
[0236] En algunas realizaciones, la longitud del péptido espaciador y los aminoacidos usados se

ajusta dependiendo de las dos proteinas involucradas y el grado de flexibilidad deseado en el

polipéptido de fusion de proteinas final. En algunas realizaciones, la longitud del espaciador se ajusta
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para asegurar un plegamiento de proteinas adecuado y evitar la formacion de agregados. En algunas
realizaciones, un espaciador es A o AAAL (SEQ ID NO: 178).

Vectores, células hospedadoras y produccién de proteinas

[0237] En el presente documento, en algunas realizaciones, se describen polipéptidos que
comprenden una variante de proteina reguladora de sefales a (SIRP-a) D1 que tiene un dominio SIRPa
D1, o un fragmento de este, que comprenden una mutacion de aminoécido en el residuo 80 con
respecto a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje y al menos una mutacién de aminoacido adicional
relativa a un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje en un residuo seleccionado del grupo que consiste en:
residuo 6, residuo 27, residuo 31, residuo 47, residuo 53, residuo 54, residuo 56, residuo 66 y residuo
92.

[0238] También se divulgan en el presente documento, en algunas realizaciones, polipéptidos que
comprenden una variante Fc, donde la variante Fc comprende un dimero del dominio Fc que tiene dos
monomeros del dominio Fc, donde cada variante del dominio Fc se selecciona independientemente de
(i) unaregion Fc de IgG1 humana que consiste en mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A; (ii) una
region Fc de 1IgG2 humana que consiste en las mutaciones A330S, P331S y N297A; o (iii) una region
Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A.

[0239] En algunas realizaciones, los polipéptidos de la divulgacién se producen a partir de una
célula hospedadora. Una célula hospedadora se refiere a un vehiculo que incluye los componentes
celulares necesarios, por ejemplo, organulos, necesarios para expresar los polipéptidos y polipéptidos
de fusién descritos en el presente documento a partir de sus correspondientes acidos nucleicos. En
algunas realizaciones, los acidos nucleicos se incluyen en vectores de acidos nucleicos introducidos
en la célula hospedadora mediante transformacion, transfeccién, electroporacion, precipitaciéon con
fosfato calcico, microinyeccion directa, infeccién, etc. En algunas realizaciones, la eleccion del vector
de &cido nucleico depende de la célula hospedadora que se utilizara. En algunas realizaciones, las
células hospedadoras son de origen procariético (por ejemplo, bacteriano) o eucariético (por ejemplo,

de mamifero).

[0240] En algunas realizaciones, un polipéptido, por ejemplo una construccion polipeptidica que
comprende una variante del dominio SIRPa D1 (por ejemplo, cualquier variante proporcionada en las
Tablas 2, 5y 6) y un compariero de fusion tal como una variante Fc se producen cultivando una célula
hospedadora transformada con un &cido nucleico, preferiblemente un vector de expresion, que contiene
un acido nucleico que codifica la construccion polipeptidica (por ejemplo, variante Fc, enlazador y

comparfiero de fusion) en las condiciones apropiadas para inducir o provocar la expresion de la
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construccion polipeptidica. En algunas realizaciones, las condiciones apropiadas para la expresion
varian con el vector de expresion y la célula hospedadora elegidos. En algunas realizaciones, se usa
una amplia variedad de células hospedadoras apropiadas, que incluyen, pero no se limitan a, células
de mamiferos, bacterias, células de insectos y levaduras. Por ejemplo, una variedad de lineas celulares
que encuentran uso en la presente divulgacion se describen en el catalogo de lineas celulares ATCC®
disponible en American Type Culture Collection. En algunas realizaciones, las variantes del dominio Fc
de esta divulgacion se expresan en una célula que esta optimizada para no glicosilar proteinas que son
expresadas por dicha célula, ya sea por ingenieria genética de la linea celular o modificaciones de las
condiciones del cultivo celular como la adicion de kifunensina o por utilizando un hospedador que no
se glicosila de forma natural tal como un procariota (E. coli, etc.) y, en algunos casos, no es necesaria

la modificacion de la secuencia de glicosilacion en el Fc.
Construccién de vectores de acido nucleico y células hospedadoras

[0241] Se puede preparar una secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia de
aminodacidos de un polipéptido de la divulgacion mediante una variedad de métodos. Estos métodos
incluyen, pero no se limitan a, mutagénesis mediada por oligonucleétidos (o dirigida al sitio) y
mutagénesis por PCR. En algunas realizaciones, se obtiene una molécula de acido nucleico que
codifica un polipéptido de la divulgacion usando técnicas estandar, por ejemplo, sintesis de genes.
Alternativamente, una molécula de acido nucleico que codifica un dominio SIRPa D1 de tipo salvaje se
muta para incluir sustituciones de aminoacidos especificas usando técnicas estandar, por ejemplo,
mutagénesis QuikChange™. En algunos casos, las moléculas de acido nucleico se sintetizan utilizando

un sintetizador de nucleoétidos o técnicas de PCR.

[0242] En algunas realizaciones, los acidos nucleicos que codifican una construccion polipeptidica,
por ejemplo, una construccion polipeptidica que comprende una variante del dominio SIRPa D1 (por
ejemplo, cualquier variante proporcionada en las Tablas 2, 5y 6) y un compafiero de fusiébn como una
variante Fc se incorporan a un vector de expresion para expresar la proteina. Se puede utilizar una
variedad de vectores de expresion para la expresion de proteinas. Los vectores de expresion pueden
comprender vectores extracromosOmicos autorreplicantes o vectores que se integran en un genoma
del huésped. Un vector también puede incluir varios componentes o elementos. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, los componentes del vector incluyen, pero no se limitan a, secuencias
reguladoras transcripcionales y traduccionales tales como una secuencia promotora, un sitio de unién
ribosomal, una secuencia sefial, secuencias de inicio y detencion de la transcripcion, secuencias de
inicio y detencion de la traduccion, regiones no traducidas (UTR) 3'y 5' y secuencias potenciadoras o

activadoras; un origen de replicacion; un gen marcador de seleccion; y la secuencia de acido nucleico
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gue codifica el polipéptido de interés, y una secuencia de terminacién de la transcripciéon. En algunas
realizaciones, los vectores de expresion comprenden una proteina unida operativamente con
secuencias reguladoras o de control, marcadores seleccionables, cualquier compafiero de fusion,
elementos adicionales o cualquier combinacion de estos. El término «unido operativamente» significa
que el acido nucleico se coloca en una relacién funcional con otra secuencia de acido nucleico.
Generalmente, estos vectores de expresion incluyen &cido nucleico regulador transcripcional y
traduccional unido operativamente al acido nucleico que codifica la variante Fc y son tipicamente
apropiados para la célula hospedadora usada para expresar la proteina. Se puede usar un gen o
marcador de seleccion, tal como, pero sin limitarse a, un gen de resistencia a antibiéticos o un gen de
proteina fluorescente, para seleccionar células hospedadoras que contienen el vector de expresion, por

ejemplo mediante expresién de antibidtico o fluorescencia. Estan disponibles varios genes de seleccion.

[0243] En algunas realizaciones, los componentes o elementos de un vector se optimizan de
manera que los vectores de expresion sean compatibles con el tipo de célula hospedadora. Los
vectores de expresion que encuentran uso en la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a,
aguellos que permiten la expresion de proteinas en células de mamiferos, bacterias, células de

insectos, levaduras y en sistemas in vitro.

[0244] En algunas realizaciones, se usan células de mamifero como células hospedadoras para
producir polipéptidos de la divulgacion. Los ejemplos de tipos de células de mamiferos incluyen, entre
otros, riidn embrionario humano (HEK) (p. €j., HEK293, HEK 293F), ovario de hamster chino (CHO),
HelLa, COS, PC3, Vero, MC3T3, NSO, Sp2/0, VERY, BHK, MDCK, W138, BT483, Hs578T, HTB2, BT20,
T47D, NSO (una linea celular de mieloma murino que no produce endégenamente ninguna cadena de
inmunoglobulina), CRL7030 y células HsS78Bst. En algunas realizaciones, las células de E. coli se
usan como células hospedadoras para producir polipéptidos de la divulgacion. Ejemplos de cepas de
E. coli incluyen, pero no se limitan a, E. coli 294 (ATCC® 31.446), E. coli A 1776 (ATCC® 31.537, E. coli
BL21 (DE3) (ATCC® BAA-1025) y E. coli RV308 (ATCC® 31.608).

[0245] Las diferentes células hospedadoras tienen mecanismos caracteristicos y especificos para
el procesamiento y modificacion postraduccionales de productos proteicos (p. e., glicosilacién). En
algunas realizaciones, se eligen lineas celulares o sistemas hospedadores apropiados para asegurar
la modificacion y el procesamiento correctos del polipéptido expresado. Una vez que los vectores se
introducen en células hospedadoras para produccion de proteinas, se cultivan células hospedadoras
en medios nutritivos convencionales modificados segun corresponda para inducir promotores,

seleccionar transformadores o amplificar genes que codifican las secuencias deseadas.
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[0246] En algunas realizaciones, una construccion polipeptidica, por ejemplo, una construccion
polipeptidica que comprende una variante del dominio SIRPa D1 (por ejemplo, cualquier variante
proporcionada en las Tablas 2, 5y 6) y un compafiero de fusiébn como una variante Fc se expresan en
sistemas de expresion de mamiferos, inclusive sistemas en los que las construcciones de expresion se
introducen en las células de mamifero usando virus tales como retrovirus o adenovirus. En algunas
realizaciones, se utilizan células humanas, de raton, de rata, de hamster o de primates. Las células
adecuadas también incluyen células de investigacion conocidas, que incluyen pero no se limitan a
células T Jurkat, células NIH3T3, CHO, COS y 293. Alternativamente, en algunas realizaciones, las
proteinas se expresan en células bacterianas. Los sistemas de expresion bacteriana son bien
conocidos en la técnica e incluyen Escherichia coli (E. coli), Bacillus subtilis, Streptococcus cremoris y
Streptococcus lividans. En algunos casos, las construcciones polipeptidicas que comprenden variantes
del dominio Fc se producen en células de insecto tales como, pero sin limitarse a, células Sf9y Sf21 o
células de levadura tales como, entre otras, organismos de los géneros Saccharomyces, Pichia,
Kluyveromyces, Hansenula y Yarrowia. En algunos casos, las construcciones polipeptidicas que
comprenden variantes del dominio Fc se expresan in vitro usando sistemas de traduccion libres de
células. Los sistemas de traduccién in vitro derivados de células procariotas (por ejemplo, E. coli) y
eucariotas (por ejemplo, germen de trigo, reticulocitos de conejo) estan disponibles y, en algunas
realizaciones, se eligen basandose en los niveles de expresién y propiedades funcionales de la proteina
de interés. Por ejemplo, como apreciaran los expertos en la técnica, se requiere traduccién in vitro para
algunas tecnologias de presentacion, por ejemplo, presentacion de ribosomas. Ademas, en algunas
realizaciones, las variantes del dominio Fc se producen mediante métodos de sintesis quimica tales
como, pero sin limitacion, sintesis de péptidos en fase liquida y sintesis de péptidos en fase sélida. En
el caso de la transcripcion in vitro utilizando un sistema no glicosilante, como extractos bacterianos, el
Fc no se glicosilara incluso en presencia del sitio de glicosilacion natural y, por lo tanto, se obtendra de

manera equivalente la inactivacion del Fc.

[0247] En algunas realizaciones, una construccion polipeptidica incluye aminoacidos no naturales,
analogos de aminoacidos, miméticos de aminoacidos o cualquier combinacién de estos que funcionan
de una manera similar a los aminoacidos naturales. Los aminoacidos codificados naturalmente
generalmente se refieren a los 20 aminoacidos comunes (alanina, arginina, asparagina, acido aspartico,
cisteina, glutamina, acido glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina y valina) y pirrolisina y selenocisteina. Los analogos de
aminoacidos se refieren a compuestos que tienen la misma estructura quimica basica que un
amino&cido natural, por ejemplo, un carbono que esta unido a un hidrégeno, un grupo carboxilo, un

grupo amino y un grupo R, como homoserina, norleucina, metionina sulféxido, metionina metil sulfonio.
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En algunas realizaciones, tales analogos tienen grupos R modificados (tales como norleucina) o
cadenas principales de péptidos modificados pero generalmente retienen la misma estructura quimica

bésica que un aminoécido de origen natural.
Produccion, recuperacion y purificacion de proteinas

[0248] En algunas realizaciones, las células hospedadoras utilizadas para producir polipéptidos de
la divulgacion se cultivan en medios adecuados para el cultivo de las células hospedadoras
seleccionadas. Ejemplos de medios adecuados para células hospedadoras de mamiferos incluyen
medio esencial minimo (MEM), medio de Eagle modificado de Dulbecco (DMEM), medio de expresion
Expi293™, DMEM con suero bovino fetal suplementado (FBS) y RPMI-1640. Los ejemplos de medios
adecuados para células hospedadoras bacterianas incluyen caldo Luria (LB) méas los suplementos
necesarios, tales como un agente de seleccion, por ejemplo, ampicilina. En algunas realizaciones, las
células hospedadoras se cultivan a temperaturas adecuadas, tales como de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 39 °C, por ejemplo, de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 37 °C,
preferiblemente 37 °C, y niveles de CO2, tales como aproximadamente 5 % a 10 %. En algunas
realizaciones, el pH del medio es de aproximadamente pH 6,8 a pH 7,4, por ejemplo, pH 7,0,
dependiendo principalmente del organismo huésped. Si se utiliza un promotor inducible en el vector de
expresion, la expresiéon de proteina se puede inducir en condiciones adecuadas para la activaciéon del

promotor.

[0249] En algunas realizaciones, la recuperacién de proteinas implica alterar la célula hospedadora,
por ejemplo mediante choque osmdtico, sonicacion o lisis. Una vez que las células se rompen, los
restos celulares se eliminan mediante centrifugacion o filtracion. Las proteinas pueden luego purificarse
mas. En algunas realizaciones, un polipéptido de la divulgacion se purifica mediante varios métodos de
purificaciéon de proteinas, por ejemplo, mediante cromatografia (por ejemplo, cromatografia de
intercambio i6nico, cromatografia de afinidad y cromatografia en columna de exclusion por tamafio),
centrifugacion, solubilidad diferencial o por cualquier otra técnica estandar para la purificacion de
proteinas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la proteina se aisla y se purifica seleccionando y
combinando apropiadamente columnas de afinidad como la columna de Proteina A (por ejemplo,
cromatografia de proteina A POROS) con columnas de cromatografia (por ejemplo, cromatografia de
intercambio catibnico POROS HS-50), procedimientos de filtracion, ultrafiltracion, desalacion y dialisis.
En algunas realizaciones, un polipéptido se conjuga con secuencias marcadoras, como un péptido,
para facilitar la purificacion. Un ejemplo de una secuencia de aminoacidos marcadora es un péptido de
hexahistidina (etiqueta His6 (SEQ ID NO: 223)), que puede unirse a una columna de afinidad de

agarosa funcionalizada con niquel con afinidad micromolar. Como alternativa, se puede usar una
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etiqueta de hemaglutinina «<HA», que corresponde a un epitopo derivado de la proteina hemaglutinina

de la influenza.

[0250] En algunas realizaciones, los polipéptidos de la divulgacién, por ejemplo, una construccién
polipeptidica que comprende una variante del dominio SIRPa D1 (por ejemplo, cualquier variante
proporcionada en las Tablas 2, 5y 6) y un compafiero de fusion tal como una variante Fc son producidos
por las células de un sujeto (p. €j., un ser humano), p. €j., en el contexto de la terapia génica, mediante
la administracion de un vector como un vector viral (p. €j., un vector retroviral, vector adenoviral, vector
poxviral (p. ej., vector viral de vaccinia, como Vaccinia Ankara modificada (MVA)), vector viral
adenoasociado y vector alfaviral) que contiene una molécula de acido nucleico que codifica un
polipéptido de la divulgacién. El vector, una vez dentro de una célula del sujeto (por ejemplo, por
transformacion, transfeccion, electroporacién, precipitacion con fosfato calcico, microinyeccion directa,
infeccién, etc.) puede usarse para la expresion de un polipéptido divulgado en este documento. En
algunos casos, el polipéptido se secreta desde la célula. En algunas realizaciones, si el resultado
deseado es el tratamiento de una enfermedad o trastorno, no se requiere ninguna accién adicional. En
algunas realizaciones, si se desea la recoleccion de la proteina, se recolecta sangre del sujeto y la

proteina se purifica de la sangre mediante varios métodos.
Métodos de tratamiento del cancer

[0251] En este documento se proporciona un método para tratar el cancer en un individuo (por
ejemplo, un individuo humano) que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de (a) un
polipéptido que comprende una variante del dominio SIRPa D1 (por ejemplo, una variante del dominio
SIRPa D1 descrita en el presente documento). y una variante del dominio Fc (por ejemplo, una variante

del dominio Fc descrita en el presente documento) y (b) un anticuerpo terapéutico.
Céancer de pulmoén

[0252] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar el cancer de pulmén (p. €j.,
cancer de pulmoén de células no pequefias 0 «NSCLC»), en un individuo (p. €j., un ser humano) que
comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de (a) un polipéptido (p. €j., polipéptido de
fusion) que comprende una variante del dominio SIRPa D1 (p. e€j., una variante del dominio SIRPa D1
descrita en este documento) y una variante del dominio Fc (p. €j., una variante del dominio Fc descrita
en este documento) y (b) un anticuerpo terapéutico que interrumpe la interaccion entre PD-1y PD-L1,
donde el individuo progreso (por ejemplo, demostré progresion de la enfermedad) mientras estaba en
(o seguia) una terapia previa para el cancer de pulmén (por ejemplo, NSCLC). En algunas

realizaciones, la terapia previa era la terapia con inhibidores de puntos de control inmunitarios (CPI).
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Adicional o alternativamente, en algunas realizaciones, el individuo tiene una puntuacién de proporcién
de tumor PD-L1 (TPS) de menos del 50 %. En algunas realizaciones, el individuo no ha recibido terapia
de CPI previa. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. ej., polipéptido de fusiéon) comprende una
variante del dominio SIRPa D1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 0 SEQ
ID NO: 85. En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1 humana
gue comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice
EU de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A,
donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de 1gG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat. En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion) administrado al individuo comprende una
variante del dominio SIRPa D1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o0 SEQ
ID NO: 85. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) administrado al
individuo comprende una variante del dominio Fc que es una regién Fc de IgG1 humana que comprende
mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat. En
algunas realizaciones, la variante del dominio Fc comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 91. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) administrado al individuo
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136 o SEQ ID NO: 135. En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. e€j., polipéptido de fusion) forma un homodimero. En algunas
realizaciones, el anticuerpo terapéutico que bloquea la interaccién entre PD-1 y PD-L1 es un anticuerpo

anti-PD-1. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es pembrolizumab.

[0253] En algunas realizaciones, el pembrolizumab se administra por via subcutanea. En algunas
realizaciones, el pembrolizumab se administra por infusion intravenosa. En algunas realizaciones, el
pembrolizumab se administra de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta. En algunas realizaciones,
el pembrolizumab se administra al individuo (por ejemplo, por infusion IV) a una dosis de
aproximadamente 200 mg cada tres semanas (Q3W). En algunas realizaciones, el pembrolizumab se
administra al individuo hasta por 24 meses. En algunas realizaciones, el pembrolizumab se administra
al individuo durante al menos 24 horas. En algunas realizaciones, las modificaciones de la dosis de
pembrolizumab se realizan de acuerdo con el prospecto local del paguete. Puede encontrar informacion
completa sobre la preparacion, dispensacion, dosis y programa de administracion de pembrolizumab
en el prospecto local (para los Estados Unidos, consulte, por ejemplo,
www(dot)accessdata(dot)fda(dot)gov/drugsatfda_docs/label/2016/125514s012Ibl(dot)pdf; para

Europa, consulte, p. ej., www(dot)ema(dot)europa(dot)eu/en/documents/product-information/keytruda-
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epar-product-information_en(dot)pdf). En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de
fusion) se administra (p.ej., por infusion intravenosa) al individuo semanalmente (es decir, una vez cada

7 dias 0 «qw»), p. €j., a una dosis de 10,0 mg/kg.

[0254] En algunas realizaciones, el cancer de pulmén es NSCLC. En algunas realizaciones, el
NSCLC es NSCLC localmente avanzado. En algunas realizaciones, el NSCLC es NSCLC metastésico.
En algunas realizaciones, el individuo tiene NSCLC metastasico y no ha demostrado progresion de la
enfermedad dentro de las 8 semanas posteriores al inicio de una terapia previa con un inhibidor de PD-
1 o PD-L1. En algunas realizaciones, el individuo tiene una puntuacion de proporcion de tumor PD-L1
(TPS) de > 1 %. En algunas realizaciones, el individuo tiene NSCLC localmente avanzado o
metastasico con una puntuacién de TPS <50 %. En algunas realizaciones, el individuo progresé
después de la terapia sistémica para su enfermedad metastasica. En algunas realizaciones, el individuo
tiene NSCLC localmente avanzado o metastdsico con una puntuacion de TPS > 1 %, vy el individuo

progresé con la terapia previa con inhibidores de puntos de control (CPI) para NSCLC.

[0255] En algunas realizaciones, la terapia CPI previa para el cancer de pulmoén (p. €j., NSCLC)
donde progresé el individuo fue una terapia que comprendia el tratamiento con nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, avelumab, durvalumab, cemiplimab, tislelizumab (también conocido
como BGB-A317), toripalimab, sintilimab, camrelizumab (también conocido como SHR-1210 o
INCSHR-1210), espartalizumab (también conocido como PDR001), TSR-042 y/o FAZ053. En algunas
realizaciones, se considera que el individuo ha progresado con la terapia de CPI previa para el cancer
de pulmon (p. ej., NSCLC) si el individuo demostré enfermedad progresiva (PD), p. €j., segun lo
evaluado por los criterios de Evaluacion de respuesta en tumores soélidos (RECIST) (por ejemplo,
version 1.0 o 1.1) o criterios RECIST modificados (ver, por ejemplo, Therasse et al. (2000) J. Natl
Cancer Inst. 92: 205-216; Eisenhauer et &l. (2009) Eur J. Cancer. 45: 229-247; y Jang et al. (2013) Chin
J. Cancer Res. 25 (6): 689-694), criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (ver, por
ejemplo, WHO. Handbook for Reporting Results of Cancer Treatment. Ginebra: Publicacion en offset
de la Organizacion Mundial de la Salud; 1979. p. 48; y Miller et al. (1981) Cancer. 47: 207-214), o
cualquier conjunto de criterios de respuesta descritos en Hwang et al. (2017) «Response Evaluation of
Chemotherapy for Lung Cancer. » Tuberc Respir Dis (Sedl). 80(2): 136-142 y referencias alli citadas.
En algunas realizaciones, el individuo es resistente a la terapia estandar (por ejemplo, terapia curativa)
para el cancer de pulmén (por ejemplo, NSCLC). En algunas realizaciones, no existe una terapia
estandar (por ejemplo, terapia curativa) disponible para tratar el cancer de pulmén (por ejemplo,
NSCLC).
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[0256] En algunas realizaciones, la puntuacion de proporcién tumoral (TPS) de PD-L1 del individuo
se evallia usando un ensayo de inmunohistoquimica de diagnostico (IHC) in vitro para la deteccién de
PD-L1 en secciones de tejido humano fijjadas con formalina e incrustadas en parafina (FFPE). En
algunas realizaciones, el ensayo IHC es PD-L1 IHC 22C3 Pharm Dx. PD-L1 IHC 22C3 Pharm Dx es un
ensayo inmunohistoquimico cualitativo donde se utiliza un anticuerpo anti-PD-L1 monoclonal murino
(clon 22C3) para detectar PD-L1 (es decir, PD-L1 humano) en tejido de cancer de pulmon fijjado con
formalina e incrustado en parafina (FFPE) (p. €j., tejido de NSCLC) obtenido de un individuo (p. €j.,
paciente) en el sistema de tincion automatizado DAKO™ AUTOSTAINER LINK 48 utilizando el sistema
de visualizacion ENVISION™ FLEX. En algunas realizaciones, TPS es una medida de la expresion de
la proteina PD-L1 en la muestra de tejido de cancer de pulmén (p. ej., NSCLC) del individuo (p. €j.,
paciente). En algunas realizaciones, TPS es el porcentaje de células tumorales viables que muestran
tincibn de membrana parcial o completa a cualquier intensidad. La muestra debe considerarse positiva
para PD-L1 si TPS = 50 % de las células tumorales viables exhiben tincién de la membrana a cualquier
intensidad. En algunas realizaciones, las células inmunes asociadas a tumores (tales como linfocitos o
macrofagos infiltrantes) no se incluyen en la puntuacién para la determinacion de TPS. En algunas
realizaciones, el marcaje de la muestra de cancer de pulmén (p. ej., NSCLC) lo realiza un patélogo. En
algunas realizaciones, la tincién se evalla mediante un microscopio Gptico con un aumento de 10x-
40x. Se proporcionan mas detalles sobre el ensayo PD-L1 IHC 22C3 Pharm Dx, los reactivos y el equipo
para realizar el ensayo, la interpretacién de los resultados del ensayo y la puntuacién de TPS en
www(dot)accessdata(dot)fda(dot)gov/cdrh_docs/pdfl5/p150013b(dot)pdf and Reck et al. (2016)
«Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1—-Positive Non—Small-Cell Lung Cancer. » NEJM. 375:
1823-1833.

Céancer de cabezay cuello

[0257] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar el cancer de cabezay cuello
(p. €j., carcinoma de células escamosas de cabezay cuello 0 <cHNSSC»), en un individuo (p. €j., un ser
humano) que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de (a) un polipéptido (p. €j.,
polipéptido de fusidon) que comprende una variante del dominio SIRPa D1 (p. ej., una variante del
dominio SIRPa D1 descrita en este documento) y una variante del dominio Fc (p. €j., una variante del
dominio Fc descrita en este documento) y (b) un anticuerpo terapéutico que interrumpe la interaccion
entre PD-1y PD-L1, donde el individuo progresé (por ejemplo, demostré progresion de la enfermedad)
mientras estaba en terapia previa o después de una terapia previa para el cancer de cabeza y cuello
(por ejemplo, HNSCC). En algunas realizaciones, la terapia previa era una terapia que contenia platino.

En algunas realizaciones, el polipéptido (p. ej., polipéptido de fusién) comprende una variante del
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dominio SIRPa D1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85.
En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgGl humana que
comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU
de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A,
donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de 1gG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracion es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat. En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) administrado al individuo comprende una
variante del dominio SIRPa D1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ
ID NO: 85. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) administrado al
individuo comprende una variante del dominio Fc que es una region Fc de IgG1 humana que comprende
mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat. En
algunas realizaciones, la variante del dominio Fc comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 91. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) administrado al individuo
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136 o SEQ ID NO: 135. En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. ej., polipéptido de fusion) forma un homodimero. En algunas
realizaciones, el anticuerpo terapéutico que bloguea la interaccién entre PD-1y PD-L1 es un anticuerpo
anti-PD-1. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es pembrolizumab. En algunas
realizaciones, el HNSCC es negativo para PD-L1. En algunas realizaciones, el HNSCC es positivo para
PD-L1. Se proporcionan mas detalles sobre «negativo para PD-L1» y «positivo para PD-L1» en otra
parte de este documento.

[0258] En algunas realizaciones, el pembrolizumab se administra por via subcutanea. En algunas
realizaciones, el pembrolizumab se administra por infusion intravenosa. En algunas realizaciones, el
pembrolizumab se administra de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta. En algunas realizaciones,
el pembrolizumab se administra al individuo (por ejemplo, por infusion IV) a una dosis de
aproximadamente 200 mg cada tres semanas (Q3W). En algunas realizaciones, el pembrolizumab se
administra al individuo hasta por 24 meses. En algunas realizaciones, el pembrolizumab se administra
al individuo por al menos 24 meses. En algunas realizaciones, las modificaciones de la dosis de
pembrolizumab se realizan de acuerdo con el prospecto local del paguete. Puede encontrar informacion
completa sobre la preparacion, dispensacion, dosis y programa de administraciéon de pembrolizumab
en el prospecto local (para los Estados Unidos, consulte, por  ejemplo,
www(dot)accessdata(dot)fda(dot)gov/drugsatfda_docs/label/2016/125514s012Ibl(dot)pdf; para

Europa, consulte, p. ej., www(dot)ema(dot)europa(dot)eu/en/documents/product-information/keytruda-
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epar-product-information_en(dot)pdf). En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de
fusion) se administra (p.ej., por infusion intravenosa) al individuo semanalmente (es decir, una vez cada

7 dias 0 «qw»), p. €j., a una dosis de 10,0 mg/kg.

[0259] En algunas realizaciones, el individuo tiene HNSCC recurrente. En algunas realizaciones, el
HNSCC es HNSCC metastasico. En algunas realizaciones, el individuo recibi6 terapia previa con un
inhibidor del punto de control inmunitario («CPI»), es decir, el individuo es un individuo «experimentado
en CPIl». En algunas realizaciones, el individuo tiene HNSCC recurrente 0 metastasico y no ha
demostrado progresion de la enfermedad dentro de las 8 semanas posteriores al inicio de una terapia
previa con un CPI. En algunas realizaciones, la terapia previa con un CPI era o comprendia un inhibidor
de PD-1 o PD-L1. En algunas realizaciones, la terapia previa con un CPl era o comprendia el
tratamiento con nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, avelumab, durvalumab, cemiplimab,
tislelizumab (también conocido como BGB-A317), toripalimab, sintilimab, camrelizumab (también
conocido como SHR-1210 o INCSHR-1210), espartalizumab (también conocido como PDR001), TSR-
042 y/o FAZ053. En algunas realizaciones, el individuo no ha recibido terapia previa con un CPI (por
ejemplo, el individuo es «sin terapia con inhibidores de puntos de control inmunolégico» o «sin terapia
con CPI»).

[0260] En algunas realizaciones, la terapia previa que contenia platino donde progreso el individuo
o después de la cual progresoé fue una terapia que comprendia tratamiento con carboplatino, cisplatino,
oxaliplatino, nedaplatino, tetranitrato de triplatino, fenantriplatino, picoplatino y/o satraplatino. En
algunas realizaciones, se considera que el individuo ha progresado con, o después de, la terapia previa
qgue contiene platino para el cancer de cabeza y cuello (p. €j., HNSCC) si el individuo demostré
enfermedad progresiva (PD), p. €j., segun lo evaluado por los criterios de Evaluacion de respuesta en
tumores solidos (RECIST) (por ejemplo, versién 1.0 o 1.1) o criterios RECIST modificados (ver, por
ejemplo, Therasse et al. (2000) J. Natl Cancer Inst. 92: 205-216; Eisenhauer et &l. (2009) Eur J. Cancer.
45: 229-247; y Jang et &l. (2013) Chin J. Cancer Res. 25 (6): 689-694), criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (ver, por ejemplo, WHO. Handbook for Reporting Results of Cancer
Treatment. Ginebra: Publicacion en offset de la Organizacion Mundial de la Salud; 1979. p. 48; y Miller
et al. (1981) Cancer. 47: 207-214), o un conjunto de criterios de respuesta descritos en Wray et al.
(2016) «Therapy Response Assessment and Patient Outcomes in Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma: FDG PET Hopkins Criteria Versus Residual Neck Node Size and Morphologic Features. »
Am J. Roentgenology. 207:641-647. En algunas realizaciones, el individuo es resistente a la terapia

estandar (por ejemplo, terapia curativa) para el cancer de cabeza y cuello (por ejemplo, HNSCC). En
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algunas realizaciones, no existe una terapia estandar (por ejemplo, terapia curativa) disponible para

tratar el cancer de cabezay cuello (por ejemplo, HNSCC).

Céancer géstrico/gastroesofagico (GEJ)

[0261] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar el cancer
gastrico/gastroesofagico (GEJ) (p. e€j., adenocarcinoma géstrico o GEJ positivo para HER2) en un
individuo (p. €j., un individuo humano) que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de
(a) un polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion) que comprende una variante del dominio SIRPa D1 (p.
ej., una variante del dominio SIRPa D1 descrita en este documento) y una variante del dominio Fc (p.
€j., una variante del dominio Fc descrita en este documento) y (b) un anticuerpo anti-HER2 terapéutico,
donde el individuo progresé (p. ej., demostré progresion de la enfermedad) durante una terapia previa
o después de una terapia previa para el cancer gastrico/GEJ (p. €j., adenocarcinoma gastrico/GEJ) y
donde la terapia previa fue una terapia con anticuerpos anti-HER2 y/o una terapia a base de
fluoropirimidina. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusidn) comprende una
variante del dominio SIRPa D1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o0 SEQ
ID NO: 85. En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc es (i) una regién Fc de IgG1 humana
gue comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la humeracion es segun el indice
EU de Kabat; (ii) una region Fc de 1IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A,
donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de 1gG4 humana que
comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracién es segun el
indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P,
F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat. En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) administrado al individuo comprende una
variante del dominio SIRPa D1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ
ID NO: 85. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. e€j., polipéptido de fusién) administrado al
individuo comprende una variante del dominio Fc que es una region Fc de IgG1 humana que comprende
mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat. En
algunas realizaciones, la variante del dominio Fc comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 91. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) administrado al individuo
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136 o SEQ ID NO: 135. En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. ej., polipéptido de fusion) forma un homodimero. En algunas
realizaciones, el anticuerpo terapéutico anti-HER2 que se administra al individuo en combinacion con

el polipéptido de fusién es trastuzumab.
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[0262] En algunas realizaciones, el trastuzumab se administra por via subcutdnea. En algunas
realizaciones, el trastuzumab se administra por infusion intravenosa. En algunas realizaciones, el
trastuzumab se administra de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta. En algunas realizaciones,
el trastuzumab se administra al individuo (p. €j., por infusién intravenosa) cada tres semanas (Q3W).
En algunas realizaciones, la dosis inicial (es decir, la primera) de trastuzumab es de aproximadamente
8 mg/kg, y cada dosis posterior (es decir, después de la primera dosis) es de aproximadamente 6 mg/kg.
En algunas realizaciones, las modificaciones de la dosis de trastuzumab se realizan de acuerdo con el
prospecto local del paquete. Puede encontrar informacion completa sobre la preparacion, dispensacion,
dosis y programa de administracion de trastuzumab en el prospecto local (para los Estados Unidos,
consulte, por ejemplo,
www.accessdata(dot)fda(dot)gov/drugsatfda_docs/label/2017/103792s5337Ibl(dot) pdf; para Europa,
vea, por ejemplo, www(dot)ema(dot)Europa(dot)eu/en/documents/product-information/herceptin-epar-
product-information_en(dot)pdf). En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion)
se administra (p. €j., por infusion intravenosa) al individuo semanalmente (es decir, una vez cada 7 dias

0 «gw»), p. €j., a una dosis de 10,0 mg/kg.

[0263] En algunas realizaciones, el estado de HER2 (es decir, el estado positivo para HER2 o el
estado negativo para HER2) del cancer gastrico o GEJ se evaliua mediante inmunohistoquimica (IHC)
o hibridacion in situ (ISH, por ejemplo, ISH fluorescente o «FISH»). En algunas realizaciones, el estado
de HER2 del cancer gastrico o0 GEJ se evalla de acuerdo con los criterios descritos en Abrahao-
Machado et al. (2016) World J. Gastroenterol. 22(19): 4619-4625 y las referencias alli citadas. En
algunas realizaciones, el cancer gastrico positivo para HER2 o GEJ positivo para HER2 es un
adenocarcinoma gastrico positivo para HER2/GEJ positivo para HER2. En algunas realizaciones, el
cancer gastrico positivo para HER2/GEJ positivo para HER2 (p. ej., adenocarcinoma) es cancer
gastrico/lGEJ metastasico (p. €j., adenocarcinoma metastasico). En algunas realizaciones, el individuo
tiene cancer gastrico/GEJ metastasico (p. ej., adenocarcinoma) y ha demostrado una respuesta de
enfermedad al menos estable (SD) (es decir, una respuesta mejor que la enfermedad progresiva (PD))

como la mejor respuesta a una terapia previa.

[0264] En algunas realizaciones, el individuo progresé (por ejemplo, demostré progresion de la
enfermedad) durante la terapia previa o después de la terapia previa con un anticuerpo anti-HER2. En
algunas realizaciones, la terapia previa con anticuerpo anti-HER2 comprendia el tratamiento con
trastuzumab, pertuzumab y/o margetuximab. Adicional o alternativamente, en algunas realizaciones, el
individuo progresé (por ejemplo, demostré progresion de la enfermedad) durante la terapia previa o

después de la terapia previa con una terapia basada en fluoropirimidina. En algunas realizaciones, la
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terapia previa basada en fluoropirimidina comprendia el tratamiento con, por ejemplo, capecitabina,
floxuridina, 4-fluorouracilo, 5-fluorouracilo, carmofur, doxifluridina, ftorafur (Tegafur), UFT (es decir, una
combinacion molar 1: 4 de ftorafur con uracilo), S-1 (una combinacioén de ftorafur, gimeracilo y oteracilo)
y/o FOLFOX (una combinaciéon de &cido folinico, 5-fluorouracilo y oxaliplatino). En algunas
realizaciones, el individuo progreso6 durante la terapia o después de la terapia con un anticuerpo anti-
HER2 y una terapia basada en fluoropirimidina. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-HER2 y la
terapia basada en fluoropirimidina se administraron en combinacion (p. ej., donde ambos agentes eran
parte de un régimen de tratamiento Unico). En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-HER2 y la
terapia basada en fluoropirimidina se administraron cada uno en regimenes de tratamiento separados

(por ejemplo, en dos terapias previas separadas o dos lineas de terapia previa separadas).

[0265] En algunas realizaciones, se considera que el individuo ha progresado con la terapia de
anti-HER2 previa y/o la terapia basada en fluoropirimidina previa para el cancer gastrico/GEJ (p. €.,
cancer gastrico/GEJ positivo para HER2) si el individuo demostré enfermedad progresiva (PD), p. €j.,
segun lo evaluado por los criterios de evaluacion de respuesta en tumores soélidos (RECIST) (por
ejemplo, version 1.0 o 1.1) o criterios RECIST modificados (ver, por ejemplo, Therasse et al. (2000) J.
Natl Cancer Inst. 92: 205-216; Eisenhauer et &l. (2009) Eur J. Cancer. 45: 229-247; y Jang et al. (2013)
Chin J. Cancer Res. 25 (6): 689-694), criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (ver, por
ejemplo, WHO. Handbook for Reporting Results of Cancer Treatment. Ginebra: Publicacién en offset
de la Organizaciéon Mundial de la Salud; 1979. p. 48; y Miller et al. (1981) Cancer. 47: 207-214), o
cualquier conjunto de criterios de respuesta descritos en Kurokawa et &l. (2013) Ann Surg Oncol. 20(9):
3009-3014; Yanagawa et a. (2012) J Nucl Med. 53(6): 872-880; Lordick et al. (2016) Ann Oncol. 27
(supl. 5): v50-v57; o Kim et al. (2015) Oncologia. 88:69-75. En algunas realizaciones, el individuo es
resistente a la terapia estandar (p. €j., terapia curativa) para el cancer gastrico/GEJ (p. €j., cancer
gastrico positivo para HER2/GEJ positivo para HER2). En algunas realizaciones, no existe una terapia
estandar (por ejemplo, terapia curativa) disponible para tratar el cancer gastrico/GEJ (por ejemplo,
cancer gastrico positivo para HER2/GEJ positivo para HER2).

Linfomas
(i) Linfoma no Hodgkin agresivo

[0266] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar linfoma no Hodgkin agresivo
o0 «NHL» (por ejemplo, linfoma difuso de células B grandes («DLBCL», por ejemplo, DLBCL de novo o
DLBCL transformado o linfoma de células del manto (MCL)) en un individuo (p. €j., un ser humano) que
comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de (a) un polipéptido (p. €j., polipéptido de

fusién) que comprende una variante del dominio SIRPa D1 (p. ej., una variante del dominio SIRPa D1
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descrita en este documento) y una variante de dominio Fc (p. €j., una variante de dominio Fc descrita
en este documento) y (b) un anticuerpo anti-CD20 terapéutico, donde el NHL agresivo es un NHL
agresivo recidivante y/o refractario (p. ej., donde el individuo ha recaido durante o después de un
tratamiento previo para NHL agresivo y/o ha sido refractario a un tratamiento previo para el NHL
agresivo) y donde no hay una terapia disponible (p. €j., terapia curativa) para el NHL agresivo (p.€j.,
DLBCL, como DLBCL de novo, DLBCL transformado o linfoma de células del manto). En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. e€j., polipéptido de fusién) comprende una variante del dominio SIRPa
D1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85. En algunas
realizaciones, la variante del dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1l humana que comprende
mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (ii)
una regién Fc de IgG2 humana que comprende mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la
numeracion es segun el indice EU de Kabat; (iii) una region Fc de IgG4 humana que comprende
mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y delG236, donde la numeracién es segun el indice EU de
Kabat; o (iv) una regién Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A,
delG236 y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat. En algunas realizaciones, el
polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) administrado al individuo comprende una variante del dominio
SIRPa D1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85. En
algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) administrado al individuo comprende
una variante del dominio Fc que es una regién Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A,
L235A, G237A y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat. En algunas
realizaciones, la variante del dominio Fc comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 91.
En algunas realizaciones, el polipéptido (p. e€j., polipéptido de fusion) administrado al individuo
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136 o SEQ ID NO: 135. En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. e€j., polipéptido de fusion) forma un homodimero. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD20 terapéutico es rituximab. En algunas realizaciones, el NHL
agresivo es linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), por ejemplo, DLBCL de novo o DLBCL

transformado. En algunas realizaciones, el NHL agresivo es un linfoma de células del manto (MCL).

[0267] En algunas realizaciones, el rituximab se administra por via subcutanea. En algunas
realizaciones, el rituximab se administra por infusion intravenosa. En algunas realizaciones, el rituximab
se administra de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta. En algunas realizaciones, el rituximab se
administra al individuo (p. €j., por infusién intravenosa) a una dosis de aproximadamente 375 mg/m?2.
En algunas realizaciones, las primeras cuatro dosis (es decir, dosis 1-4) de rituximab se administran al
individuo (p. €j., a una dosis de aproximadamente 375 mg/m?) una vez a la semana (p. €j., una vez

cada 7 dias o «qw») durante las primeras cuatro semanas (p. €j., 28 dias) de tratamiento, y las
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siguientes ocho dosis (es decir, dosis 5-12) se administran al individuo una vez cada cuatro semanas
(p. €j., cada 28 dias 0 «q4w»). En algunas realizaciones, las primeras cuatro dosis (es decir, dosis 1-4)
de rituximab se administran al individuo (p. €j., a una dosis de aproximadamente 375 mg/m?) una vez
a la semana (p. €j., una vez cada 7 dias o «qw») durante las primeras cuatro semanas (p. €j., 28 dias)
de tratamiento, y las siguientes cuatro dosis (es decir, dosis 5-8) se administran al individuo una vez
cada cuatro semanas (p. €j., cada 28 dias o «g4w»). En algunas realizaciones, las modificaciones de
la dosis de rituximab se realizan de acuerdo con el prospecto local del paquete. Puede encontrar
informacion completa sobre la preparacion, dispensacién, dosis y programa de administracién de
rituximab en el prospecto local (para los Estados Unidos, consulte, por ejemplo,
www(dot)accessdata(dot)fda(dot)gov/drugsatfda_docs/label/2012/103705s5367s5388Ibl(dot)pdf; para
Europa, ver, p. €j., www(dot)ema(dot)europa(dot)eu/en/documents/product-information/mabthera-epar-
product-information_en(dot)pdf). En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion)
se administra (p. €j., por infusion intravenosa) al individuo semanalmente (es decir, una vez cada 7 dias

0 «gw»), p. €j., a una dosis de 10,0 mg/kg o 15,0 mg/kg.

[0268] En algunas realizaciones, se diagnostica que el individuo tiene DLBCL de novo (por ejemplo,
DLBCL de novo recidivante y/o refractario) si el individuo no tenia antecedentes previos de linfoma. En
algunas realizaciones, se diagnostica que el individuo tiene DLBCL transformado si tiene antecedentes
de linfoma, por ejemplo, linfoma indolente, como linfoma de zona marginal, linfoma linfoplasmaocitico,
linfoma linfocitico pequefio/leucemia linfocitica crénica, linfoma folicular o linfoma de Hodgkin
predominante de linfocitos. En algunas realizaciones, se diagnostica que el individuo tiene linfoma de
células del manto (MCL) si se encuentra que el individuo tiene una o mas de las siguientes anomalias
cromosomicas: t(11;14), t(14;18). En algunas realizaciones, al individuo se le diagnostica linfoma de
células del manto (MCL) si se detecta una sobreexpresion de SOX11 en una muestra de células
leucémicas del individuo. Otros criterios para diagnosticar DLBCL de novo, DLBCL transformado y MCL
son conocidos en la técnica y los expertos en la materia los utilizan de forma rutinaria. Ver, por ejemplo,
Balsas et &l. (2017) Blood. 130(4):501-513; National Guideline Alliance (Reino Unido). Linfoma no
Hodgkin: diagnostico y tratamiento. Londres: Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencion
(Reino Unido); 2016 julio (Directriz NICE, No. 52.) 3, Staging; Dreyling et 4l. Am Soc Clin Oncol Educ
Book. 2014:191-8; y otros.

[0269] En algunas realizaciones, se considera que el individuo ha recaido después de una terapia
previa para el NHL agresivo (por ejemplo, DLBCL de novo, DLBCL transformado o MCL) si el individuo
logré una respuesta terapéutica de enfermedad al menos estable (SD) a la terapia previa, pero dejo de

responder (p. ej., demostrd progresion de la enfermedad) en aproximadamente uno de, p. €j., 1, 2, 3,
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4,5,6,7,8,9, 10, 11 0 12 meses después del cese de la terapia previa. En algunas realizaciones, se
considera que el individuo es refractario a una terapia previa para el NHL agresivo si no respondio a la
terapia previa (p. je., no logré una respuesta terapéutica de enfermedad al menos estable (SD) durante
o después de la terapia previa). En algunas realizaciones, la respuesta terapéutica a una terapia para
el NHL agresivo se evalia de acuerdo con los criterios descritos en Cheson et &l. (2014)
«Recommendations for Initial Evaluation, Staging and Response Assessment of Hodgkin and Non-
Hodgkin Lymphoma: The Lugano Classification. » J. Clin Oncol. 32: 3059-3067.

[0270] En algunas realizaciones, el individuo era refractario o habia recaido después del
tratamiento con al menos una terapia previa (por ejemplo, al menos una terapia estandar aprobada
previa, al menos dos terapias estandar aprobadas previas, al menos tres terapias estandar aprobadas,
etc.) para NHL agresivo. Las terapias estandar para DLBCL (p. €j., DLBCL de novo o transformado) y
MCL incluyen, pero no se limitan a, p. €j., rituximab, RCHP (es decir, rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina y prednisona); R-CHOP (es decir, rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona); R-CHOEP (es decir, rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etopdsido y
prednisona que se administra tipicamente en ciclos de 21 dias durante 6 ciclos); EPOCH-R (es decir,
rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etopésido y prednisona que se administra
tipicamente como una infusién continua durante 4 dias); R-GCVP (es decir, rituximab, gemcitabina,
ciclofosfamida, vincristina y prednisolona); R-CEPP (es decir, rituximab, ciclofosfamida, etopésido,
procarbazina y prednisona); R-CEOP (es decir, rituximab, ciclofosfamida, epirrubicina, vincristina y
prednisona); R-CVP (es decir, rituximab, ciclofosfamida, vincristina y prednisona); rituximab y
bendamustina; rituximab y lenalidomida; DHAP (es decir, dexametasona, citarabina y cisplatino en
dosis altas); RDHAP (es decir, DHAP en combinacién con rituximab); ICE (es decir, ifosfamida,
carboplatino y etop6sido); RICE (es decir, ICE en combinacién con rituximab); DICE (es decir, ICE en
combinaciéon con dexametasona); DICE y mesna; BEAM (es decir, carmustina, etopdsido, citarabina y
melfalan); R-BEAM (es decir, BEAM en combinacién con rituximab); ESHAP (es decir, etoposido,
solumedrol, citarabina en dosis altas y cisplatino); R-ESHAP (es decir, ESHAP en combinacién con
rituximab); MIME (es decir, metil-glioxal-bis(guanilhidrazona), ifosfamida, metotrexato y etopdsido);
parsaclisib (también conocido como INCB050465); MATRIZ (es decir, metotrexato, citarabina, tiotepa
y rituximab); hiper-CVAD o HCVAD (es decir, ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorrubicina
y dexametasona) RHCVAD (es decir, HCVAD en combinacion con rituximab); RHCVAD / MA (es decir,
RHCVAD alternando con metotrexato y citarabina); DHAP (es decir, dexametasona, cisplatino y
citarabina); R-DHAP (es decir, DHAP en combinacion con rituximab); ibrutinib; rituximab, obinituzumab,
CVAD (es decir, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisolona); RCVAD (es decir, CVAD en

combinacioén con rituximab); GemOXx (es decir, gemcitabina y oxaliplatino); R-GemOx (es decir, GemOx
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en combinacién con rituximab); DHAX (es decir, dexametasona, citarabina y oxaliplatino); R-DHAX (es
decir, DHAX en combinacién con rituximab); GIFOX (es decir, gemcitabina, ifosfamida y oxaliplatino);
RGIFOX (es decir, GIFOX en combinacion con rituximab); bortezomib y GIFOX; ASCT (es decir,
trasplante autélogo de células madre) HD-ASCT (es decir, ASCT en combinacion con terapia de dosis
alta, p. ej., quimioterapia de dosis alta); terapia de células T con CAR (p. €j., tisagenlecleucel o
axicabtagene); brentuximab vedotin y lenalidomida. En algunas realizaciones, la terapia previa para el
NHL agresivo comprendia dos o mas de los tratamientos anteriores (administrados juntos en un solo
régimen de tratamiento o administrados en regimenes de tratamiento separados). En algunas
realizaciones, no hay opciones de tratamiento disponibles (por ejemplo, opciones de tratamiento
curativo) para el individuo con NHL agresivo (por ejemplo, NHL agresivo recidivante/refractario). En
algunas realizaciones, el individuo tiene DLBCL (p. €j., DLBCL de novo o DLBCL transformado) o MCL
para el que no se dispone de terapia curativa. En algunas realizaciones, el individuo tiene DLBCL (por
ejemplo, DLBCL de novo o DLBCL transformado) o MCL gue ha recaido después o ha sido refractario

a terapias estandar aprobadas (por ejemplo, terapias curativas).
(ii) Linfoma indolente

[0271] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar el linfoma indolente en un
individuo (p €j.,. un individuo humano) que comprende administrar al individuo una cantidad eficaz de
(a) un polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) que comprende una variante del dominio SIRPa D1 ( p.
ej., una variante del dominio SIRPa D1 descrita en este documento) y una variante del dominio Fc (p.
€j., una variante del dominio Fc descrita en este documento) y (b) un anticuerpo anti-CD20 terapéutico,
donde el linfoma indolente es linfoma indolente recidivante y/o refractario (p. €j., donde el individuo ha
recaido durante o después de al menos un tratamiento previo, por ejemplo, una terapia estandar
aprobada, para linfoma indolente y/o ha sido refractario a al menos un tratamiento previo, por ejemplo,
una terapia estandar aprobada, para linfoma indolente. En algunas realizaciones, el individuo ha
recaido durante o después de mas de una terapia estandar aprobada (por ejemplo, 2, 3 0 mas terapias
estandar) para el linfoma indolente y/o es refractario a mas de una terapia estandar (por ejemplo, 2, 3,
0 mas terapias estandar, p. €j., terapias curativas) para linfoma indolente En algunas realizaciones, el
polipéptido (p. ej., polipéptido de fusidbn) comprende una variante del dominio SIRPa D1 que comprende
la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 81 0 SEQ ID NO: 85. En algunas realizaciones, la variante
del dominio Fc es (i) unaregiéon Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A
y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que
comprende mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat;

(iii) una region Fc de IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y
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delG236, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una regiéon Fc de IgG4 humana
gue comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion
es segun el indice EU de Kabat. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. ej., polipéptido de fusién)
administrado al individuo comprende una variante del dominio SIRPa D1 que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 81 o SEQ ID NO: 85. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j.,
polipéptido de fusién) administrado al individuo comprende una variante del dominio Fc que es una
region Fc de 1gG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237A y N297A, donde la
numeracion es segun el indice EU de Kabat. En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 91. En algunas realizaciones, el polipéptido
(p. €j., polipéptido de fusion) administrado al individuo comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 136 o0 SEQ ID NO: 135. En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion)

forma un homodimero. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD20 terapéutico es rituximab.

[0272] En algunas realizaciones, el rituximab se administra por via subcutdnea. En algunas
realizaciones, el rituximab se administra por infusién intravenosa. En algunas realizaciones, el rituximab
se administra de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta. En algunas realizaciones, el rituximab se
administra al individuo (p. €j., por infusién intravenosa) a una dosis de aproximadamente 375 mg/m?2.
En algunas realizaciones, las primeras cuatro dosis (es decir, dosis 1-4) de rituximab se administran al
individuo (p. €j., a una dosis de aproximadamente 375 mg/m?) una vez a la semana (p. €j., una vez
cada 7 dias o «gw») durante las primeras cuatro semanas (p. €j., 28 dias) de tratamiento, y las
siguientes ocho dosis (es decir, dosis 5-12) se administran al individuo una vez cada cuatro semanas
(p. €j., cada 28 dias 0 «q4w»). En algunas realizaciones, las primeras cuatro dosis (es decir, dosis 1-4)
de rituximab se administran al individuo (p. €j., a una dosis de aproximadamente 375 mg/m?) una vez
ala semana (p. €j., una vez cada 7 dias o «qw») durante las primeras cuatro semanas (p. €j., 28 dias)
de tratamiento, y las siguientes cuatro dosis (es decir, dosis 5-8) se administran al individuo una vez
cada cuatro semanas (p. €j., cada 28 dias o «g4w»). En algunas realizaciones, las modificaciones de
la dosis de rituximab se realizan de acuerdo con el prospecto local del paquete. Puede encontrar
informacion completa sobre la preparacion, dispensacion, dosis y programa de administracién de
rituximab en el prospecto local (para los Estados Unidos, consulte, por ejemplo,
www(dot)accessdata(dot)fda(dot)gov/drugsatfda_docs/label/2012/103705s5367s5388Ibl(dot)pdf; para
Europa, ver, p. ej., www(dot)ema(dot)europa(dot)eu/en/documents/product-information/mabthera-epar-
product-information_en(dot)pdf). En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion)
se administra (p. €j., por infusion intravenosa) al individuo semanalmente (es decir, una vez cada 7 dias

0 «gw»), p. €j., a una dosis de 10,0 mg/kg o 15,0 mg/kg.
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[0273] En algunas realizaciones, el linfoma indolente es un linfoma no Hodgkin (NHL) indolente. En
algunas realizaciones, el NHL indolente es linfoma de zona marginal (MZL). En algunas realizaciones,
el NHL indolente es linfoma folicular (FL). Los detalles sobre el diagnostico y la clasificacion del linfoma
de zona marginal y el linfoma folicular (asi como el DLBCL y el linfoma de células del manto) se
proporcionan, por ejemplo, en Ayyappan et &l. (2018) Curr Oncol Rep. 20 (4): 33; Dreyling et &l. (2013)
ESMO Consensus Guidelines: Marginal Cell Lymphoma, Mantle Cell Lymphoma, Peripheral T-cell
Lymphoma. » Ann Oncol. 24(4): 857-877; Vose, JM (2017) «Mantle cell lymphoma: 2017 update on
diagnosis, risk-stratification, and clinical management. » Am J. Hematol. 92(8): 806-813; Ciobanu et &l.
(2013) «Indolent Lymphoma: Diagnosis and Prognosis in Medical Practice. » Maedica (Buchar) 8(4)
338-342 y otros.

[0274] En algunas realizaciones, se considera que el individuo ha recaido después de una terapia
previa para el linfoma indolente (por ejemplo, NHL indolente) si el individuo logré una respuesta
terapéutica de enfermedad al menos estable (SD) a la terapia previa, pero dejoé de responder (p. €.,
demostrd progresion de la enfermedad) en aproximadamente uno de, p. €j., 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11 o 12 meses después del cese de la terapia previa. En algunas realizaciones, se considera que el
individuo es refractario a una terapia previa para el linfoma indolente (p. ej., NHL indolente) si no
respondié a la terapia previa (p. €j., no logré una respuesta terapéutica de enfermedad al menos estable
(SD) durante o después de la terapia previa). En algunas realizaciones, la respuesta terapéutica a una
terapia para el linfoma indolente (p. €j., NHL indolente) se evalla de acuerdo con los criterios descritos
en Cheson et al. (2014) «Recommendations for Initial Evaluation, Staging and Response Assessment
of Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma: The Lugano Classification. » J. Clin Oncol. 32: 3059-3067.

[0275] En algunas realizaciones, el individuo era refractario o habia recaido después del
tratamiento con al menos una terapia previa (por ejemplo, al menos una terapia estandar aprobada
previa, al menos dos terapias estandar aprobadas previas, al menos tres terapias estandar aprobadas,
etc.) para linfoma indolente (p. ej., NHL indolente). Las terapias estandar para el linfoma indolente (p.
ej., NHL indolente, como linfoma de zona marginal o linfoma folicular) incluyen, entre otras, las terapias
estandar para NHL agresivo (p. €j..., DLBCL o linfoma de células del manto), que se describen en
detalle en otra parte de este documento. Otras terapias estandar para el linfoma indolente (p. ej., NHL
indolente) incluyen, pero no se limitan a, p. €j., fludarabina, FR (es decir, fludarabina y rituximab); FCR
(es decir, FR en combinacion con ciclofosfamida); FCM (es decir, fludarabina, ciclofosfamida,
mitoxantrona); FCMR (es decir, FCM en combinacion con rituximab); ibritumomab tiuxetan;
tositumomab; vorinostat; everolimus; bortezomib; navitoclax (también conocido como ABT-263); terapia

de dosis alta (HDT); trasplante autélogo de células madre y trasplante alogénico de células madre. En
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algunas realizaciones, la terapia previa para el linfoma indolente (p. ej. NHL indolente) comprendia dos
0 mas de las terapias estandar anteriores (incluidas las terapias para el NHL agresivo, que se describen
en otra parte de este documento). En algunas realizaciones, las dos o mas terapias estandar para el
linfoma indolente (p. ej., NHL indolente) (incluidos los tratamientos estdndar para el NHL agresivo) se
administraron juntas en un Unico régimen de tratamiento. En algunas realizaciones, las dos o més
terapias estandar para el NHL indolente (incluido el tratamiento estandar para el NHL agresivo) se
administraron en regimenes de tratamiento separados. En algunas realizaciones, no hay opciones de
tratamiento disponibles (por ejemplo, opciones de tratamiento curativo) para el individuo con linfoma
indolente (por ejemplo, NHL indolente) (por ejemplo, NHL indolente recidivante/refractario).

[0276] En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos de tratamiento proporcionados en
este documento, el polipéptido de fusion se suministra para su uso (p. €j., administracion intravenosa)
en un vial de vidrio transparente Tipo | de 100 mg/5 ml sellado con un tapén de tabique de caucho
recubierto de teflon de 20 mm y sello de aluminio. En algunas realizaciones, el polipéptido de fusién se
suministra para su uso (p. €j., administracién intravenosa) en un vial de vidrio transparente Tipo | de
400 mg/20 ml sellado con un tapén de tabique de caucho recubierto de teflon de 20 mm y un sello de
aluminio. En algunas realizaciones, el polipéptido de fusién se almacena en su recipiente original a 2-

8°C (36-46°F) hasta su uso (por ejemplo, administracion intravenosa).

[0277] En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos de tratamiento descritos en el
presente documento, el polipéptido (por ejemplo, polipéptido de fusion que comprende una variante del
dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc) se administra por via subcutanea. En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) se administra por infusion intravenosa. En
algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion) se administra (p. €j., por infusion
intravenosa) al individuo (p. ej., un ser humano) a una dosis de 0,3 mg/kg, 1,0 mg/kg, 3,0 mg/kg, 10,0
mg/kg, 15,0 mg/kg o 30,0 mg/kg, incluido cualquier intervalo entre estos valores. En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) se administra (p. €j., por infusion intravenosa)
al individuo semanalmente (es decir, una vez cada 7 dias o «gqw»), p. €j., a una dosis de 0,3 mg/kg, 1,0
mg/kg, 3,0 mg/kg, 10,0 mg/kg, 15,0 mg/kg o 30,0 mg/kg, incluido cualquier intervalo entre estos valores.
En algunas realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusidn) se administra al individuo (p. €j.,
por infusién intravenosa) semana por medio (es decir, una vez cada 14 dias 0 «q2w» 0 «QoW»), p. €j.,
a unadosis de 0,3 mg/kg, 1,0 mg/kg, 3,0 mg/kg, 10,0 mg/kg, 15,0 mg/kg o 30,0 mg/kg, incluido cualquier
intervalo entre estos valores. En algunas realizaciones, en los dias en que los horarios de dosificacion
del polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion) y el anticuerpo terapéutico (p. €j., el anticuerpo anti-PD1

(pembrolizumab), el anticuerpo anti-HER2 (trastuzumab) o el anticuerpo anti-CD20 (rituximab))
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coinciden, el polipéptido y el anticuerpo terapéutico se administran secuencialmente. En algunas
realizaciones, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion) se administra antes (p. €j., aproximadamente
30 minutos antes) del anticuerpo terapéutico. En algunas realizaciones, en el caso de que se omita una
dosis del polipéptido, el anticuerpo terapéutico se administra aproximadamente 24 horas después de
la dosis omitida.

[0278] En algunas realizaciones, la respuesta terapéutica de un individuo que tiene NSCLC,
HNSCC, céncer géastrico o cancer GEJ a un método de tratamiento proporcionado en este documento
se evalla de acuerdo con los criterios RECIST versién 1.1, por ejemplo, como se describe en Therasse
et &l. (2000) J. Natl Cancer Inst. 92: 205-216; Eisenhauer et al. (2009) Eur J. Cancer. 45: 229-247, los
criterios de respuesta relacionados con la inmunidad derivados de RECIST 1,1 (irRECIST), por ejemplo,
adaptado de Nishino, et al. (2013) «Developing a Common Language for Tumor Response to
Immunotherapy: Immune-Related Response Criteria Using Unidimensional Measurements. » Clinical
Cancer Research 19(14):3936—43. En algunas realizaciones, la respuesta terapéutica de un individuo
gue tiene linfoma agresivo (p. €j., NHL agresivo como DLBCL o MCL) a un método de tratamiento
proporcionado en este documento se evalla segun los criterios de Lugano, p. €j., como se describe en
Cheson et al. (2014) «Recommendations for Initial Evaluation, Staging and Response Assessment of
Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma: The Lugano Classification. » J. Clin Oncol. 32: 3059-3067. En
algunas realizaciones, la respuesta terapéutica de un individuo que tiene linfoma indolente (por ejemplo,
NHL indolente como FL o MZL) a un método de tratamiento proporcionado en este documento se

evalla de acuerdo con los criterios de Lugano (ver Cheson et al 2014).

[0279] En algunas realizaciones, el individuo que recibe tratamiento para HNSCC, NSCLC, cancer
gastrico o cancer GEJ tiene al menos una lesiébn medible como se define en los criterios RECIST version
1.1, por ejemplo, como se describe en Therasse et al. (2000) J. Natl Cancer Inst. 92: 205-216;
Eisenhauer et &l. (2009) Eur J. Cancer. 45: 229-247. En algunas realizaciones, el individuo que recibe
tratamiento para el linfoma (por ejemplo, linfoma agresivo (como DLBCL o MCL) o linfoma indolente
(como FL o MZL) tiene al menos una lesion medible segun lo definido por los criterios de Lugano, por
ejemplo, como se describe en Cheson et al. al. (2014) «Recommendations for Initial Evaluation, Staging
and Response Assessment of Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma: The Lugano Classification. » J.
Clin Oncol. 32: 3059-3067.

[0280] En algunas realizaciones, el individuo que recibe el tratamiento de acuerdo con un método
de la presente tiene una funcion de la médula 6sea, funcion renal, funcidén hepatica y funcion cardiaca
adecuadas. En algunas realizaciones, el individuo tiene una puntuacion de estado de rendimiento (PS)

del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 o 1 (ver, por ejemplo,
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www(dot)npcrc(dot)org/files/news/ECOG) performance_status(dot)pdf). En algunas realizaciones, el
individuo no tiene metéstasis sintomaticas del sistema nervioso central (CNS) o enfermedad
leptomeningea que requiera esteroides. En algunas realizaciones, el individuo que recibe tratamiento
para el cancer de pulmén de acuerdo con un método de la presente (por ejemplo, NSCLC) no tiene
aberraciones tumorales genémicas ALK o EGFR. En algunas realizaciones, un individuo que recibe
tratamiento de acuerdo con un método de la presente no tiene antecedentes de neumonitis (no
infecciosa) que requieran esteroides o tiene neumonitis actual. En algunas realizaciones, el individuo
que recibe tratamiento segin un método de la presente no tiene linfoma de alto grado (por ejemplo,
linfoma de Burkitts, linfoma linfoblastico o transformacion de Richter), leucemia linfocitica cronica o
leucemia de células plasmaticas. En algunas realizaciones, el individuo no se ha sometido a
guimioterapia de dosis alta que requiera rescate de células madre alogénicas. En algunas
realizaciones, el individuo que recibe tratamiento para cancer de pulmén (p. €j., NSCLC), cancer de
cabeza y cuello (p. ej., HNSCC) o cancer gastrico/GEJ (p. €j., adenocarcinoma gastrico/GEJ positivo
para HER2) segun un método de la presente no ha sido sometido a irradiacion previa a > 25 % de la
médula 6sea. En algunas realizaciones, el individuo no ha recibido radioterapia dentro de las 2 semanas
posteriores al inicio del tratamiento. En algunas realizaciones, el individuo no ha recibido tratamiento
previo con ningun agente anti-CD47 o anti-SIRPa. En algunas realizaciones, el individuo no ha recibido
terapia anticancerosa sistémica dentro de las 4 semanas posteriores al inicio del tratamiento (6
semanas para mitomicina C o nitrosoureas). En algunas realizaciones, el individuo no tiene intolerancia
o no ha tenido una reaccién alérgica o anafilactica grave a anticuerpos o una o0 mas proteinas
terapéuticas infundidas o cualquier excipiente en una o méas formulaciones que comprenden la proteina
terapéutica. En algunas realizaciones, el individuo no ha interrumpido el tratamiento debido a un evento
adverso (EA) relacionado con el sistema inmunolégico de Grado 3 o superior de una terapia previa con
un agente anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti PD-L2 o con un agente que tiene como objetivo modular otro
objetivo de células inmunes (p. €j., CTLA-1, OX40, 41BB, etc.). En algunas realizaciones, el individuo
no ha recibido anticuerpos experimentales o vacunas vivas (p. €j., incluidas, entre otras, vacunas para
el sarampion, paperas, rubéola, varicela/zéster, fiebre amarilla, rabia, Bacillus Calmette-Guérin (BCG),
fiebre tifoidea, y vacunas intranasales contra la influenza). En algunas realizaciones, el individuo no
esta recibiendo la terapia activa actual para el diagnéstico primario (p. €j., cancer de pulmén (NSCLC),
cancer de cabezay cuello (HNSCC), cancer gastrico/GEJ (adenocarcinoma géstrico/GEJ positivo para
HER?2), linfoma agresivo (DLBCL de novo o DLBCL transformado o linfoma de células del manto) o
linfoma indolente (p. ej., NHL indolente, como linfoma de zona marginal o linfoma folicular). En algunas
realizaciones, el individuo no ha recibido una transfusion de producto sanguineo dentro de los 14 dias

posteriores al inicio del tratamiento. En algunas realizaciones, el individuo no tiene antecedentes de
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trastornos autoinmunitarios activos (que incluyen, entre otros, enfermedad de Crohn, artritis
reumatoide, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Grave, anemia hemolitica
autoinmune, trombocitopenia autoinmune) y otras afecciones que comprometen o deterioren el sistema
inmunoldgico (distintas de la hipogammaglobulinemia). En algunas realizaciones, el individuo no tiene
una infeccion bacteriana, fungica o viral activa, incontrolada, clinicamente significativa, que incluye
hepatitis B (HBV), hepatitis C (HCV), virus de inmunodeficiencia humana (VIH) conocido o enfermedad
relacionada con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). En algunas realizaciones, el
individuo no tiene enfermedad de injerto contra huésped activa (GVHD) o no esta experimentando
terapia de inmunosupresion para GVHD. En algunas realizaciones, el individuo no ha tenido ninguno
de los siguientes en los 12 meses anteriores: infarto de miocardio, angina grave/inestable, injerto de
derivacién de arteria coronaria/periférica, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar
sintomatica. En algunas realizaciones, el individuo no ha sido diagnosticado con ninguna otra neoplasia
maligna en los ultimos 3 afios antes del inicio del tratamiento, excepto, por ejemplo, cancer de piel no
melanomatoso tratado adecuadamente o carcinoma in situ (por ejemplo, carcinoma de mama, cancer

de cuello uterino in situ) que se han sometido a una terapia potencialmente curativa.
Kits y articulos de fabricacion

[0281] En otra realizacién de la invencion, se proporciona un articulo de fabricacién o un kit que
comprende un polipéptido (por ejemplo, un polipéptido de fusidn descrito en el presente documento)
gue comprende una variante del dominio SIRPa D1 y una variante del dominio Fc. En algunas
realizaciones, la variante del dominio SIRPa D1 comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 85. En algunas realizaciones, la variante del
dominio Fc es (i) una region Fc de IgG1 humana que comprende mutaciones L234A, L235A, G237Ay
N297A, donde la numeracién es segun el indice EU de Kabat; (ii) una region Fc de IgG2 humana que
comprende mutaciones A330S, P331S y N297A, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat;
(iii) una region Fc de 1IgG4 humana que comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A y
delG236, donde la numeracion es segun el indice EU de Kabat; o (iv) una region Fc de 1IgG4 humana
gue comprende mutaciones S228P, E233P, F234V, L235A, delG236 y N297A, donde la numeracion
es segun el indice EU de Kabat. En algunas realizaciones, la variante del dominio Fc comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 91. En algunas realizaciones, el polipéptido comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:135 o SEQ ID NO:136. En algunas realizaciones, el
polipéptido forma un homodimero. En algunas realizaciones, el kit o articulo de fabricacion es para uso

de acuerdo con un método de tratamiento proporcionado en el presente documento.
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[0282] En algunas realizaciones, el kit o articulo de fabricacibn comprende ademas un anticuerpo
anti-PD1. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es pembrolizumab. En algunas
realizaciones, el kit comprende un prospecto o etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p.
ej., polipéptido de fusion) junto con el anticuerpo anti-PD1 (p. €j., pembrolizumab) para tratar o retrasar
la progresion del cancer de pulmon (p. ej., NSCLC, incluido NSCLC metastésico) en un individuo de
acuerdo con un método de la presente. En algunas realizaciones, el kit comprende un prospecto o
etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion) junto con el anticuerpo
anti-PD1 (p. ej., pembrolizumab) para tratar o retrasar la progresion del cancer de pulmén (p. ej.,
NSCLC, incluido NSCLC metastasico) en un individuo que recibié terapia previa para NSCLC. En
algunas realizaciones, el individuo ha progresado (p. €j., ha demostrado progresion de la enfermedad)
durante (o después) de una terapia previa (p. €j., terapia previa con inhibidores del punto de control
inmunitario) para el cancer de pulmén. En algunas realizaciones, el individuo tiene una puntuacién de
proporcion de tumor PD-L1 (TPS) menor que 50 %. En algunas realizaciones, el kit comprende un
prospecto o etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion) junto con
el anticuerpo anti-PD1 (p. ej., pembrolizumab) para tratar o retrasar la progresion del HNSCC en un
individuo de acuerdo con un método de la presente. En algunas realizaciones, el kit comprende un
prospecto o etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusion) junto con
el anticuerpo anti-PD1 (p. €j., pembrolizumab) para tratar o retrasar la progresion de HNSCC en un
individuo que ha recibido una terapia previa con inhibidores de puntos de control inmunolégico (p. €j.,
para HNSCC). En algunas realizaciones, el kit comprende un prospecto o etiqueta con instrucciones
para usar el polipéptido (p. e€j., polipéptido de fusién) junto con el anticuerpo anti-PD1 (p. ej.,
pembrolizumab) para tratar o retrasar la progresion de HNSCC en un individuo que no recibi6 terapia
previa con inhibidor de punto de control inmunolégico (p. €j., para HNSCC). En algunas realizaciones,
el kit comprende un prospecto o etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p. €j., polipéptido
de fusién) junto con el anticuerpo anti-PD1 (p. €j., pembrolizumab) para tratar o retrasar la progresion
del cancer de cabeza y cuello (p. €j., HNSCC, incluido HNSCC metastasico) en un individuo que ha
progresado (p. €j., progresion demostrada de la enfermedad) en (o después) de una terapia previa con
platino (p. €j., una terapia que contiene platino). En algunas realizaciones, el kit o articulo de fabricacion
comprende ademas instrucciones para administrar el pembrolizumab a una dosis de 200 mg cada 3
semanas (Q3W) por infusion IV. En algunas realizaciones, el kit o articulo de fabricacién comprende
adema@s instrucciones para administrar el polipéptido (por ejemplo, polipéptido de fusién) a una dosis

de 10 mg/kg cada semana (QW) por infusion IV.

[0283] En algunas realizaciones, el kit o articulo de fabricacibn comprende ademas un anticuerpo

anti-HER2. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-HER2 es trastuzumab. En algunas



10

15

20

25

30

136

realizaciones, el kit comprende un prospecto o etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p.
je., polipéptido de fusion) junto con el anticuerpo anti-HER2 (p. €j., trastuzumab) para tratar o retrasar
la progresion de cancer géstrico positivo para HER2 o cancer GEJ positivo para HER2 (por ejemplo,
adenocarcinoma géstrico positivo para HER2 o adenocarcinoma GEJ positivo para HER2) en un
individuo segun un método proporcionado en el presente documento. En algunas realizaciones, el kit
comprende un prospecto o etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p. €j., polipéptido de
fusién) junto con el anticuerpo anti-HER2 (p. ej., trastuzumab) para tratar o retrasar la progresion de
cancer gastrico positivo para HER2 o cdncer GEJ positivo para HER2 (p. €j., adenocarcinoma gastrico
positivo para HER2 o adenocarcinoma GEJ positivo para HER2) en un individuo que ha progresado (p.
ej., ha demostrado progresion de la enfermedad) durante (o0 después) de una terapia previa para el
cancer gastrico o GEJ. En algunas realizaciones, la terapia previa comprendia un anticuerpo anti-HER2
y/o una terapia previa basada en fluoropirimidina. En algunas realizaciones, el kit o articulo de
fabricaciébn comprende ademas instrucciones para administrar trastuzumab por infusién intravenosa
una vez cada tres semanas (q3w), donde la dosis inicial de trastuzumab es de 8 mg/kg y cada dosis
posterior de trastuzumab (es decir, después de la dosis inicial) es de 6 mg/kg. En algunas realizaciones,
el kit o articulo de fabricacibn comprende ademas instrucciones para administrar el polipéptido (por

ejemplo, polipéptido de fusion) a una dosis de 10 mg/kg cada semana (QW) por infusion IV.

[0284] En algunas realizaciones, el kit o articulo de fabricacion comprende ademas un anticuerpo
anti-CD20. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD20 es rituximab. En algunas realizaciones,
el kit comprende un prospecto o etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p. €j., polipéptido
de fusion) junto con el anticuerpo anti-CD20 (p. €j., rituximab) para tratar o retrasar la progresion del
linfoma no Hodgkin agresivo. o «NHL» (por ejemplo, DLBCL de novo o DLBCL transformado, o linfoma
de células del manto) en un individuo de acuerdo con un método de la presente. En algunas
realizaciones, el kit comprende un prospecto o etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p.
ej., polipéptido de fusion) junto con el anticuerpo anti-CD20 (p. €j., rituximab) para tratar o retrasar la
progresion del linfoma no Hodgkin agresivo o «<NHL» (p. ej., DLBCL de novo o DLBCL transformado, o
linfoma de células del manto) en un individuo que ha recaido o es refractario a una terapia previa (p.
ej., terapia estandar previa/terapia curativa) para el NHL agresivo, o en un individuo para quien no
existe una terapia disponible (p. ej., terapia curativa) para el NHL agresivo. En algunas realizaciones,
el kit comprende un prospecto o etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p. €j., polipéptido
de fusion) junto con el anticuerpo anti-CD20 (p. ej., rituximab) para tratar o retrasar la progresion del
linfoma indolente (p. ej., NHL indolente), como linfoma de zona marginal o linfoma folicular) en un
individuo de acuerdo con un método de la presente. En algunas realizaciones, el kit comprende un

prospecto o etiqueta con instrucciones para usar el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) junto con
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el anticuerpo anti-CD20 (p. €j., rituximab) para tratar o retrasar la progresion del linfoma indolente (p.
ej., NHL indolente, como linfoma de zona marginal o linfoma folicular) en un individuo que ha recaido o
era refractario a una terapia previa (p. €j., terapia estandar previa, p. €j., terapia curativa) para linfoma
indolente (p. ej., NHL indolente), o en un individuo para quien no hay una terapia disponible (p. ej.,
terapia curativa) para el linfoma indolente (p. ej., NHL indolente). En algunas realizaciones, el kit o
articulo de fabricacion comprende ademas instrucciones para administrar el rituximab al individuo a una
dosis de 375 mg/m? una vez a la semana (por ejemplo, una vez cada 7 dias o «qw») durante las
primeras cuatro semanas (p. €j., 28 dias) de tratamiento y luego administrar rituximab al individuo a
una dosis de 375 mg/m? una vez cada cuatro semanas (p. €j., cada 28 dias 0 «g4w») por hasta cuatro
dosis adicionales después de las primeras cuatro dosis o por hasta 8 dosis adicionales después de las
primeras cuatro dosis. En algunas realizaciones, el kit o articulo de fabricacion comprende ademas
instrucciones para administrar el polipéptido (por ejemplo, polipéptido de fusién) a una dosis de 10

mg/kg o 15 mg/kg cada semana (QW) por infusion V.

[0285] En algunas realizaciones de cualquiera de los kits o articulos de fabricacién proporcionados
en este documento, el polipéptido (p. €j., polipéptido de fusién) y el anticuerpo terapéutico (p. €j.,
pembrolizumab, trastuzumab o rituximab) estan en el mismo recipiente o en recipientes separados. Los
recipientes adecuados incluyen, por ejemplo, botellas, viales, bolsas y jeringas. El recipiente puede
estar formado por una variedad de materiales como vidrio, plastico (como cloruro de polivinilo o
poliolefina) o aleacién de metal (como acero inoxidable o hastelloy). En algunas realizaciones, el
recipiente contiene la formulacion y la etiqueta sobre, o asociada con, el recipiente puede indicar
instrucciones de uso. El articulo de fabricacion o kit puede incluir ademas otros materiales deseables
desde un punto de vista comercial y de usuario, incluidos otros tampones, diluyentes, filtros, agujas,
jeringas y prospectos con instrucciones de uso. En algunas realizaciones, el articulo de fabricacion
incluye ademas uno o mas de otro agente (por ejemplo, un agente quimioterapéutico y un agente
antineoplasico). Los recipientes adecuados para el uno o mas agentes incluyen, por ejemplo, botellas,

viales, bolsas y jeringas.

[0286] Se considera que la memoria descriptiva es suficiente para permitir que un experto en la
técnica ponga en practica la invencién. Varias modificaciones de la invencién ademas de las mostradas
y descritas en el presente documento resultardn evidentes para los expertos en la técnica a partir de la
descripcion anterior y caen dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Todas las
publicaciones, patentes y solicitudes de patente mencionadas en la presente se incorporan mediante

referencia en su totalidad a todos los efectos.

EJEMPLOS
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Ejemplo 1: Estudio de fase 1 del Farmaco A en combinacién con anticuerpos anticancer

establecidos en pacientes con neoplasias malignas avanzadas.

[0287] Este ejemplo describe un estudio clinico de fase 1 que evalué la seguridad, eficacia,
farmacodinamia (PD) y farmacocinética (PK) del Farmaco A en combinacién con pembrolizumab,
trastuzumab o rituximab para pacientes con neoplasias malignas avanzadas. El Farmaco A es una
proteina de fusion que consiste en una variante del dominio SIRPa D1 de unién a CD47 de alta afinidad
fusionada con una variante del dominio Fc de inmunoglobulina humana que se modifica para eliminar

la unién a receptores Fc gamma (Figura 1).
Objetivos del estudio

Objetivo principal

[0288] El objetivo principal de este estudio fue evaluar la seguridad y tolerabilidad del Farmaco A
administrado una vez a la semana y/o cada 2 semanas en combinacidon con pembrolizumab,
trastuzumab o rituximab en pacientes con neoplasias avanzadas, incluido el cancer de pulmén de
células no pequefias (NSCLC), carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC), cancer

gastrico que sobreexpresa HER2 y linfoma no Hodgkin (NHL).

Obijetivos secundarios

[0289] Los objetivos secundarios de este estudio fueron:

e Evaluar el efecto antitumoral del Farmaco A en combinacion con terapias contra el

cancer en pacientes con neoplasias malignas avanzadas.

e Evaluar el perfil de seguridad general del Farmaco A en combinacién con otras

terapias contra el cancer.

e Caracterizar la dosis maxima tolerada (MTD)/dosis biol6gica 6ptima (OBD) del

Farmaco A en combinacién con agentes terapéuticos contra el cancer.

e Caracterizar la farmacocinética de dosis Unica y multiple del Farmaco A en
combinacién con los agentes terapéuticos contra el cAncer pembrolizumab,

trastuzumab o rituximab.
e Evaluar la inmunogenicidad del Farmaco A.

Objetivos exploratorios
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[0290] El objetivo exploratorio de este estudio fue explorar el efecto farmacodinamico del
Farmaco A en combinacion con terapias contra el cancer en pacientes con neoplasias malignas

avanzadas.
Pacientes

5 Criterios de inclusion

[0291] Todos los pacientes cumplieron los siguientes criterios para la fase de aumento de dosis
del estudio:

e Diagnostico histoldgico o citologico de neoplasia maligna de tumor sélido
avanzado/metastéasico o linfoma no Hodgkin de células B CD20" recidivante/refractario
10 que:

o Fue resistente a la terapia estandar o para la cual no se dispuso de terapia

curativa; o

o Cumplié con cualquiera de los criterios (a-d) para la expansién de la dosis que

se describen a continuacion
15 e Las lesiones pueden ser medibles o no medibles.

[0292] Todos los pacientes cumplieron los siguientes criterios para la fase de expansién de dosis

del estudio:

a) NSCLC localmente avanzado o metastasico (TPS 21 %) que habia progresado tras
una terapia previa de punto de control, O NSCLC localmente avanzado o
20 metastasico (TPS <50 %) que habia progresado después de la terapia sistémica
para su enfermedad metastasica; los pacientes eran adecuados para el tratamiento

con pembrolizumab; O

b) HNSCC recurrente o metastasico con progresion de la enfermedad durante o
después de la quimioterapia con platino y eran adecuados para el tratamiento con

25 pembrolizumab; O

c) Adenocarcinoma gastrico metastasico o de la unién gastroesoféagica (GEJ) que
sobreexpresa HER2 que habia progresado después de la terapia sistémica con un
régimen que contiene fluoropirimidina y/o terapia con un anticuerpo anti-HER2 para

su enfermedad metastasica y era adecuado para el tratamiento con trastuzumab;
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d) Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) recidivante o refractario, de novo o

transformado, o linfoma de células del manto para el que no se disponia de terapia

curativa; O linfoma indolente (zona marginal, folicular) que recay6 o fue refractario a

las terapias estandar aprobadas.

Los pacientes tenian al menos una lesion medible segun lo definido por RECIST

version 1.1 o los criterios de Lugano (2014).

Ademas, todos los pacientes cumplieron los siguientes criterios:

Funcion adecuada de la médula 6sea, que incluye:

@)

Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) 21.500/mm?3 (21,5 x 10%L); linfoma no

Hodgkin, solo, ANC 21.000/mm?2 (21,0 x 10°/L);

Plaquetas 275.000/mm?3 ( 275 x 10°%/L); solo linfoma no Hodgkin: Plaguetas
>50.000/mm3 ( 250 x 10%/L);

Hemoglobina 29 g/dL (290 g/L); solo linfoma no Hodgkin: Hemoglobina =8 g/dL
(=80 g/L).

Funcion renal adecuada, que incluye:

O

Creatinina sérica 1,5 x limite superior de la normalidad (ULN) o aclaramiento
de creatinina estimado = 60 mL/min calculado utilizando el método estandar de

la institucion.

Funcién hepatica adecuada, que incluye:

O

O

Bilirrubina sérica total <1,5 x ULN (3,0 x ULN si el paciente tenia sindrome de

Gilbert documentado);

Aspartato y alanina transaminasa (AST y ALT) <3,0 x ULN; 5,0 x ULN si hubo

compromiso hepatico secundario al tumor;

Fosfatasa alcalina <2,5 x ULN (5,0 x ULN si hay metastasis 6sea o hepatica).

Intervalo QT corregido para el intervalo de Fridericia de frecuencia cardiaca (QTcF) de

<480 ms (basado en el valor medio de ECG por triplicado).

Edad =18 anos.

Estado de desempefio (PS) del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG) de 0 o

1.
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Efectos agudos de cualquier tratamiento previo resueltos hasta la gravedad inicial o el
Grado =1 (NCI CTCAE v,4,03), excepto los AE que no constituyen un riesgo de
seguridad a juicio del Investigador.

Muestra de biopsia metastésica de archivo (o fresca) disponible antes del ingreso al
estudio (solo fase de expansion).

Prueba de embarazo en suero (para mujeres en edad fértil) negativa en la seleccion.

Criterios de exclusion

En este estudio no se incluyeron pacientes con alguna de las siguientes caracteristicas:

Pacientes con metéstasis sintométicas conocidas del CNS o enfermedad
leptomeningea que requieran esteroides. Los pacientes con metastasis cerebrales
diagnosticadas previamente fueron elegibles si completaron su tratamiento y se
recuperaron de los efectos agudos de la radioterapia o la cirugia antes de ingresar al
estudio, suspendieron el tratamiento con corticosteroides para estas metastasis y se
mantuvieron clinicamente estables sin anticonvulsivos durante al menos 4 semanas y

eran neurolégicamente estables antes de la inscripcion.

Pacientes con aberraciones tumorales genémicas ALK o0 EGFR (NSCLC, expansion de
la Parte 2 solamente), o cualquier paciente con antecedentes de neumonitis (no

infecciosa) que requirié esteroides o que tuviera neumonitis actual.

Pacientes con linfoma de alto grado (incluido linfoma de Burkitt, linfoma linfoblastico,

transformacion de Richter), CLL o leucemia de células plasmaticas
Quimioterapia previa de dosis alta que requirio rescate de células madre alogénicas.

Irradiacion previa a> 25 % de la médula 6sea (solo pacientes sin linfoma), o cualquier
paciente que haya recibido radioterapia previa dentro de las 2 semanas posteriores al
inicio del tratamiento del estudio. Nota: Los participantes deben haberse recuperado de
todas las toxicidades relacionadas con la radiacion, no haber necesitado
corticosteroides y no haber tenido neumonitis por radiacion. Se permitié un periodo de
lavado de 1 semana para la radiacion paliativa (< 2 semanas de radioterapia) para

enfermedades no relacionadas con el CNS.
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Tratamiento previo con cualquier agente anti-CD47 o anti-SIRPa.

Terapia sistémica contra el cancer dentro de las 4 semanas posteriores al inicio del
tratamiento del estudio (6 semanas para mitomicina C o nitrosoureas). Si se administro
terapia anticancerosa sistémica dentro de las 4 semanas, se incluy6 al paciente si habia

transcurrido 4-5 veces la semivida de eliminacion del farmaco.
Tratamiento previo con (solo fase de expansion):

o Uninhibidor de PD-1 o PD-L1 (NSCLC; HNSCC) para la enfermedad
metastasica con progresion de la enfermedad dentro de las 8 semanas

posteriores al inicio.

o Trastuzumab (cancer géastrico/GEJ) para la enfermedad metastasica con

progresion de la enfermedad como la mejor respuesta.

Pacientes con intolerancia o que hayan tenido una reaccion alérgica o anafilactica grave
a anticuerpos o proteinas terapéuticas infundidas, o pacientes que hayan tenido una
reaccion alérgica o anafilactica grave a cualquiera de las sustancias incluidas en el
farmaco del estudio (incluidos los excipientes); o que interrumpié el tratamiento debido
a un AE de grado 3 o superior relacionado con la inmunidad de una terapia previa con
un agente anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti PD-L2 o con un agente que tiene como objetivo
modular otra diana de células inmunitarias (p. ej., CTLA-1, OX40, 41BB, etc.).

Cualquier anticuerpo experimental o vacuna viva en los Ultimos 28 dias antes de la

primera dosis del farmaco del estudio. No se permitieron vacunas vivas atenuadas.
Terapia activa actual para el diagnéstico primario.
Transfusiones de hemoderivados dentro de los 14 dias del Ciclo 1 Dia 1.

Antecedentes de trastornos autoinmunitarios (o activos) (que incluyen, entre otros:
enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Grave) y otras afecciones que comprometen o deterioran el sistema

inmunoldgico (con la excepcién de la hipogammaglobulinemia).
Antecedentes de anemia hemolitica autoinmune o trombocitopenia autoinmune.

Pacientes con infeccion bacteriana, fingica o viral activa, incontrolada, clinicamente

significativa, que incluye hepatitis B (HBV), hepatitis C (HCV), virus de
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inmunodeficiencia humana (VIH) conocido o enfermedad relacionada con el sindrome

de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

e Pacientes con enfermedad de injerto contra huésped activa (GVHD) o
inmunosupresion en curso para GVHD.

¢ Ninguno de los siguientes en los 12 meses anteriores: infarto de miocardio, angina
gravelinestable, injerto de derivacion de arteria coronaria/periférica, insuficiencia
cardiaca congestiva sintomatica, accidente cerebrovascular, ataque isquémico

transitorio, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar sintomatica.
e Tratamiento activo actual en otro estudio clinico terapéutico intervencionista.

¢ Diagnostico de cualquier otra neoplasia maligna en los ultimos 3 afios antes de la
inscripcion, excepto el cancer de piel no melanomatoso tratado adecuadamente o el
carcinoma in situ (p. €j., carcinoma de mama, cancer de cuello uterino in situ) que se

someti6 a una terapia potencialmente curativa.

e Oftra afeccién médica o psiquiatrica aguda o crénica grave, incluida la ideacién o
comportamiento suicida reciente (en el Ultimo afio) o activo, 0 anomalias de laboratorio
gue aumentaron el riesgo asociado con la participacion en el estudio o la administracion
de productos en investigacion o que interfirieron con la interpretacion de los resultados
del estudio y, a juicio del investigador, hizo que el paciente fuera inadecuado para

participar en este estudio.

¢ Hombres y mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo muy eficaz o
gue no hayan acordado continuar con un método anticonceptivo muy eficaz durante al

menos 90 dias después de la tltima dosis del producto en investigacion.

o Pacientes que estaban embarazadas o en periodo de lactancia.

Tratamiento del estudio

[0295] Como se muestra en la Figura 2, este estudio tenia tres brazos de tratamiento (Fa&rmaco A
+ pembrolizumab; Farmaco A + trastuzumab; Farmaco A + rituximab). El estudio incluyé una parte de
aumento de la dosis inicial seguida de una parte de expansion de la dosis. Cada grupo de aumento de
dosis tenia aproximadamente 12 pacientes con neoplasia maligna avanzada. Cada grupo de expansion

tenia aproximadamente 20-40 pacientes en multiples sitios.
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[0296] El Farmaco A se administr6 semanalmente (o cada 2 semanas) como una infusion IV
durante aproximadamente 60 minutos de forma ambulatoria. El uso de una bomba de infusién fue el
método de administracion preferido para asegurar la administracién precisa del producto en
investigacion, pero se permitio el goteo por gravedad.

[0297] El Farmaco A se suministré en un vial de vidrio transparente de tipo 1 de 100 mg/5 mL o
400 mg/20 mL, sellado con un tapén de suero de caucho recubierto de teflon de 20 mm y un sello de
aluminio a prueba de manipulaciones. Cada vial de un solo uso proporciona 100 mg de Farmaco A (5
mL) o 400 mg de Farmaco A (20 mL) y esta destinado a la administracion intravenosa (1V).

[0298] Un ciclo se defini6 como el tiempo transcurrido desde la dosis del Dia 1 hasta la siguiente
dosis del Dia 1. Si no hubo retrasos en el tratamiento, un ciclo fue de 21 dias para la dosificacion

semanal y 28 dias para la dosificacion cada 2 semanas.

[0299] Todos los tratamientos del ensayo se administraron de forma ambulatoria. Se observo a los
pacientes en la clinica durante al menos 2 horas después de la infusién del Farmaco A en el dia 1 del

ciclo 1 (C1D1) y, posteriormente, segun se indique clinicamente.

[0300] No se requirié premedicacién para el Farmaco A. Se siguieron las pautas en los prospectos

de los paquetes de terapia combinada de pembrolizumab, trastuzumab y rituximab.

[0301] En las fases de aumento y expansién de la dosis, la terapia de compafiero de combinacién

se administré de acuerdo con las instrucciones de la etiqueta:

o Trastuzumab: dosis inicial de 8 mg/kg administrada como infusion intravenosa
durante 90 minutos, seguida de infusion intravenosa (1V) de 6 mg/kg administrada

durante 30 a 90 minutos cada 3 semanas.

o Pembrolizumab: 200 mg IV administrados como infusién intravenosa durante 30

minutos cada 3 semanas durante un maximo de 24 meses.

o Rituximab: 375 mg/m? administrados como infusién intravenosa una vez a la
semana durante 4 dosis seguidas de una vez al mes durante 8 dosis (iniciada a
una velocidad de 50 mg/h y aumentada en incrementos de 50 mg/h cada 30
minutos, hasta un maximo de 400 mg/h en ausencia de toxicidad por infusion). Si
se toleraba la primera infusion de rituximab, las infusiones posteriores se iniciaban
a una velocidad de 100 mg/h y aumentaban en incrementos de 100 mg/h a

intervalos de 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h en ausencia de toxicidad.
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[0302] En los dias de administracion en los que coincidian los horarios de dosificacion, el
compafiero de combinacién comenzé aproximadamente 30 minutos después de que finalizara la terapia
con el Farmaco A. En esos dias, en caso de omitir una dosis del Farmaco A debido a la toxicidad, el
farmaco asociado se administré 24 horas después de la dosis omitida. En caso de que se suspendiera
permanentemente el FArmaco A, se suspendié al paciente de la fase de tratamiento del estudio. En el
caso de que el farmaco asociado se suspendiera permanentemente, el paciente continué con el
Farmaco A como agente Unico durante un maximo de 24 meses si, en opinion del investigador, el

paciente estaba obteniendo un beneficio clinico del Farmaco A.

Componente de aumento de dosis

[0303] Para el Farmaco A, el componente de aumento de la dosis inicial comenzd un nivel de dosis
por debajo de la dosis maxima tolerada (MTD) de agente Unico o la dosis maxima administrada (MAD)
(3-6 pacientes en cada nivel de dosis) teniendo en cuenta el perfil de toxicidad limitante (DLT) del
agente Unico observada del Farmaco A y el perfil de seguridad conocido del agente de combinacion
propuesto (Tabla A). Si la dosis del Farmaco A era segura y bien tolerada en combinacion, entonces

el nivel de dosis del Farmaco A se incrementaba hasta la MTD o MAD con el agente de combinacion.

[0304] No se ha alcanzado ninguna MTD para el Farmaco A como agente Unico. La MAD para el
Farmaco A como agente Unico fue de 30 mg/kg administrados por via IV cada dos semanas (QOW o
Q2w)

Tabla A. Aumento de dosis para el Farmaco A.

Cohorte Dosis, mg/kg .\/i-a de . Frecuencia de dosificacion
administracion
1 0,3 \Y Una vez por semana
2 1,0 v Una vez por semana
3 3,0 \% Una vez por semana
4 10,0 v Una vez por semana
5 30,0 AV Una vez cada 2 semanas

Fase de expansion

[0305] El Farmaco A se administré una vez por semana (QW) a una dosis de 10 mg/kg como

infusion intravenosa (IV) durante aproximadamente 60 minutos de forma ambulatoria.
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[0306] En la fase de expansién, la terapia de compafiero de combinacién se administré de acuerdo

con las instrucciones de la etiqueta, como se describe anteriormente.

[0307] El grupo de expansion de Farmaco A + pembrolizumab incluyé hasta 20 pacientes con
NSCLC metastasico y hasta 20 pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello

recurrente o metastasico.

[0308] El grupo de expansion del Farmaco A + trastuzumab incluyé hasta 20 pacientes con
carcinoma gastrico que sobreexpresa HER2 (positivo para HER2).

[0309] El grupo de expansion de Farmaco A + rituximab incluyé aproximadamente 10 pacientes
con linfoma difuso de células B grandes recidivante o refractario, y aproximadamente 10 pacientes con

linfoma indolente.

[0310] Cada paciente recibi6 el Farmaco A hasta la progresiéon de la enfermedad, la toxicidad
inaceptable, la retirada del consentimiento o la finalizacién del estudio. Los pacientes recibieron la
terapia del estudio en el estudio después de la progresion radiogréfica si, a criterio del investigador, el

paciente estaba obteniendo un beneficio clinico del tratamiento del estudio.
Andlisis de eficacia

[0311] La tasa de respuesta global (ORR), la tasa de control de la enfermedad (DCR), la duracién
de la respuesta (DoR), la supervivencia libre de progresion (PFS) y la supervivencia global (OS) se

analizaron en la poblacién ITT y en la poblacién evaluable.

[0312] La respuesta objetiva del tumor se evalud utilizando los Criterios de evaluacion de respuesta
en tumores solidos (RECIST) version 1.1 para tumores sélidos. Las evaluaciones de tumores incluyeron
todos los sitios de enfermedad conocidos o sospechosos. Las imagenes incluyeron tomografias
computarizadas o resonancias magnéticas de térax, abdomen y pelvis; tomografia computarizada o
resonancia magnética del cerebro para pacientes con metastasis cerebrales conocidas o sospechadas;
gammagrafia 6sea y/o radiografias éseas para pacientes con metastasis 6seas conocidas o
sospechadas. Ademas, para los pacientes con linfoma, las pruebas incluyeron tomografias por emision
de positrones y evaluacion de la médula 6sea. La misma técnica de imagen utilizada para caracterizar
cada lesion identificada y notificada al inicio del estudio se emple6 en las siguientes evaluaciones de

tumores.

[0313] La actividad antitumoral se evalu6 mediante evaluaciones radiolégicas tumorales realizadas

al inicio del estudio, durante el tratamiento, siempre que se sospechara progresion de la enfermedad
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(p. €j., deterioro sintomético) y en el momento de la retirada del estudio (si no se realizé en las 6

semanas anteriores).

[0314] La evaluacién de la respuesta se realizo utilizando RECIST versién 1.1 o, cuando fuera
relevante, los Criterios de Lugano (Cheson et &l., J. Clin. Oncol (2014) 32:27: 3059-3068.).

[0315] Los cambios en el tamafio del tumor se categorizaron como respuesta completa (CR),
respuesta parcial (PR), enfermedad estable (SD) o enfermedad progresiva (PD), incorporando esta
tltima la aparicion de nuevas lesiones. En las cohortes de expansion, se llevo a cabo un andlisis
secundario utilizando el RECIST 1,1 relacionado con el sistema inmunitario. Para facilitar este analisis
secundario, solo en las cohortes de expansion, se recogieron los diametros (el mas largo para las
lesiones no ganglionares, el mas corto para las lesiones ganglionares) de todas las lesiones objetivo y
nuevas medibles. Ademas, en las cohortes de expansion, se requirid la confirmacién tanto de la
progresibn como de la respuesta mediante imagenes al menos 4 semanas a partir de la fecha

documentada por primera vez.
Analisis de PK/PD y biomarcadores

[0316] Las concentraciones de farmaco del Farmaco A se midieron utilizando métodos validados.
Las concentraciones séricas del Farmaco A se analizaron utilizando un ELISA de unién a ligando
validado. Los parametros PK se determinaron a partir de los respectivos datos de concentracion-tiempo
utilizando métodos estandar no compartimentales. Se utilizaron tiempos reales de recoleccién de
muestras para los calculos de los pardmetros. Para el Farmaco A, se calcularon los parametros PK que
incluyen la concentracion maxima (Cmsx), €l tiempo hasta la concentracion maxima (Tmax), €l area bajo
la curva de concentracion-tiempo (AUCutimo, AUCinty 0 AUC;). Segun corresponda, se calcularon los
parametros PK adicionales, incluido el aclaramiento (CL), el volumen de distribucién (Vz), la vida media

de eliminacion terminal (t12) y el indice de acumulacion (Rac).

[0317] Se realizaron analisis PK/PD para explorar la relacién exposicion-respuesta utilizando
métodos apropiados basados en modelos para ayudar a la determinacion de OBD. Los datos
farmacodinamicos (ocupacion de receptores e inmunofenotipificacion) se resumieron graficamente y

con estadisticas descriptivas por tiempo y dosis.

[0318] Se explord el andlisis PK/PD utilizando métodos apropiados basados en modelos para
comprender mejor la relacion exposicion-respuesta. Se analizaron los niveles de ocupacion del objetivo
de CD47 antes y después de la dosis y se realiz6 la inmunofenotipificacion de la poblacion de leucocitos
circulantes. La ocupacion del objetivo de CD47 en linfocitos T y eritrocitos de sangre periférica se midié

mediante citometria de flujo. Se analizaron poblaciones de leucocitos infiltrantes y moléculas
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inmunomoduladoras en tejido de biopsia tumoral antes y después del tratamiento, y citocinas y
quimiocinas especificas en suero antes y después del tratamiento. Se realiz6 un andlisis molecular
exploratorio (incluidos, entre otros, marcadores inmunitarios adicionales) en muestras de sangre

periférica y biopsias de tumores antes y después del tratamiento.

[0319] Se midieron CD8, CD68, CD163 y PD-L1 en tejido tumoral mediante ensayos de
inmunohistoquimica (IHC). Los valores porcentuales positivos para CD8, CD68 y CD163 se obtuvieron
mediante analisis de imagenes. La puntuacion de proporcion tumoral (TPS) de PD-L1 (clon 22C3) y la
puntuacion positiva combinada (CPS) se obtuvieron mediante revision patolégica. Los niveles de HER2
se determinaron usando HERCEPTEST™. La expresién de ARN de biopsias tumorales emparejadas
se evalué usando el panel de expresion NANOSTRING I0360™. Se realizaron analisis de abundancia
de tipos de células y perfiles de vias utilizando firmas genéticas predefinidas utilizando el software de
analisis NANOSTRING nSOLVER™,

[0320] Se recolectaron muestras de sangre en la visita inicial y se conservaron para analisis
farmacogendmicos relacionados con la respuesta al farmaco. Por ejemplo, se examinan polimorfismos
del gen SIRPa, biomarcadores de seguridad putativos, genes de enzimas que metabolizan farmacos,
genes de proteinas transportadoras de farmacos o genes que se cree que estan relacionados con el

mecanismo de accion del farmaco.

Resultados
Caracteristicas del paciente

[0321] En este estudio se inscribieron ochenta y dos pacientes con neoplasias malignas de tumores

solidos avanzados. Las caracteristicas iniciales del paciente se proporcionan en la Tabla B.

Tabla B. Caracteristicas iniciales de los pacientes

Trastuzumab Pembrolizumab
n=30 N=52
Gastrico/GEJ/esofagico 25 -
Enfermedad
, , HNSCC - 20
primaria, n
NSCLC - 26
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Mama 2 -
Colorrectal - 2
Ovarico 1 2
Pancreatico 1 -
Peritoneal - 1
Apendicular - 1
Urotelial 1 -
Edad mediana, afios (intervalo) 58 (45-79) 61 (32-81)
F 9 23
Sexo, n
M 21 29
Blanco 13 34
Raza, n Asiético 14 11
Otros 3 7
0 8 16
ECOG PS, n
1 22 36
Seguridad
[0322] El Farmaco A en combinacion con trastuzumab o pembrolizumab fue bien tolerado y la

mayoria de los eventos adversos relacionados con el tratamiento (TRAE) fueron de bajo grado y
frecuencia. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento que ocurren en dos 0 mas pacientes
se proporcionan en la Tabla C para la combinacion de Farmaco A + trastuzumab, y en la Tabla D para
la combinacion de Farmaco A + pembrolizumab. El TRAE mas frecuente en la combinacion de Farmaco
A + trastuzumab fue la fatiga (26,7 %). EIl TRAE mas frecuente de la combinacion del Farmaco A +

pembrolizumab fue el aumento de AST (15,4 %).

Tabla C. Eventos adversos relacionados con el tratamiento que ocurrieron en dos o0 mas

pacientes tratados con la combinacion de Farmaco A + trastuzumab.

Eventos adversos relacionados con el tratamiento




150

Farmaco A + Trastuzumab (N = 30)
Evento adverso Total n (%) 2 Grado 3
Fatiga 8 (26,7)
Disminucioén de plaquetas 4(13,3) 2(6,7)
Disminucidn del apetito 3 (10)
Pirexia 3 (10)
Anemia 2 (6,7)
Nauseas 2 (6,7)
Neutropenia 2 (6,7) 2(6,7)

Tabla D. Eventos adversos relacionados con el tratamiento que ocurrieron en dos o0 mas

pacientes tratados con la combinacién de Farmaco A + pembrolizumab.

Eventos adversos relacionados con el tratamiento
Farmaco A + Pembrolizumab (N = 52)
Evento adverso Total n (%) 2 Grado 3

Aumento de AST 8 (15,4)

Aumento de ALT 7 (13,5) 1(1,9)
Fatiga 6 (11,5)

Prurito 5(9,6)

Anemia 4(7,7) 1(1,9)
Reaccion alainfusién 4(7,7)

Disminucion de plaquetas 4(7,7) 2 (3,8)
Aumento de la fosfatasa 3(5,7)

alcalina

Artralgia 3 (5,8)
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Pirexia 3 (5,8)
Disminucién de WBC 3 (5,8)
Disminucion del apetito 2 (3,8)
Mialgia 2 (3,8)
Nauseas 2(3,8)
Neutropenia 2 (3,8) 1(1,9)
Sarpullido 2 (3,8)

[0323] Los TRAE de gravedad de Grado 3 fueron de baja frecuencia. En la combinacion de
Farmaco A + trastuzumab, se notifico un evento adverso grave de neutropenia febril relacionado con el
tratamiento. En la combinacién de Farmaco A + pembrolizumab, se informaron tres eventos adversos
graves relacionados con el tratamiento: uno anemia hemolitica autoinmune, uno neutropenia febril y

uno neutropenia.
Eficacia

Aumento de dosis

[0324] El componente de aumento de dosis tuvo un total de 22 pacientes. En la cohorte de
combinacién de Farmaco A + trastuzumab (n = 10), de los 8 pacientes evaluables, 3 presentaron
enfermedad estable (SD) (2 pacientes tenian cancer de mama, 1 paciente tenia GEJ). En la cohorte de
combinacién de Farmaco A + pembrolizumab (n = 12), de los 10 pacientes evaluables, 1 present6 una
respuesta parcial (PR) (NSCLC que fue refractario al CPIl) y 3 exhibieron enfermedad estable (1

paciente tenia cancer de apéndice, 2 pacientes tenian NSCLC).

Expansién de dosis

[0325] La fase de expansion de dosis tuvo un total de 60 pacientes.

[0326] Cohorte de combinacién de Farmaco A + trastuzumab con céncer géastrico/GEJ positivo

para HER2 (n = 20): De los 18 pacientes evaluables, 4 mostraron una respuesta parcial (confirmada) y

5 una enfermedad estable. La Figura 3A proporciona el cambio porcentual de la evaluacion de la
enfermedad desde la linea de base. La ORR fue del 22 %, la DCR fue del 28 % y la mPFS fue de 2,2
meses. La Figura 3B proporciona el cambio porcentual de la evaluacion de la enfermedad desde la

linea de base para cada paciente durante el periodo de estudio. La Figura 3C proporciona la duracién
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del tratamiento para los pacientes inscritos en esta cohorte. Los tumores se evaluaron de acuerdo con
los Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos (RECIST) version 1.1 (EA Eisenhauer,
et &l., European Journal of Cancer 45 (2009) 228-247.)

[0327] Cohorte de combinacion de Farmaco A + pembrolizumab con HNSCC (n = 20): De los 19

pacientes evaluables, 3 presentaron una respuesta parcial (2 confirmada, 1 no confirmada) y 6
exhibieron enfermedad estable. La Figura 4A proporciona el cambio porcentual de la evaluacion de la
enfermedad desde la linea de base. La ORR fue del 16 % para todos los pacientes y del 30 % para los
pacientes sin terapia previa de punto de control; la DCR fue del 26 % para todos los pacientes y del 30
% para los pacientes sin terapia previa de punto de control y la mPFS fue de 2,1 meses para todos los
pacientes. Ademas, se informa la puntuacion positiva combinada (CPS) para la tincién de PD-L1 para
cada paciente. La Figura 4B proporciona el cambio porcentual de la evaluacién de la enfermedad
desde la linea de base para cada paciente durante el periodo de estudio. La Figura 4C proporciona la
duracién del tratamiento para los pacientes inscritos en esta cohorte. Los tumores se evaluaron de
acuerdo con los Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos (RECIST) versién 1.1 (EA
Eisenhauer, et al., European Journal of Cancer 45 (2009) 228-247.)

[0328] Cohorte de combinacién de Farmaco A + pembrolizumab con NSCLC (n = 20): De los 18

pacientes evaluables, 8 presentaban enfermedad estable. La Figura 5A proporciona el cambio
porcentual de la evaluacién de la enfermedad desde la linea de base. La tasa de control de la
enfermedad (DCR) fue del 17 % y la mPFS fue de 2 meses. Ademas, se informa la puntuacién de la
proporcién de tumores (TPS) para la tinciobn de PD-L1 para cada paciente. La Figura 5B proporciona
el cambio porcentual de la evaluacion de la enfermedad desde la linea de base para cada paciente
durante el periodo de estudio. La Figura 5C proporciona la duracion del tratamiento para los pacientes
inscritos en esta cohorte. Los tumores se evaluaron de acuerdo con los Criterios de evaluacion de la
respuesta en tumores solidos (RECIST) version 1.1 (EA Eisenhauer, et &l., European Journal of Cancer
45 (2009) 228-247.)

Farmacocinética

[0329] Las observaciones de PK del Farmaco A de cohortes de combinacion del Farmaco A +
trastuzumab y el Farmaco A + pembrolizumab estaban dentro de los intervalos previstos del 95 %
segun un modelo de PK poblacional establecido (Jin F.et al., (2018) Soc Immunotherpay of Cancer
Conference, # P340) (Figura 6A). Se predijo que la vida media en estado estacionario del Farmaco A
(10 mg/kg QW) seria de aproximadamente 16 dias. Como se muestra en la Figura 6B, la ocupacion
de la diana CDA47 casi completa en las células T CD4 + que expresan CD47 se mantuvo durante todo

el intervalo de dosificacion del Farmaco A en ambas cohortes de combinaciones.
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Respuesta antitumoral

[0330] Como se muestra en la Figura 7A, las biopsias pareadas de 5 pacientes con NSCLC
tratados con el Farmaco A + pembrolizumab, 6 pacientes con HNSCC tratados con el Farmaco A +
pembrolizumab y 1 paciente con cancer géstrico tratado con el FArmaco A + trastuzumab revelaron un
aumento en los macréfagos asociados al tumor y los linfocitos infiltrantes después del tratamiento. Las
imagenes de pacientes individuales que muestran tincion para CD68 y CD8 antes y durante el
tratamiento se proporcionan en la Figura 7B (paciente con NSCLC PD-L1(-) tratado con el Farmaco A
+ pembrolizumab) y la Figura 7C (paciente con HNSCC PD-L1(+) tratado con el Farmaco A +
pembrolizumab). Los marcadores CD68 y CD163 indican macréfagos; el marcador CD8 indica linfocitos
T.

Conclusiones

[0331] El Farmaco A en combinacién con pembrolizumab o trastuzumab demuestra una excelente
tolerabilidad con caracteristicas PK/PD favorables. Se observaron respuestas objetivas en pacientes
con NSCLC de linea tardia, HNSCC y gastrico/GEJ, incluida la enfermedad recidivante/refractaria a

terapias previas dirigidas a CPl y HER2.

[0332] El Farmaco A (10 mg/kg QW,; equivalente molar a 20 mg/kg de un anticuerpo) en
combinacién con regimenes estandar de trastuzumab o pembrolizumab fue bien tolerado con un perfil

de seguridad hematoldgico favorable.

[0333] El Farmaco A demuestra actividad anticancerigena en combinaciéon con trastuzumab en
pacientes positivos para HER2 que han progresado con terapias previas dirigidas a HER2 (p. ej.,
tumores gastricos/GEJ positivos para HER2 que han progresado con terapias previas dirigidas a
HER?2).

[0334] El Farmaco A demuestra actividad anticancerosa en combinacién con pembrolizumab en

pacientes con:

e 22|l HNSCC que se compara favorablemente con la experiencia de pembrolizumab

como agente Unico.

e NSCLC, incluidos los tumores resistentes/refractarios a la terapia previa con inhibidores

de puntos de control.

[0335] El Farmaco A demuestra una PK similar a un anticuerpo y una ocupacién completa del

objetivo CD47 en combinacién con trastuzumab o pembrolizumab.
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[0336] Los datos preliminares de biopsias tumorales emparejadas sugieren un aumento de

macroéfagos intratumorales y células T CD8+ después del tratamiento con el Farmaco A.

[0337] En conjunto, los datos presentados en este Ejemplo demuestran la eficacia y seguridad del
farmaco A administrado en combinacion con pembrolizumab, trastuzumab o rituximab, en pacientes
con neoplasias malignas avanzadas que incluyen cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC),
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC), cancer géastrico que sobreexpresa
HER2 y linfoma no Hodgkin (NHL). Sin pretender imponer ninguna teoria, como se muestra en la Figura
8, se cree que el Fa&rmaco A, cuando se administra en combinacion con anticuerpos terapéuticos
anticancerosos como pembrolizumab, trastuzumab o rituximab, maximiza la respuesta inmune innata
y adaptativa al cancer. En particular, se cree que el Farmaco A: 1) mejora la fagocitosis de macréfagos
de las células cancerosas bloqueando CD47; 2) aumenta la proporcion de macréfagos inflamatorios
asociados a tumores M1 (TAM) a TAM M2 supresores; y 3) Activa las células dendriticas (DC) y mejora
el cebado cruzado de las células T. Ademas, se cree que el Farmaco A en combinacién con anticuerpos
anticancerosos evita las toxicidades limitantes de la dosis asociadas con otros enfoques de objetivo de

CDA47 al tiempo que maximiza la respuesta inmune innata y adaptativa.

Ejemplo 2A: Resultados de seguridad adicionales de un estudio de fase 1 del Farmaco A en

combinacién con pembrolizumab o trastuzumab

[0338] Como se describe en el Ejemplo 1, 52 pacientes con tumor sélido recibieron el Farmaco A
en combinaciéon con pembrolizumab y 30 pacientes con tumor sélido recibieron el Farmaco A en
combinaciéon con trastuzumab. Los efectos adversos relacionados con el tratamiento (TRAE) (que
incluyen fatiga, aumento de AST, disminucion de plaquetas, aumento de ALT, anemia y/o prurito) fueron

de bajo grado y baja frecuencia.

[0339] 35 (67,3 %) de los pacientes que recibieron el Farmaco A + pembrolizumab y 22 (73,3 %)
de los pacientes que recibieron el Farmaco A + trastuzumab experimentaron algin TRAE. El TRAE
mas frecuente experimentado por los pacientes que recibieron el Farmaco A + pembrolizumab fue el
aumento de la transaminasa de aspartato de bajo grado (AST) (17,3 %), y el TRAE mas frecuente
experimentado por los pacientes que recibieron el Farmaco A + trastuzumab fue la fatiga de bajo grado
(30 %). Los TRAE de gravedad > Grado 3 fueron de baja frecuencia. Consulte las Tablas Ey F a

continuacion.

Tabla E: TRAE en pacientes que reciben el FArmaco A + trastuzumab

Evento adverso Total N (%) 2 Grado 3
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Fatiga 9 (30) -
DISMINUCION DE PLAQUETAS 5(16,7) 2(6,7)
Disminucion de apetito 3 (10) -
PRURITO 3 (10) -
Pirexia 3 (10) -
Anemia 2(6,7) -
Nauseas 2(6,7) -
Neutropenia 2(6,7) 2(6,7)

Tabla F: TRAE en pacientes que reciben el Farmaco A + pembrolizumab

Evento adverso Total N (%) 2 Grado 3
Aumento de AST 9 (17,3) -
Aumento de ALT 7 (13,5) 1(1,9)
Fatiga 6 (11,5) -
Anemia 5 (9,6) 1(1,9)
Prurito 5 (9,6) -
SARPULLIDO 5(9,6) -
Reaccién alainfusién 4(7,7) -
DISMINUCION DE PLAQUETAS 4(7,7) 2 (3,8)
Aumento de la fosfatasa alcalina 3 (5,8) -
Artralgia 3(5,8) -
Pirexia 3(5,8) -
Disminucion de WBC 3(5,8) -
Disminucion de apetito 2 (3,8) -
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Evento adverso Total N (%) 2 Grado 3
Mialgia 2(3,8) -
Nauseas 2 (3,8) -
Neutropenia 2 (3,8) 1(1,9)

Para las Tablas E y F, SARPULLIDO: sarpullido, sarpullido papulo-macular, sarpullido
vesicular, sarpullido dermatitis pruriginosa; DISMINUCION DE PLAQUETAS: disminucion de

plaguetas, trombocitopenia; PRURITO: prurito, prurito generalizado.

[0340] Se informaron cuatro eventos adversos graves relacionados con el tratamiento (TRSAE) en
pacientes que recibieron el Farmaco A + pembrolizumab: 1 paciente experimentd anemia
hemolitica/pancitopenia autoinmune; 1 paciente experiment6 neutropenia febril; 1 paciente experimento
neutropenia; y 1 paciente experiment6 neuropatia periférica. Se informé un TRSAE en pacientes que

recibieron el FArmaco A + trastuzumab. El paciente experimentd neutropenia febril.

[0341] El Farmaco A muestra una relacion exposicion-seguridad favorable en todos los rangos de
exposicién administrados en la clinica (es decir, 10 mg/kg qw - 30 mg/kg qow) sin que se observen

citopenias dependientes de la exposicion.

Ejemplo 2B: Resultados adicionales de un estudio de fase 1 del FArmaco A en combinacién con

pembrolizumab en pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello 22L

[0342] Como se describe en el Ejemplo 1, 20 pacientes con HNSCC =22L recibieron el
Medicamento A en combinacion con pembrolizumab. Las caracteristicas iniciales de todos los
pacientes que recibieron el Farmaco A + pembrolizumab (incluidos los pacientes con NSCLC > 2L,

como se describe con mas detalle en el Ejemplo 2C a continuacion) se muestran en la Tabla G.

Tabla G: Caracteristicas iniciales de todos los pacientes* que recibieron el Farmaco A +

pembrolizumab

Farmaco A +

Pembrolizumab

N=52

Enfermedad primaria, n
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Farmaco A +

Pembrolizumab

N=52
Pulmon 25
HNSCC 20
Gastrico/GEJ
Esofégico B
Mama -
Colorrectal 2
Ovarico 2
Pancreatico -
Apendicular 1
Sarcoma 1
Urotelial -
Desconocido 1
Edad media
Afos (rango) 61 (32-81)
Sexo, n
M 29
F 23
Raza, n
Blanco 34
Asiatico 11
Afrodescendiente 3
Otros 4
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Farmaco A +

Pembrolizumab

N=52
ECOG PS, n
0 18
1 34

* los pacientes incluyeron aquellos con HNSCC >2 L y NSCLC > 2 L (ver Ejemplo 2C).

[0343] Se observo eficacia contra el cancer en pacientes con HNSCC en pacientes con respuesta
evaluable. La actividad clinica se basé en la respuesta evaluada por el investigador utilizando los
criterios RECIST 1,1 (EA Eisenhauer, et al., European Journal of Cancer 45 (2009) 228-247). Entre los
10 pacientes que no habian recibido ningun inhibidor del punto de control (es decir, que no habian
recibido tratamiento previo con un inhibidor del punto de control inmunitario), la tasa de respuesta
general (ORR) fue del 40 % (ClI del 95 %: 12,2,73,8); la PFS mediana (mPFS) fue de 4,61 meses (ClI
del 95 %: 0,53; 7,53), y la supervivencia global mediana (mOS) no se habia alcanzado con un
seguimiento mediano de 14,4 meses o un seguimiento de 17,9 meses. La tasa de control de la
enfermedad (DCR) fue del 50 % (CI del 95 %: 18,7: 81,3): 4/10 de los pacientes sin tratamiento previo
con inhibidores de puntos de control lograron una respuesta parcial («PR») (2 confirmados); 2/10
lograron enfermedad estable («SD»); y 4 demostraron enfermedad progresiva («PD»). La duracion de
la respuesta (DOR) fue de 4,31 meses. Entre los 10 pacientes que experimentaron inhibidores de
puntos de control (es decir, que habian recibido tratamiento previo con un inhibidor de puntos de control
inmunolégico), la ORR fue de 0 %; la mPFS fue de 2,0 meses [CI del 95 %: 0,9; 3,6] y la mOS como
7,4 meses (Cl del 95 %: 3,1; NC). 3 pacientes en el subgrupo con experiencia con inhibidores de puntos
de control lograron SD y 7 demostraron PD. Ver la Figura 9A, que muestra la actividad clinica de la
combinacion de Farmaco A + pembrolizumab en pacientes con respuesta evaluable, y la Figura 9B,
gue muestra la mejor respuesta global y duracion de la respuesta en pacientes con HNSCC >2L
tratados con Farmaco A y pembrolizumab. Los detalles adicionales con respecto a ORR, DCR, DOR,
MPFS y mOS para todos los pacientes (es decir, tanto el inhibidor de punto de control experimentado

como el inhibidor de punto de control sin experiencia) se proporcionan en la Figura 9A.

[0344] Se observo una ocupacion total de objetivo CD47 periférico y un aumento de las células
inmunitarias infiltrantes en las biopsias de tumores. Estos datos confirman la actividad clinica del

tratamiento combinado de Farmaco A + pembrolizumab en pacientes con HNSCC sin tratamiento previo
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con inhibidores de puntos de control avanzados (incluidos los pacientes negativos para PD-L1). La
actividad clinica se compara favorablemente con los controles historicos, a saber, la experiencia de
pembrolizumab como agente Unico. Los analisis preliminares de biomarcadores sugirieron que los
niveles iniciales de expresion génica CD47 y SIRPa y células CD8", células CD68* y células CD163*
infiltrantes de tumores, no estdn asociados con la respuesta tumoral medida por el % de cambio del

tamario de la lesion diana con respecto al valor inicial.

Ejemplo 2C: Resultados adicionales de un estudio de fase 1 del Farmaco A en combinacion con
pembrolizumab en pacientes con NSCLC >2L que progresaron con la terapia previa con
inhibidores de puntos de control

[0345] Como se describe en el Ejemplo 1, 20 pacientes con NSCLC 22L recibieron el Farmaco A
en combinacion con pembrolizumab. 17 habian progresado con la terapia previa con inhibidores de
puntos de control y 3 de los pacientes no habian recibido ningun inhibidor de puntos de control. Las
caracteristicas iniciales de todos los pacientes que recibieron el Farmaco A + pembrolizumab (incluidos
los que estaban siendo tratados por HNSCC) se muestran en la Tabla G anterior. La actividad clinica
en pacientes con NSCLC se basé en la respuesta evaluada por el investigador utilizando los criterios
RECIST 1,1. La tasa de respuesta global (ORR) fue del 5 % (CI del 95 %: 0,1; 24,9), con 1 paciente
gue logré una respuesta parcial (PR), 9 pacientes que lograron una enfermedad estable (SD) y 10
pacientes que demostraron una enfermedad progresiva (PD). El paciente que alcanzé PR inicialmente
exhibié enfermedad progresiva, seguida de enfermedad estable y posterior respuesta parcial. El
paciente que alcanzé PR tuvo una puntuacion de proporcion tumoral del 0 %. La tasa de control de la
enfermedad (DCR) fue del 35 % (Cl del 95 %: 15,4, 59,2). La supervivencia libre de progresion mediana
fue de 2,01 meses (Cl del 95 %: 1,88, 5,56) y la supervivencia global mediana fue de 9,11 meses (Ci
del 95 %: 7,17, NC). Ver laFigura 10A, que muestra la actividad clinica de la combinacion de Farmaco
A + pembrolizumab en pacientes NSCLC >2L con respuesta evaluable, y la Figura 10B, que muestra
la mejor respuesta global y duracion de la respuesta en pacientes con NSCLC >2L tratados con

Farmaco A y pembrolizumab.

[0346] Estos datos confirman la actividad clinica del tratamiento combinado de Farmaco A +
pembrolizumab en pacientes con NSCLC >2L, incluidos aquellos que son resistentes/refractarios a la
terapia previa con inhibidores de puntos de control. Los andlisis preliminares de biomarcadores
sugirieron que los niveles iniciales de expresion génica CD47 y SIRPa y células CD8", células CD68*
y células CD163" infiltrantes de tumores, no estan asociados con la respuesta tumoral medida por el %

de cambio del tamafio de la lesion objetivo con respecto al valor inicial.
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Ejemplo 2D: Resultados adicionales de un estudio de fase 1 del Farmaco A en combinacién con

trastuzumab en pacientes con cancer géastrico/GEJ positivo para HER2 >2L

[0347] Como se describe en el Ejemplo 1, 25 pacientes con cancer gastrico HER2*o cancer
gastroesofagico HER2* > 2L recibieron el Farmaco A en combinacion con trastuzumab. Las
caracteristicas iniciales de todos los pacientes que recibieron el FArmaco A + trastuzumab se muestran
en la Tabla H a continuacién:

Tabla H: Caracteristicas iniciales

Farmaco A + Trastuzumab
N=30

Enfermedad primaria, n
Pulmon -
HNSCC -
Gastrico/GEJ

25
Esofagico
Mama 2
Colorrectal -
Ovarico 1
Pancreético 1
Apendicular -
Sarcoma -
Urotelial 1
Desconocido -
Edad media
Afos (rango) 60 (45-79)
Sexo, n
M 21
F 9
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Farmaco A + Trastuzumab
N=30

Raza, n

Blanco 13

Asiatico 14
Afrodescendiente 1

Otros 2

ECOG PS, n

0 11

1 19

[0348] La actividad clinica en pacientes con cancer gastrico/cancer GEJ se basé en la respuesta
evaluada por el investigador utilizando los criterios RECIST 1,1. Se observé eficacia contra el cancer
en pacientes con respuesta evaluable. La ORR fue del 21,1 % (CI del 95 %: 6,1; 45,6), la mPFS fue de
2,2 meses (Cl del 95 %: 1,9; 5,4), la mOS fue de 11,5 meses (CI del 95 %: 3,36; 14,0). Entre los 19
pacientes con respuesta evaluable, 4 lograron una respuesta parcial (3 confirmados); 5 lograron
enfermedad estable y 10 demostraron enfermedad progresiva. La tasa de control de la enfermedad
(DCR) fue del 26,3 % (IC del 95 %: 9,1; 51,2) y la duracion de la respuesta fue de 9,38 meses. Consulte
la Figura 11A, que muestra la actividad clinica de la combinacion de Farmaco A + trastuzumab en
pacientes con cancer gastrico HER2* >2L o con cancer GEJ HER2* >2L de respuesta evaluable y la
Figura 9B, que muestra la mejor respuesta general y duracién de la respuesta en pacientes con cancer

gastrico HER2* >2L o con cancer GEJ HER2* >2L tratados con el Farmaco A y trastuzumab.

[0349] Se observd una ocupacion total de objetivo CD47 periférico y un aumento de las células
inmunitarias infiltrantes en las biopsias de tumores. Estos datos confirman la actividad clinica del
tratamiento combinado de Farmaco A + trastuzumab en pacientes con céncer gastrico o
gastroesofagico HER2* que han progresado con terapias previas dirigidas a HER2. La actividad clinica
se compara favorablemente con los controles historicos. Los andlisis preliminares de biomarcadores
sugirieron que los niveles iniciales de expresion génica CD47 y SIRPa y células CD8", células CD68*
y células CD163" infiltrantes de tumores, no estan asociados con la respuesta tumoral medida por el %

de cambio del tamafio de la lesion objetivo con respecto al valor inicial.
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Ejemplo 2E: Resultados adicionales de un estudio de fase 1 del Farmaco A en combinacién con

rituximab en pacientes con linfoma no Hodgkin

[0350] Este ejemplo proporciona mas resultados del estudio clinico del perfil de seguridad del
Farmaco A y la actividad antitumoral en combinacion con rituximab con histologias agresivas e

indolentes de linfoma no Hodgkin (NHL), como se describe en el Ejemplo 1.

[0351] Los pacientes inscritos en el estudio tenian > 18 afios de edad y tenian NHL de células B
positivo para CD20 recidivante o refractario para el cual no se disponia de terapia curativa o
presentaban recaida o resistencia a las terapias estandar aprobadas. Se requeria que los pacientes
tuvieran funcién organica adecuada y hemoglobina 28 g/dL; recuento absoluto de neutrdéfilos =
1.000/mm?3y plaquetas = 50.000/mm3.Se excluyeron los pacientes que habian recibido tratamiento

previo con cualquier agente anti-CD47 o anti-SIRPa.

[0352] Los pacientes recibieron el Farmaco A (10 mg/kg QW o 15 mg/kg QW) en combinacién con
rituximab (375 mg/m? semanales para 4 dosis seguido de una vez al mes para 8 dosis). El criterio de
valoracion principal para la poblacién de confirmacion de seguridad fue la toxicidad limitante de la dosis
del primer ciclo (DLT). En todos los pacientes se evaluod la respuesta tumoral (utilizando los criterios de
respuesta del Lugano Working Group 2014 en el NHL), los eventos adversos (caracterizados mediante

NCI CTCAE v 4,03), marcadores farmacocinéticos (PK) y farmacodinamicos (PD).

[0353] A 33 pacientes con NHL (23 hombres, 10 mujeres; mediana de lineas de terapia previas =
3) se les administr6 el Farmaco A en combinacion con rituximab. 22 pacientes (11 con linfoma difuso
de células B grandes (DLBCL); 4 con linfoma de células del manto (MCL); 5 con linfoma folicular (FL);
y 2 con linfoma de zona marginal (MZL)) recibieron el Farmaco A 10 mg/kg QW + rituximab, y 11
pacientes (6 con DLBCL; 1 con MCL; 3 con FL; y 1 con MZL) recibieron el Farmaco A 15 mg/kg QW +
rituximab. Las caracteristicas iniciales de los pacientes se muestran en la Tabla I, y la exposicion y

disposicién del farmaco por parte de los pacientes se muestran en la Tabla J.

Tabla I: Caracteristicas iniciales de los pacientes que recibieron el Farmaco A + rituximab para
el NHL
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Farmaco A (10 Farmaco A (15
mg/kg mg/kg
QW) + Rituximab | QW) + Rituximab
(N=22) (N=11)
Enfermedad primaria, n
Folicular 3
Zona marginal 1
DLBCL 11 6
Células del manto 4 1
Edad media
Afos (rango) 66 (32-80) 64 (53-78)
Sexo, n
M 17 6
F 5 5
Raza, n
Asiético 18 9
Blanco 4 2
ECOG PS, n
0 7 2
1 15 8

Tabla J: Exposicién y disposicion de farmaco del paciente

Farmaco A + Rituximab
Farmaco A 10 Farmaco A 15

mg/kg mg/kg

(N=22) (N=11)
Reducciones de dosis, n 0 0
Interrupcién debido a TRAE n 0
Interrupcién debido a PD 12 4
Interrupcién por muerte 2* 0
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Interrupcién debido a otros 1 1

Tratamiento continuo 6 6

Alnterrupcion debido a una reaccion a la infusion de rituximab; *Muerte por progresion de la

enfermedad.

[0354] Ningun paciente requirié una reduccion de la dosis y la razon mas comun para la interrupcién

del tratamiento fue la progresion de la enfermedad.

[0355] El Farmaco A en combinacién con rituximab fue bien tolerado y la mayoria de los eventos
adversos relacionados con el tratamiento (TRAE) fueron de bajo grado y baja frecuencia. Veintiséis
(78,8 %) pacientes experimentaron algun evento adverso. Quince (45,5 %) pacientes experimentaron
algun TRAE. El TRAE mas comun del Farmaco A en combinacion con rituximab fue sarpullido de grado
1-2 (18 %), fatiga (9 %, n = 3), anemia (6 %, n = 2), nauseas (6 %, n = 2) y neutropenia (6 %, n = 2).
Los TRAE de gravedad = Grado 3 fueron de baja frecuencia (ver Tabla K). No se informaron eventos
adversos graves relacionados con el tratamiento. Hubo 2 muertes en el estudio, ambas debido a la

progresion de la enfermedad.

Tabla K. Eventos adversos relacionados con el tratamiento

Evento adverso Total N (%) 2 Grado 3
Sarpullido 6 (18 %) -
Fatiga 3 (9 %) -
Nauseas 2 (6 %) -
Disminucion del recuento de 2 (6 %) 2 (6 %)
neutrofilos
Anemia 2 (6 %) 1B %)

[0356] No se informaron toxicidades limitantes de la dosis del Farmaco A. La dosis maxima tolerada
(MTD) del Farmaco A en combinacion con rituximab no se alcanzé. La dosis maxima administrada del
Farmaco A (es decir, administrada en combinacién con rituximab) fue de 15 mg/kg QW. No se observé
una relacion significativa entre exposicion y citopenia en el intervalo de exposicion al Farmaco A
evaluado (10 mg/kg QW - 15 mg/kg QW).
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[0357]
respuesta con histologias agresivas recidivante/refractarias (es decir, DLBCL y MCL) e histologias

Se observd actividad antitumoral en todas las histologias en pacientes evaluables en

indolentes recidivante/refractarias (es decir, FL y MZL). Las respuestas se evaluaron de acuerdo con
los criterios de respuesta de Lugano 2014 (ver Cheson et &l. (2014) «Recommendations for Initial
Evaluation, Staging and Response Assessment of Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma: The Lugano
Classification. » J. Clin Oncol. 32: 3059-3067). Como se muestra en la Tabla L y la Figura 12, la tasa
de respuesta global (ORR) entre los pacientes tratados con 10 mg/kg QW de Farmaco A + rituximab
fue del 40,9 %. 3 pacientes (es decir, uno con linfoma de células del manto (MCL), uno con linfoma
folicular (FL) y uno con MZL) lograron una respuesta completa (CR), 6 pacientes (dos con linfoma difuso
de células B grandes (DLBCL), dos con MCL y dos con FL) lograron respuesta parcial (PR). 6 pacientes
(dos con DLBCL, uno con MCL, dos con FL y uno con MZL) demostraron enfermedad estable (SD). La
ORR entre los pacientes tratados con 15 mg/kg QW de Farmaco A + rituximab fue 54,6 % de ORR. 2
pacientes (ambos con FL) lograron CR. 4 pacientes (uno con MZL, dos con DLBCL y uno con MCL)
lograron PR. 1 paciente (con FL) demostré SD. Consulte la Tabla L a continuacién y la Figura 12. En
la Figura 13Ase proporcionan mas detalles sobre la duracion del tratamiento para los pacientes a los
gue se les administr6 10 mg/kg de Farmaco A + rituximab, y en la Figura 13B se proporcionan mas
detalles sobre la duracién del tratamiento para los pacientes a los que se les administré 15 mg/kg de

Farmaco A + rituximab.

Tabla L: Combinaciéon de Farmaco A + Rituximab: actividad clinica en pacientes con respuesta

evaluable
-, DOR PFS oS o
Poblacion ORR _ _ _ Seguimiento
mediana mediana | mediana _
Dosis de N (Cl del 95 mediano
(Cldel 95 | (Cldel 95 | (Cldel
Farmaco A %) (Cl del 95 %)
%) %) 95 %)
NHL (10 mg/kg 40,9% 7,4 11,3
22 NC NC
de ALL) (23,3; 61,3) (1,9; 13,2) (10,2; 15,2)
8,9
NHL (10 mg/kg 15 33,3% 5,6 2,5 25 10,4
agresivo) (15,2; 58,3) | (1,8; NC) (1,0; 7,4) N,C), (9,5; 15,2)
NHL (10 mg/kg 57,1% 11,3
_ 7 NC NC NC
indolente) (25,1; 84,2) (7,8; 20,4)
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-, DOR PFS oS o
Poblacion ORR _ _ _ Seguimiento
N (! del 95 mediana mediana | mediana di
Dosis de e mediano
! (Cldel 95 | (Cldel 95 | (CIdel
Farmaco A %) (Cl del 95 %)
%) %) 95 %)
NHL (15 mg/kg 54,6% 51
11 NC NC NC
de ALL) (28,0; 78,7) (4,0; 5,6)
NHL (15 mg/kg 42,9 % 1,9 4,7
_ 7 NC NC
agresivo) (15,8; 75,0) (1,1; NC) (4,0; 5,4)
NHL (15 mg/kg 75 % 5,9
_ 4 NC NC NC
indolente) (30,1; 95,4) (3,5, 7,4)

Agresivo = DLBCL refractario recidivante o linfoma de células del manto refractario recidivante;
Indolente = linfoma folicular refractario recidivante o linfoma de zona marginal refractario recidivante;
ORR = tasa de respuesta objetiva (respuesta completa + respuesta parcial); mDOR = duracion
mediana de la respuesta (meses); MPFS = supervivencia libre de progresion mediana (meses);

mSeguimiento = seguimiento mediano (meses); NC = no se pudo calcular.

[0358]
mayor exposicion al Farmaco A en sujetos con una mejor respuesta de CR y PR en comparaciéon con

En todo el intervalo de exposicion evaluado (10 mg/kg QW - 15 mg/kg QW), se observo una

los sujetos con una mejor respuesta de SD y PD. Se observé una farmacocinética favorable del

Farmaco A y la ocupacion del receptor CD47 a lo largo del intervalo de dosificacion.

[0359]
un perfil de seguridad hematolégico favorable y no se alcanzé la dosis maxima tolerada. La dosis

El Farmaco A en combinacién con regimenes estandar de rituximab fue bien tolerado con

maxima administrada fue de 15 mg/kg QW (equivalente molar a 30 mg/kg QW de un anticuerpo) sin
gue se observara anemia, trombocitopenia o neutropenia dependiente de la exposicién en todo el rango
de exposicion evaluado. El Farmaco A demuestra una actividad anticancerigena emergente con
respuestas duraderas en combinacion con rituximab en pacientes con NHL recidivante/refractario cuyos
tumores han progresado con terapias previas dirigidas a CD20 que se comparan favorablemente con
los controles historicos. Los datos preliminares sugieren que el Farmaco A se tolera bien y que se

observa una mayor exposicion al Farmaco A en los respondedores frente a los no respondedores.

[0360]

realizaciones a menos que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica o

Cada realizacion aqui descrita puede combinarse con cualquier otra realizacién o
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realizacion indicada como preferida o ventajosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o
caracteristicas o realizacién o realizaciones indicadas como preferidas o ventajosas, a menos que se

indique claramente lo contrario.

[0361] Todas las referencias citadas en esta solicitud se incorporan expresamente como referencia

en el presente documento.



