REIVINDICACIONES

1. Un acido nucleico aislado o un vector que comprende:

a. un polinucledétido que codifica un receptor de
antigenos quimérico (CAR) que comprende: (a) un dominio
de unidon a antigeno de un anticuerpo de FLT3; (b) un
dominio de bisagra; (c) un dominio transmembrana; (d) y
un dominio intracelular; y

b. un polinucledtido que codifica un anticuerpo o
fragmento de unidn a antigeno del mismo que comprende un
dominio de unidén a antigeno gue reconoce y se une a PD-1

y/0 PD-L1.

2. El acido nucleico aislado o el vector de la reivindicacion

1, que comprende ademas (e) un dominio de sefalizacion.

3. El acido nucleico aislado o el vector de la reivindicacion
1 o 2, en donde el CAR comprende ademas un elemento inducible

0 uno constitutivamente activo.

4. El acido nucleico aislado o el vector de la reivindicacion
3, en donde el elemento inducible o el constitutivamente activo
controla la expresion de un polinucledétido que codifica una

molécula inmunorreguladora o una citocina.



5. El acido nucleico aislado o el vector de la reivindicacion
4, en donde la molécula inmunorreguladora o citocina comprende
uno o mas de B7.1, CCL19, CCL21, CD40L, CD137L, GITRL, GM-CSF,
IL-12, IL-2, IL-2 de baja toxicidad, I1L-15, I1L-18, I1L-21, LEC

y/0 0X40L.

6. El acido nucleico aislado o el vector de la reivindicacion
4, en donde la molécula inmunorreguladora o citocina comprende
IL-12 y/o GM-CSF; y/0 IL-12 y/o0 uno o mas de IL-2 e IL-2 de
baja toxicidad; y/o IL-12 y/o IL-15; y/0 1L-12 y/0 1L-21; IL-
12 y/o B7.1; y/o 1L-12 y/o 0X40L; y/o IL-12 y/o CD40L; y/o
IL-12 y/0 GITRL; y/0 I1L-12 y/o IL-18; y/0 una o mas de IL-2 e
IL-2 de baja toxicidad y una o mas de CCL19, CCL21 y LEC; y/o
IL-15 y una o mads de CCL19, CCL21 y LEC; y/o0 IL-21 y una o mas
de CCL19, CCL21 y LEC; y/o0 GM-CSF y una o mas de CCL19, CCL21
y LEC; y/o0 OX40L y una o mas de CCL19, CCL21 y LEC; y/o CD137L
y una o mas de CCL19, CCL21 y LEC; y/o comprende B7.1 y una o
mas de CCL19, CCL21 y LEC; y/o CD40OL y una o mas de CCL19,

CCL21 y LEC; y/0 GITRL y una o mas de CCL19, CCL21 y LEC.

7. El acido nucleico aislado o vector de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-6, en donde el dominio de bisagra

comprende un dominio de bisagra CD8 «.



8. El acido nucleico aislado o vector de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-7, en donde el dominio transmembrana

comprende un dominio transmembrana CD8u.

9. El acido nucleico aislado o vector de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-8, en donde la regidon de sefalizacion
coestimuladora comprende una region de sefializacioén
coestimuladora CD28 y/o0 una regidon de sefalizacion

coestimuladora 4-1BB

10. EI &cido nucleico aislado o el vector de la reivindicacion
1, en donde el CAR comprende: (a) un dominio de unidén a antigeno
de un anticuerpo de FLT3; (b) un dominio de bisagra CD8 «; (c)
un dominio transmembrana CD8 «o; Yy (d) wuna region de
seflalizacioén coestimuladora CD28 y/o0 una regioén de sefalizacion

coestimuladora 4-1BB.

11. EI &cido nucleico aislado o el vector de la reivindicacion
2, en donde el CAR comprende: (a) un dominio de unidén a antigeno
de un anticuerpo de FLT3; (b) un dominio de bisagra CD8 «; (c)
un dominio transmembrana CD8 «; (d) una regidn de sefalizacion
coestimuladora CD28 vy/0 una region de sefalizaciodn

coestimuladora 4-1BB; y (e) un dominio de sefalizacién CD3



zeta.

12. EIl &cido nucleico aislado o vector de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, en donde el dominio de unidn a
antigeno del anticuerpo de FLT3 comprende una regidon variable
de cadena pesada que comprende:

una CDHR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
(SYWMH) o (NYGLH) o un equivalente de cada una de las mismas,

una CDHR2 que tiene la secuencia de aminoacidos
(EIDPSDSYKDYNQKFKD) o (VIWSGGSTDYNAAFIS) o un equivalente de
cada una de las mismas, Yy

una CDHR3 que tiene la secuencia de aminoacidos
(AITTTPFDF) o (GGIYYANHYYAMDY) o un equivalente de cada una de
las mismas, y/0 una region variable de cadena ligera que
comprende:

una CDLR1 que tiene la secuencia de aminoacidos
(RASQSISNNLH) o (KSSQSLLNSGNQKNYM) o un equivalente de cada
una de las mismas,

una CDLR2 que tiene la secuencia de aminoacidos
(YASQS1IS) o (GASTRES) o un equivalente de cada una de las
mismas, Yy

una CDLR3 que tiene la secuencia de aminoacidos
(QQSNTWPYT) o (QNDHSYPLT) o un equivalente de cada una de las

mismas.



13. EIl &cido nucleico aislado o vector de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12, en donde el dominio de unidn a
antigeno que reconoce y se une a PD-1 y/o PD-L1 comprende un
antagonista de PD-1 y/o un antagonista de PD-L1, y/o0 un

equivalente de cada uno de los mismos.

14. EI &cido nucleico aislado o vector de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12, en donde el dominio de unidn a
antigeno o fragmento de unidn a antigeno que reconoce y Se une
a PD-1 y/o PD-L1 comprende regiones CDR de un anticuerpo contra

PD-1 y/o PD-L1, y/0 un equivalente de cada una de las mismas.

15. El acido nucleico aislado o vector de la reivindicacion
14, en donde el anticuerpo o fragmento de unidén a antigeno que
reconoce y se une a PD-1 y/o PD-L1 comprende una region variable
de cadena pesada y cadena ligera de un anticuerpo contra PD-1

y/0 PD-L1, y/0 un equivalente de cada una de las mismas.

16. EI &cido nucleico aislado o vector de la reivindicacion
14 o 15, en donde el anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno
que reconoce y se une a PD-1 y/o PD-L1 comprende un fragmento
variable de cadena uUnica (scFv) que comprende un dominio de

union a antigeno de un anticuerpo de PD-1 y/o un fragmento



variable de cadena unica (scFv ) que comprende un dominio de
union a antigeno de un anticuerpo de PD-L1 y/o un equivalente

de cada uno de los mismos.

17. El &cido nucleico aislado o vector de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 16, en donde el anticuerpo que
reconoce y se une a PD-1 y/o PD-L1 es un anticuerpo

biespecifico.

18. EI acido nucleico aislado o vector de la reivindicacion
17, en donde el anticuerpo biespecifico del mismo comprende un
antagonista de PD-1 y un antagonista de PD-L1, vy,

opcionalmente, comprende ademas un enlazador.

19. EI acido nucleico aislado o vector de la reivindicacioén
17, en donde el anticuerpo biespecifico del mismo comprende
regiones CDR de un anticuerpo contra PD-1 y PD-L1, Vv,

opcionalmente, comprende ademas un enlazador.

20. EI acido nucleico aislado o vector de la reivindicacion
19, en donde el anticuerpo biespecifico comprende una region
variable de cadena pesada y cadena ligera de un anticuerpo
contra PD-1 y PD-L1 y, opcionalmente, comprende ademas un

enlazador.



21. EI acido nucleico aislado o vector de la reivindicacion
20, en donde el anticuerpo biespecifico comprende un fragmento
variable de cadena unica (scFv) que comprende un dominio de
union a antigeno de un anticuerpo de PD-1 y un fragmento
variable de cadena unica (scFv) que comprende un dominio de
unién a antigeno de un anticuerpo de PD-L1 y, opcionalmente,

comprende ademas un enlazador.

22. EIl acido nucleico aislado o vector de una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 21, en donde el vector es un plasmido.

23. EIl acido nucleico aislado o vector de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21, en donde el vector es un vector
virico seleccionado de un vector retrovirico, un vector
lentivirico, un vector adenovirico o0 un vector virico

adenoasociado.

24. EIl acido nucleico aislado o vector de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21, en donde el vector es

bicistroénico.

25. EIl acido nucleico aislado o vector de una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 24, que comprende ademas un promotor



y/0 potenciador unido operativamente al polinucledétido que
codifica el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno que

reconoce y se une a PD-1 y/o PD-L1.

26. Una célula aislada que comprende el &cido nucleico aislado

o vector de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25.

27. La célula aislada de la reivindicacion 26, en donde la

célula es una célula procariota.

28. La célula aislada de la reivindicacion 26, en donde la

célula es una célula eucariota.

29. La célula aislada de la reivindicacion 28, en donde la
célula eucariota se selecciona de una célula animal, una célula
de mamifero, una célula bovina, una célula felina, una célula
canina, una célula murina, una célula equina o una célula

humana.

30. La célula aislada de la reivindicaciéon 28 o 29, en donde
la célula eucariota es una célula inmunitaria, opcionalmente
un linfocito T, un linfocito B, una célula NK, una célula

dendritica, una célula mieloide, un monocito o un macroéfago.



31. La célula aislada de una cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 30, en donde la célula aislada expresa
el CAR y secreta un anticuerpo, opcionalmente un anticuerpo

biespecifico.

32. La célula aislada de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 31, en donde la celda ha sido activada.

33. Una poblacién de células expandida de una cualquiera de

las reivindicaciones 26 a 32.

34. Una poblacidon de células sustancialmente homogénea de la

reivindicacion 33.

35. Un anticuerpo que comprende una secuencia de fragmento
variable de cadena unica (scFv) que comprende una secuencia de
aminoacidos de (Q VQLVQSGVEVKKPGASVKVYSCK
ASGYTFTNYYMYWVRQAPGQGLEWMGGINPS
NGGTNFNEKFKNRVTLTTDSSTTTAYMELSKS
LQFDDTAVYYCARRDYRFDMGFDYWGQGTTYV
TVSSGGGGSGG6GG6SG6G66G6SDIQMTQSPSSLS
ASVGDRVTITCRASQDVSTAVAWYQQKPGKA
PKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSGSGTDFTLT

I SSLQPEDFATYYCQQYLYHPATFGQGTKVE



I KR) o un equivalente de la misma.

36. Un anticuerpo que comprende una secuencia de fragmento
variable de cadena unica (scFv) que comprende una secuencia de
aminoacidos
(EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDSWIHWVRQAPGKGLEWVAWISPYGGSTYY
ADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCARRHWPGGFDYWGQGTLVTVSAGGG
GSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKGVSTSGYSYLHWYQQKPGEAPR
LLIYLASYLESGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQHSRDLPLTFGGGTKVEI
K)

0 un equivalente de la misma.

37. Un anticuerpo que comprende una secuencia de fragmento
variable de cadena unica (scFv) codificada por la secuencia de
nucledétidos que comprende una secuencia de acido nucleico
(CAGGTCCAATTGGTACAGAGCGGCGTCGAAGTAAAGAAGCCTGGAGCCAGCGTTAAAGTT
TCTTGCAAGGCTTCAGGATATACTTTCACTAACTACTATATGTACTGGGTACGGCAGGCTC
CAGGGCAAGGGTTGGAGTGGATGGGAGGGATCAATCCTTCTAACGGCGGCACTAACTTTAA
CGAAAAATTTAAAAATAGGGTGACCCTCACAACTGACTCAAGTACGACTACAGCATACATG
GAACTCAAATCTCTCCAATTCGATGACACGGCTGTCTATTATTGCGCGAGAAGAGACTATC
GCTTCGATATGGGGTTTGATTATTGGGGGCAAGGTACTACGGTTACCGTCAGCTCCGGGGG
TGGCGGCTCCGGCGGCGGCTGGGTCAGGTGGCAGGAGGGTCTGACATTCAGATGACGCAATCC
CCAAGCTCTCTGTCCGCGTCAGTGGGCGACCGAGTTACAATCACATGCCGCGCTTCTCAAG

ATGTGTCAACCGCTGTCGCCTGGTACCAACAGAAGCCTGGGAAGGCCCCTAAGCTTCTCAT



CTACTCAGCTTCTTTTCTGTACTCAGGGGTACCGTCTAGATTCTCAGGATCCGGTAGTGGG
ACGGACTTCACATTGACCATAAGTTCCTTGCAGCCTGAGGATTTCGCTACATATTATTGCC
AACAGTACCTTTACCATCCTGCCACTTTTGGCCAGGGTACTAAGGTCGAGATCAAACGEG),

0 un equivalente de la misma.

38. Un anticuerpo que comprende una secuencia de fragmento
variable de cadena unica (scFv) codificada por la secuencia de
nucleodtidos:

(GAAGTTCAGTTGGTCGAGTCAGGAGGAGGCCTGGTGCAACCCGGGGGCTCACTCCGGTTG
TCCTGTGCTGCTTCAGGATTTACGTTTTCTGACTCATGGATACATTGGGTGCGCCAAGCCC
CGGGCAAGGGGCTGGAATGGGTGGCCTGGATCTCTCCGTATGGGGGTTCCACCTACTATGC
TGATTCAGTAAAAGGACGGTTCACTATAAGCGCGGATACAAGTAAGAATACTGCCTATCTT
CAAATGAATTCTCTTCGCGCCGAGGATACAGCGGTATATTATTGCGCTAGACGACATTGGC
CAGGGGGCTTTGACTATTGGGGGCAGGGTACTCTTGTGACCGTTAGTGCGGGAGGTGGTGG
CAGCGGTGGAGGCGGCTCCGGGGGTGGTGGTTCAGAAATTGTCCTGACTCAATCCCCTGCC
ACATTGAGTTTGAGCCCAGGAGAGAGAGCAACTCTGTCATGCCGGGCGTCAAAAGGTGTCA
GTACGTCAGGCTACTCCTATCTTCATTGGTATCAGCAGAAACCGGGAGAAGCGCCGCGCCT
TCTCATATACCTGGCTAGTTACCTTGAGAGTGGCGTCCCGGCCCGGTTTAGTGGGAGTGGG
TCTGGGACTGATTTTACGCTGACAATCAGCAGTCTTGAGCCAGAGGACTTCGCGGTTTACT
ATTGCCAACATTCACGCGATTTGCCCCTCACCTTCGGCGGTGGAACGAAGGTTGAAATAAA

A), o un equivalente de la misma.

39. Un anticuerpo biespecifico que comprende una secuencia de

fragmento variable de cadena uUnica (scFv) que comprende una



secuencia de aminoacidos de: S (QVQLVQSGVEVKKPG
ASVKVSCKASGYTFTNYYMYWVRQAPGQGLE
WMGGINPSNGGTNFNEKFKNRVTLTTDSSTT

TAYMELKSLQFDDTAVYYCARRDYRFDMG

T
O

YWGQGTTVTVSSGGGGEGSGEGG6G6G6SGG6G6G6SDI

> O
=

TQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVSTAV
YQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSG
SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYLYHPAT
F G Q G T K Y E I K R) y/0
(EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESDSWIHWWRQAPGKGLEWVAWISPYGGSTYY
ADSVKGRFT I SADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCARRHWPGGFDYWGQGTLVTVSAGGG
GSGGGGSGGGGSE IVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKGVSTSGYSYLHWYQQKPGEAPR
LL1YLASYLESGVPARFSGSGSGTDFTLT ISSLEPEDFAVYYCQHSRDLPLTFGGGTKVEI

K), o un equivalente de cada una de las mismas.

40. Un anticuerpo biespecifico que comprende una secuencia de
fragmento variable de cadena uUnica (scFv) codificada por la
secuencia de nucledtidos que comprende una secuencia de acido
nucleico:

(CAGGTCCAATTGGTACAGAGCGGCGTCGAAGTAAAGAAGCCTGGAGCCAGCGTTAAAGTT
TCTTGCAAGGCTTCAGGATATACTTTCACTAACTACTATATGTACTGGGTACGGCAGGCTC
CAGGGCAAGGGTTGGAGTGGATGGGAGGGATCAATCCTTCTAACGGCGGCACTAACTTTAA
CGAAAAATTTAAAAATAGGGTGACCCTCACAACTGACTCAAGTACGACTACAGCATACATG

GAACTCAAATCTCTCCAATTCGATGACACGGCTGTCTATTATTGCGCGAGAAGAGACTATC



GCTTCGATATGGGGTTTGATTATTGGGGGCAAGGTACTACGGTTACCGTCAGCTCCGGGGG
TGGCGGCTCCGGCGGCGGTGGGTCAGGTGCGAGGAGGGTCTGACATTCAGATGACGCAATCC
CCAAGCTCTCTGTCCGCGTCAGTGGGCGACCGAGTTACAATCACATGCCGCGCTTCTCAAG
ATGTGTCAACCGCTGTCGCCTGGTACCAACAGAAGCCTGGGAAGGCCCCTAAGCTTCTCAT
CTACTCAGCTTCTTTTCTGTACTCAGGGGTACCGTCTAGATTCTCAGGATCCGGTAGTGGG
ACGGACTTCACATTGACCATAAGTTCCTTGCAGCCTGAGGATTTCGCTACATATTATTGCC
AACAGTACCTTTACCATCCTGCCACTTTTGGCCAGGGTACTAAGGTCGAGATCAAACGG)
y/0
(GAAGTTCAGTTGGTCGAGTCAGGAGGAGGCCTGGTGCAACCCGGGGGCTCACTCCGGTTG
TCCTGTGCTGCTTCAGGATTTACGTTTTCTGACTCATGGATACATTGGGTGCGCCAAGCCC
CGGGCAAGGGGCTGGAATGGGTGGCCTGGATCTCTCCGTATGGGGGTTCCACCTACTATGC
TGATTCAGTAAAAGGACGGTTCACTATAAGCGCGGATACAAGTAAGAATACTGCCTATCTT
CAAATGAATTCTCTTCGCGCCGAGGATACAGCGGTATATTATTGCGCTAGACGACATTGGC
CAGGGGGCTTTGACTATTGGGGGCAGGGTACTCTTGTGACCGTTAGTGCGGGAGGTGGTGG
CAGCGGTGGAGGCGGCTCCGGGGGTGGTGGTTCAGAAATTGTCCTGACTCAATCCCCTGCC
ACATTGAGTTTGAGCCCAGGAGAGAGAGCAACTCTGTCATGCCGGGCGTCAAAAGGTGTCA
GTACGTCAGGCTACTCCTATCTTCATTGGTATCAGCAGAAACCGGGAGAAGCGCCGCGCCT
TCTCATATACCTGGCTAGTTACCTTGAGAGTGGCGTCCCGGCCCGGTTTAGTGGGAGTGGG
TCTGGGACTGATTTTACGCTGACAATCAGCAGTCTTGAGCCAGAGGACTTCGCGGTTTACT
ATTGCCAACATTCACGCGATTTGCCCCTCACCTTCGGCGGTGGAACGAAGGTTGAAATAAA

A) o un equivalente de las mismas.

41. EI anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones

35 a 40, en donde el anticuerpo es un anticuerpo IgA, uno IgD,



uno IgE, uno IgG o uno IgM.

42_. EI anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones

35 a 41, en donde el anticuerpo comprende una regidon constante.

43. EI anticuerpo de la reivindicacion 42, en donde la regiodn
constante comprende una region constante de IgA, una de IgD,

una de IgE, una de IgG o una de IgM.

44 . EI anticuerpo de la reivindicacion 42 o 43, en donde la
region constante es una regidon constante de 1gGl o una region

constante kappa de Ig.

45. Un anticuerpo que compite por la unidén con un anticuerpo

de una cualquiera de las reivindicaciones 35 a 44.

46. EI anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones

35 a 45, en donde el anticuerpo es un anticuerpo policlonal,

uno monoclonal o uno humanizado.

47. Un fragmento de unidén a antigeno del anticuerpo de una

cualquiera de las reivindicaciones 35 a 46.

48. EI fragmento de unidon a antigeno de la reivindicacion 47,



en donde el fragmento de unidén a antigeno se selecciona del

grupo que consiste en Fab, F(ab’)2, Fab®", scFv y Fv.

49. Un fragmento de unidon a antigeno que comprende una
secuencia de aminoacidos: (QVQLVQSGVEVKKPGASYV
KVSCKASGYTFTNYYMYWVRQAPGQGLEWMG
GINPSNGGTNFNEKFKNRVTLTTDSSTTTAY
MELKSLQFDDTAVYYCARRDYRFDMGFDYWG

VSSGG6GG6SG6GG6G6SGG66G6SDIQMTAQS
PSSLSASVGDRVTITCRASQDVSTAVAWYOQQ
KPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSGSGT
DFTLTISSLQPEDFATYYCQQYLYHPATEFGDAQ

G TKVETI KR) oun equivalente de cada una de las mismas.

50. Un fragmento de unién a antigeno que comprende una
secuencia de aminoacidos:
(EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDSWIHWVRQAPGKGLEWVAWISPYGGSTYY
ADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCARRHWPGGFDYWGQGTLVTVSAGGG
GSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKGVSTSGYSYLHWYQQKPGEAPR
LLIYLASYLESGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQHSRDLPLTFGGGTKVEI

K),

0 un equivalente de cada una de las mismas.

51. Un fragmento de unién a antigeno codificado por Ila



secuencia de nucledtidos que comprende una secuencia de acido
nucleico:
(CAGGTCCAATTGGTACAGAGCGGCGTCGAAGTAAAGAAGCCTGGAGCCAGCGTTAAAGTT
TCTTGCAAGGCTTCAGGATATACTTTCACTAACTACTATATGTACTGGGTACGGCAGGCTC
CAGGGCAAGGGTTGGAGTGGATGGGAGGGATCAATCCTTCTAACGGCGGCACTAACTTTAA
CGAAAAATTTAAAAATAGGGTGACCCTCACAACTGACTCAAGTACGACTACAGCATACATG
GAACTCAAATCTCTCCAATTCGATGACACGGCTGTCTATTATTGCGCGAGAAGAGACTATC
GCTTCGATATGGGGTTTGATTATTGGGGGCAAGGTACTACGGTTACCGTCAGCTCCGGGGG
TGGCGGCTCCGGCGGCGGTGGGTCAGGTGGAGGAGGGTCTGACATTCAGATGACGCAATCC
CCAAGCTCTCTGTCCGCGTCAGTGGGCGACCGAGTTACAATCACATGCCGCGCTTCTCAAG
ATGTGTCAACCGCTGTCGCCTGGTACCAACAGAAGCCTGGGAAGGCCCCTAAGCTTCTCAT
CTACTCAGCTTCTTTTCTGTACTCAGGGGTACCGTCTAGATTCTCAGGATCCGGTAGTGGG
ACGGACTTCACATTGACCATAAGTTCCTTGCAGCCTGAGGATTTCGCTACATATTATTGCC
AACAGTACCTTTACCATCCTGCCACTTTTGGCCAGGGTACTAAGGTCGAGATCAAACGG)

o un equivalente de cada una de las mismas.

52. Un fragmento de unién a antigeno codificado por Ila
secuencia de nucledtidos que comprende una secuencia de acido
nucleico:

(GAAGTTCAGTTGGTCGAGTCAGGAGGAGGCCTGGTGCAACCCGGGGGCTCACTCCGGTTG
TCCTGTGCTGCTTCAGGATTTACGTTTTCTGACTCATGGATACATTGGGTGCGCCAAGCCC
CGGGCAAGGGGCTGGAATGGGTGGCCTGGATCTCTCCGTATGGGGGTTCCACCTACTATGC
TGATTCAGTAAAAGGACGGTTCACTATAAGCGCGGATACAAGTAAGAATACTGCCTATCTT

CAAATGAATTCTCTTCGCGCCGAGGATACAGCGGTATATTATTGCGCTAGACGACATTGGC



CAGGGGGCTTTGACTATTGGGGGCAGGGTACTCTTGTGACCGTTAGTGCGGGAGGTGGTGG
CAGCGGTGGAGGCGGCTCCGGGGGTGGTGGTTCAGAAATTGTCCTGACTCAATCCCCTGCC
ACATTGAGTTTGAGCCCAGGAGAGAGAGCAACTCTGTCATGCCGGGCGTCAAAAGGTGTCA
GTACGTCAGGCTACTCCTATCTTCATTGGTATCAGCAGAAACCGGGAGAAGCGCCGCGCCT
TCTCATATACCTGGCTAGTTACCTTGAGAGTGGCGTCCCGGCCCGGTTTAGTGGGAGTGGG
TCTGGGACTGATTTTACGCTGACAATCAGCAGTCTTGAGCCAGAGGACTTCGCGGTTTACT
ATTGCCAACATTCACGCGATTTGCCCCTCACCTTCGGCGGTGGAACGAAGGTTGAAATAAA

A) o un equivalente de cada una de las mismas.

53. Un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos
de: 04745 (QVQLVQSGVEVKKPGASVKVSCKAS
GYTFTNYYMYWVRQAPGQGLEWMGGINPSNG

GTNFNEKFKNRVTLTTDSSTTTAYMELKSL

< QO

FDDTAVYYCARRDYRFDMGFDYWGQGTTVT
SSG66G6G6GSGGG6G6GSGG6G6G6GSDIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQDVSTAVAWYQQKPGKAPK
LLIYSASFLYSGVPSRFSGSGSGTDFTLTILS
SLQPEDFATYYCQQYLYHPATFGQGTKVETLIK
R) o]
(EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDSWIHWVRQAPGKGLEWVAWISPYGGSTYY
ADSVKGRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCARRHWPGGFDYWGQGTLVTVSAGGG
GSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKGVSTSGYSYLHWYQQKPGEAPR
LLIYLASYLESGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQHSRDLPLTFGGGTKVEI

K), o un equivalente de cada una de las mismas.



54. Un acido nucleico aislado que comprende una secuencia de
acido nucleico de:
(CAGGTCCAATTGGTACAGAGCGGCGTCGAAGTAAAGAAGCCTGGAGCCAGCGTTAAAGTT
TCTTGCAAGGCTTCAGGATATACTTTCACTAACTACTATATGTACTGGGTACGGCAGGCTC
CAGGGCAAGGGTTGGAGTGGATGGGAGGGATCAATCCTTCTAACGGCGGCACTAACTTTAA
CGAAAAATTTAAAAATAGGGTGACCCTCACAACTGACTCAAGTACGACTACAGCATACATG
GAACTCAAATCTCTCCAATTCGATGACACGGCTGTCTATTATTGCGCGAGAAGAGACTATC
GCTTCGATATGGGGTTTGATTATTGGGGGCAAGGTACTACGGTTACCGTCAGCTCCGGGGG
TGGCGGCTCCGGCGGCGGTGGGTCAGGTGGAGGAGGGTCTGACATTCAGATGACGCAATCC
CCAAGCTCTCTGTCCGCGTCAGTGGGCGACCGAGTTACAATCACATGCCGCGCTTCTCAAG
ATGTGTCAACCGCTGTCGCCTGGTACCAACAGAAGCCTGGGAAGGCCCCTAAGCTTCTCAT
CTACTCAGCTTCTTTTCTGTACTCAGGGGTACCGTCTAGATTCTCAGGATCCGGTAGTGGG
ACGGACTTCACATTGACCATAAGTTCCTTGCAGCCTGAGGATTTCGCTACATATTATTGCC
AACAGTACCTTTACCATCCTGCCACTTTTGGCCAGGGTACTAAGGTCGAGATCAAACGG)
o
(GAAGTTCAGTTGGTCGAGTCAGGAGGAGGCCTGGTGCAACCCGGGGGCTCACTCCGGTTG
TCCTGTGCTGCTTCAGGATTTACGTTTTCTGACTCATGGATACATTGGGTGCGCCAAGCCC
CGGGCAAGGGGCTGGAATGGGTGGCCTGGATCTCTCCGTATGGGGGTTCCACCTACTATGC
TGATTCAGTAAAAGGACGGTTCACTATAAGCGCGGATACAAGTAAGAATACTGCCTATCTT
CAAATGAATTCTCTTCGCGCCGAGGATACAGCGGTATATTATTGCGCTAGACGACATTGGC
CAGGGGGCTTTGACTATTGGGGGCAGGGTACTCTTGTGACCGTTAGTGCGGGAGGTGGTGG
CAGCGGTGGAGGCGGCTCCGGGGGTGGTGGTTCAGAAATTGTCCTGACTCAATCCCCTGCC

ACATTGAGTTTGAGCCCAGGAGAGAGAGCAACTCTGTCATGCCGGGCGTCAAAAGGTGTCA



GTACGTCAGGCTACTCCTATCTTCATTGGTATCAGCAGAAACCGGGAGAAGCGCCGCGCCT
TCTCATATACCTGGCTAGTTACCTTGAGAGTGGCGTCCCGGCCCGGTTTAGTGGGAGTGGG
TCTGGGACTGATTTTACGCTGACAATCAGCAGTCTTGAGCCAGAGGACTTCGCGGTTTACT
ATTGCCAACATTCACGCGATTTGCCCCTCACCTTCGGCGGTGGAACGAAGGTTGAAATAAA

A) o un equivalente de cada una de las mismas.

55. Una composicion que comprende el acido nucleico aislado o
vector de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 o 54,
el anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 35 a
46, el fragmento de unidon a antigeno de una cualquiera de las
reivindicaciones 47 a 52, el polipéptido de la reivindicacion
53, la célula aislada de una cualquiera de las reivindicaciones
26 a 32 y/o la poblacion de células de la reivindicacion 33 o
34, vy, opcionalmente, un transportador farmacéuticamente

aceptable.

56. La composicion de la reivindicacién 55, que comprende
ademds una cantidad eficaz de un inhibidor de FLTS3,
seleccionado opcionalmente del grupo que consiste en

quizaritinib, midostaurina, FF-10101 y dovitinib.

57. Un complejo aislado que comprende la célula aislada de
una cualquiera de las reivindicaciones 26 a 32 unida a una

célula que expresa FLT3 y/o PD-1 y/o PD-L1 y/o0 un fragmento de



los mismos.

58. Un complejo aislado que comprende la célula aislada de
una cualquiera de las reivindicaciones 26 a 32 unida a FLT3

y/0 PD-1 y/0 PD-L1 y/o0 un fragmento de los mismos.

59. Un método para producir una céelula que expresa CAR que
comprende transducir una célula aislada con el acido nucleico
aislado o el vector de una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 25.

60. EI método de la reivindicaciéon 59, en donde las células
aisladas se seleccionan de un grupo que consiste en linfocitos
T, linfocitos B, células NK, células dendriticas, células

mieloides, monocitos o macrofagos.

61. Un método para inhibir el crecimiento de un cancer o tumor
que expresa FLT3, opcionalmente leucemia mieloide aguda (AML)
en un sujeto, que comprende poner en contacto el cancer o tumor
con la célula aislada de una cualquiera de las reivindicaciones

26 a 32 o la composicion de la reivindicacion 55 o 56.

62. Un método para inhibir el crecimiento de un cancer o tumor

que expresa FLT3 en un sujeto, opcionalmente leucemia mieloide



aguda (AML), que comprende medir la expresion de PD-1 y/o PD-
L1 en el sujeto y administrar la célula aislada de una
cualquiera de las reivindicaciones 26 a 32, el anticuerpo de
una cualquiera de las reivindicaciones 35 a 46, el fragmento
de unidon a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones
47 a 52 y/o la composicion de la reivindicacion 55 o 56 a un

sujeto que expresa PD-1 y/o PD-L1.

63. Un método para inhibir el crecimiento de un cancer o tumor
en un sujeto, opcionalmente leucemia mieloide aguda (AML), que
comprende medir la expresion de PD-1 y/o PD-L1 en el sujeto y
administrar el anticuerpo de una cualquiera de |las
reivindicaciones 35 a 46, el fragmento de unién a antigeno de
una cualquiera de las reivindicaciones 47 a 52 y/o la
composicion de la reivindicacion 55 o 56 a un sujeto que expresa

PD-1 y/o PD-L1.

64. EI método de la reivindicacion 61, donde el contacto es

in vitro o in vivo.

65. EI método de la reivindicacion 64, en donde el contacto
es In vivo y las células aisladas son autdlogas de un sujeto

en tratamiento.



66. EI método de la reivindicacion 65, en donde el contacto
es in vivo y las células aisladas son alogénicas para un sujeto

en tratamiento.

67. EI método de una cualquiera de las reivindicaciones 61 a
66, que comprende ademas administrar al sujeto una cantidad

eficaz de una terapia citorreductora.

68. EI método de la reivindicacién 67, en donde la terapia
citorreductora comprende quimioterapia, crioterapia,

hipertermia, terapia dirigida y/o radioterapia.

69. EI método de una cualquiera de las reivindicaciones 61 a

68, en donde el sujeto es un paciente humano.

70. Un kit que comprende la composicion como se divulga en el

presente documento y, opcionalmente, iInstrucciones de uso.



