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Disregulación inmune en neoplasias mieloides

• Múltiples evidencias de defectos 
inmunes en LMA y HR-MDS: cel T 
exhaustas, senescencia precoz…

• Cel T efectoras disfuncionales

Walter RB et al, Leukemia
2015;29:2104-07

Ustun C et al. Blood
2011;118:5084-95

• Aumento Tregs

• Cel NK disfuncionales y deficientes

• Cel dendríticas tolerogénicas

• Aumento de expresión de 
moleculas coinhibitorias



Inmunoterapia basada en anticuerpos



Bewersdorf J et al Blood
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Interacciones nicho medular



HMA e inmunidad
• Actividad inmunomoduladora

• Regula genes que 
• expresión ag del tumor    

• mol HLA clase I,   

• ICOS (CD28, CD40)

• Demetilación
• expresión PD1, CTLA-4 en cel T: 

inmunidad T exhausta

• expresión PDL1 en el tumor

Cel T Cel Tumoral

Daver N et al Leukemia 2018
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HMA e inmunidad



Zeidan AM et al. Clin Cancer Res 2018. 

Ipilimumab: estabilización prolongada en SMD R/R

• Fase I multicéntrico

• 29 pacientes

• DL1 (3mg/Kg) y DL2(10 mg/Kg)

• DL2 tóxica (IRAEs G2-4 en 4/5 ptes)

• Fase expansión DL1 18 pacientes

• Todos los IRAes fueron reversibles

• Mejor rpta: mCR en un caso

• Enfermedad estable más de 46 sem
en 7 pacientes, 3 >1 año

• 5 llevados a HSCT

• OS 9.8 meses (294 d,95%CI 240-671+)



Nivolumab+/-Aza, Ipilimumab+/-Aza. Fase 2. Respuestas

García Manero G et al. ASH 2018 Abstract 465



Zeidan AM et al Blood Rev 2022
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AntiCD47. Mecanismo de acción

Aza induce señales 
profagocíticas “eat me”
Acción sinérgica con el 

bloqueo CD47 de la señal 
“don`t eat me”, aumentando 

la fagocitosis



Fase1b Magrolimab + aza

ORR 63% y CR 42%, similar en mut TP53

Respuestas rápidas, m 1.95 meses

OS:  mediana 19.8 meses en TP53wt y 12.9 m en TP53 mutado Sallman D et al, ASH 
2020



Anti CD47 efectos adversos

• CD47 se expresa en cel sanas, stem cells y progenitoras normales.

• AntiCD47: agregación plaquetaria, hemólisis, hemaglutinación. 

• Efectos adversos descritos con Magrolimab: anemia hemolítica y de 
rápida instauración, hiperbilirrubinemia, cefalea

• Anemia: toxicidad limitante de dosis

• Nuevas moléculas que bloquean SIRPα y CD47 y no producen anemia





CA059-001 Fase 1

Objetivos
Seguridad y tolerabilidad  de CC95251 en monoterapia y combinación

Dosis recomendada para fase 2 
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Conclusiones. 

• Nuevas moléculas dirigidas a múltiples dianas

• Inhibidores check point: resultados prometedores, todavía en fases 
tempranas

• Dificultad intrínseca de las neoplasias mieloides: antígenos del tumor 
se expresan también en células sanas y progenitoras.

• Sinergia con terapia epigenética para aumentar la inmunogenicidad
del tumor

• Nuevos efectos adversos inmunomediados y derivados de la diana 
específica

• Estabilidad de las respuestas, mantenidas y duraderas en el tiempo 


