REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o un fragmento de unién a antigeno

del mismo que comprende:

(a) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el
80% igual a
QVQLQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 7) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 8);

(b)  una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el
80% igual a
QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 9) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 10);

(©) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el
80% igual a
QVOQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY



PGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 11) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 12); 0

(d) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el
80% igual a
QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWMGAV
YPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYG
MDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 13) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 14);

(e) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende

una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRHTQKFKGRVTMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 15) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

QIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSASSSVSYMHWYQQKPGLSPKRWIYDTSKLAS
GVPDRFSGSGSGTDYTFTIRRLEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 16);



(f) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que comprende

una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMD
YWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 17) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATLSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 18); 0

(e) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el
80% igual a
QVOQLVQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 30) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 31).

2. El anticuerpo anti-ADGREZ2 humanizado o un fragmento de unidn a antigeno

del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende:

(a) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que

comprende una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY



WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 7) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos de
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 8);

(b)  una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que

comprende una secuencia de aminoacidos de

QVOQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 9) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoéacidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 10);

(c) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que

comprende una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 11) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 12); 0

(d)  una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que

comprende una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWMGAV



YPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYG
MDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 13) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 14);

(e) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende

una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRHTQKFKGRVTMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 15) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos de

QIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSASSSVSYMHWYQQKPGLSPKRWIYDTSKLAS
GVPDRFSGSGSGTDYTFTIRRLEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 16);

(f) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que comprende

una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMD
YWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 17) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos de

EIVLTQSPATLSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 18); 0



() una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que
comprende una secuencia de aminoacidos de
QVOLVQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 30) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 31).

3. El anticuerpo anti-ADGREZ2 humanizado o un fragmento de unién a antigeno

del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 que comprende:

una regién determinante de complementariedad de cadena pesada (HCDR) 1 que
comprende una secuencia de aminoacidos de GYTFTNYW (SEQ ID NO: 1), una
HCDR2 que comprende una secuencia de aminoacidos de VYPGDGDT (SEQ ID
NO: 2), una HCDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos de
ARGFTAYGMDY (SEQ ID NO: 3);y

una region determinante de complementariedad de cadena ligera (LCDR) 1 que
comprende una secuencia de aminoacidos de SSVSY (SEQ ID NO: 4), una LCDR2
gue comprende una secuencia de aminoacidos de DTS (SEQ ID NO: 5) y una
LCDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos de QQWSSNPLT (SEQ ID
NO: 6).

4, El anticuerpo anti-ADGREZ2 humanizado o un fragmento de unién a antigeno
del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
el anticuerpo anti-ADGRE2 o fragmento del mismo se selecciona del grupo que
consiste en un anticuerpo IgA, anticuerpo IgG, anticuerpo IgE, anticuerpo IgM,
anticuerpo bi- o multiespecifico, fragmento Fab, fragmento Fab’, fragmento F(ab’)2,
fragmento Fd’, fragmento Fd, CDR aisladas o grupos de ellos; fragmento variable

de cadena simple (scFv), fusién de polipéptido-Fc, anticuerpo de dominio simple,



anticuerpo cameloide; anticuerpo enmascarado, producto inmunofarmacéutico
modular pequefio (“SMIPsSTM”), cadena simple, diacuerpo en tandem, VHH,
Anticalina, Nanocuerpo, minicuerpos, BiTE, proteina de repeticion de anquirina,
DARPIN, Avimer, DART, anticuerpo de tipo TCR, Adnectina, Affilina, Transcuerpo;
Afficuerpo, TrimerX, MicroProteina, Fynomer, Centyrin; y KALBITOR.

5. El anticuerpo anti-ADGREZ2 humanizado o un fragmento de unién a antigeno
del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
el anticuerpo anti-ADGRE2 o fragmento del mismo es un anticuerpo monoclonal o
un fragmento variable de cadena simple (scFv).

6. El anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o un fragmento de unién a antigeno
del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
el anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o fragmento del mismo es un anticuerpo

gue comprende una region constante de IgG.

7. El anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o un fragmento de unién a antigeno
del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
el anticuerpo ADGRE2 o fragmento del mismo es un fragmento variable de cadena

simple (scFv).

8. El anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o un fragmento de unién a antigeno
del mismo de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el scFv comprende una
secuencia sefial, una secuencia variable de cadena pesada, un enlazador GS y una

secuencia variable de cadena ligera.

9. El anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o fragmento de unién a antigeno de

acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el scFV comprende una secuencia que



tiene al menos aproximadamente el 80% de identidad con:

(@ QVQLQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEW]
GAVYPGDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLASGVPARFSGSGSGTDYTFTIS
SMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 19);

(b) QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 20);

(c) QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 21); o

(d) QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEW
MGAVYPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGF
TAYGMDYWGQGTLVTVSSASTGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGE
RATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLASGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ ID NO: 22).

10. El anticuerpo anti-ADGREZ2 humanizado o fragmento de union a antigeno de

acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el scFV comprende una secuencia de:

(@ QVOLOQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLASGVPARFSGSGSGTDYTFTIS
SMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 19);



(b) QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 20);

() QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEW]
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 21); 0

(d) QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEW
MGAVYPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGF
TAYGMDYWGQGTLVTVSSASTGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGE
RATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLASGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ ID NO: 22).

11. El anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la constante de desasociacion (Kp) que es
menor que aproximadamente 10-® M Kp, menor que aproximadamente 10° M Kp,
menor que aproximadamente 10-1° M Kp, menor que aproximadamente 1011 M Kp,

menor que aproximadamente 10-12 M Kp o menor que aproximadamente 1013 M Kp,.

12.  El anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en donde la EC50 es de aproximadamente 1 — 100 nM.

13.  Elanticuerpo anti-ADGREZ2 humanizado de acuerdo con la reivindicacion 12,
en donde la EC50 es de aproximadamente 10 — 95 nM.



14.  Elanticuerpo anti-ADGREZ2 humanizado de acuerdo con la reivindicacion 12,
en donde la EC50 es de aproximadamente 25 — 75 nM.

15. Un método de tratamiento de un cancer que comprende administrar el
anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o un fragmento de uniéon a antigeno del

mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

16. El método de acuerdo con la reivindicacidon 17, en donde el cancer se

selecciona de leucemia, linfoma o mieloma.

17.  Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo anti-ADGRE2
humanizado o fragmento del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable, en
donde el anticuerpo ADGRE2 humanizado o fragmento de anticuerpo del mismo

comprende:

(a) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende
una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a
QVQLQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 7) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 8);

(b) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende
una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a
QVOQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTAYGMDY



WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 9) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 10);

(c) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V) que comprende
una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a
QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 11) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 12);

(d) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende
una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a
QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWMGAV
YPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYG
MDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 13) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 14);

(e) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que

comprende una secuencia de aminoacidos de



QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRHTQKFKGRVTMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 15) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos de

QIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSASSSVSYMHWYQQKPGLSPKRWIYDTSKLAS
GVPDRFSGSGSGTDYTFTIRRLEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 16); 0

)] una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que

comprende una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMD
YWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 17) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos de

EIVLTQSPATLSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 18); 0

(g0 una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el
80% igual a
QVOQLVQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 30) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK



(SEQ ID NO: 31).

18. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde
el anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o fragmento de anticuerpo del mismo

comprende:

(a) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende

una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 7) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos de
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 8);

(b) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende

una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 9) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 10);

(c) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V) que comprende

una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM



DYWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 11) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 12);

(d) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende

una secuencia de aminoécidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWMGAV
YPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYG
MDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 13) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoéacidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 14);

(h) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que

comprende una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRHTQKFKGRVTMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 15) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos de

QIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSASSSVSYMHWYQQKPGLSPKRWIYDTSKLAS
GVPDRFSGSGSGTDYTFTIRRLEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 16); 0

0] una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy4) que

comprende una secuencia de aminoacidos de



QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMD
YWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 17) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos de

EIVLTQSPATLSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 18); 0

(9) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que
comprende una secuencia de aminoacidos de
QVOLVQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 30) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 31).

19. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 17 o 18, en
donde el anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o fragmento de anticuerpo del

mismo comprende:

una region determinante de complementariedad de cadena pesada (HCDR) 1 que
comprende una secuencia de aminoacidos de GYTFTNYW (SEQ ID NO: 1), una
HCDR2 que comprende una secuencia de aminoacidos de VYPGDGDT (SEQ ID
NO: 2), una HCDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos de
ARGFTAYGMDY (SEQ ID NO: 3); y

una region determinante de complementariedad de cadena ligera (LCDR) 1 que
comprende una secuencia de aminoacidos de SSVSY (SEQ ID NO: 4), una LCDR2

gue comprende una secuencia de aminoacidos de DTS (SEQ ID NO: 5) y una



LCDRS3 que comprende una secuencia de aminoacidos de QQWSSNPLT (SEQ ID
NO: 6).

20. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 17-19, en donde el anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o un
fragmento de unién a antigeno del mismo se selecciona del grupo que consiste en
un anticuerpo IgA, anticuerpo IgG, anticuerpo IgE, anticuerpo IgM, anticuerpo bi- o
multiespecifico, fragmento Fab, fragmento Fab’, fragmento F(ab’)2, fragmento Fd’,
fragmento Fd, CDR aisladas o grupos de ellos; fragmento variable de cadena simple
(scFv), fusiobn de polipéptido-Fc, anticuerpo de dominio simple, anticuerpo
cameloide; anticuerpo enmascarado, producto inmunofarmacéutico modular
pequefio (“SMIPSTM”), cadena simple, diacuerpo en tdndem, VHH, Anticalina,
Nanocuerpo, minicuerpos, BIiTE, proteina de repeticibn de anquirina, DARPIN,
Avimer, DART, anticuerpo de tipo TCR, Adnectina, Affilina, Transcuerpo; Afficuerpo,

TrimerX, MicroProteina, Fynomer, Centyrin; y KALBITOR.

21. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 17-20, en donde el anticuerpo anti-ADGREZ2 o fragmento del mismo

es un anticuerpo monoclonal o un fragmento variable de cadena simple (scFv).

22. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde
el anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o un fragmento de unién a antigeno del

mismo es un anticuerpo que comprende una region constante de IgG.

23. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 17-22, en donde el anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o un
fragmento de unidén a antigeno del mismo es un fragmento variable de cadena

simple (scFv).



24.  La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde
el scFv comprende una secuencia sefial, una secuencia variable de cadena pesada,

un enlazador GS y una secuencia variable de cadena ligera.

25. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde
el scFV comprende una secuencia que tiene al menos aproximadamente el 80% de

identidad con:

(@ QVOLOQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLASGVPARFSGSGSGTDYTFTIS
SMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 19);

(b) QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 20);

() QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEW]
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 21); 0

(d) QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEW
MGAVYPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGF
TAYGMDYWGQGTLVTVSSASTGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGE
RATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLASGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ ID NO: 22).

26. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 25, en donde



el scFV comprende una secuencia de:

(@ QVQLQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEW]
GAVYPGDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLASGVPARFSGSGSGTDYTFTIS
SMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 19);

(b) QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 20);

(c) QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 21); o

(d) QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEW
MGAVYPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGF
TAYGMDYWGQGTLVTVSSASTGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGE
RATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLASGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ ID NO: 22).

27. Una secuencia de acidos nucleicos que codifica una secuencia de
aminoacidos al menos aproximadamente el 90% igual a cualquiera de las SEQ ID
NO: 7-18.

28.  Un vector que comprende la secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con

la reivindicacioén 27.



29. Una célula aislada que comprende el vector de acuerdo con la reivindicacién
28.

30. Un método de tratamiento de cancer que comprende administrar un
anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o un fragmento de uniéon a antigeno del
mismo a un sujeto que lo necesita, el anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado que

comprende:

(a) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende
una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a
QVOQLQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 7) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 8);

(b) una regioén variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende
una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a
QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 9) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 10);

(c) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V) que comprende

una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a



QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 11) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 12);

(d) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende
una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a
QVOLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWMGAV
YPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYG
MDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 13) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 14);

(e) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el

80% igual a

QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRHTQKFKGRVTMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 15) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

QIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSASSSVSYMHWYQQKPGLSPKRWIYDTSKLAS
GVPDRFSGSGSGTDYTFTIRRLEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ



ID NO: 16); 0

0] una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el

80% igual a

QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMD
YWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 17) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a

EIVLTQSPATLSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 18); 0

(9) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el
80% igual a
QVQLVQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 30) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente el 80% igual a
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 31).

31. El método de tratamiento de cancer de acuerdo con la reivindicacion 30, en
donde el anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado comprende:

(a) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende

una secuencia de aminoacidos de



QVOQLQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 7) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoéacidos de
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 8);

(b) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende

una secuencia de aminoacidos de

QVOQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 9) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 10);

(c) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V) que comprende

una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 11) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoacidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLA
SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 12);

(d) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que comprende



una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWMGAV
YPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYG
MDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 13) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoécidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 14);

(e) una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que

comprende una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWIGAVY
PGDGDTRHTQKFKGRVTMTADKSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGM
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 15) y

una region variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos de

QIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSASSSVSYMHWYQQKPGLSPKRWIYDTSKLAS
GVPDRFSGSGSGTDYTFTIRRLEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ
ID NO: 16); 0

() una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que

comprende una secuencia de aminoacidos de

QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMD
YWGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 17) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una

secuencia de aminoacidos de

EIVLTQSPATLSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRRWIYDTSKLA



SGVPDRFSGSGSGTDYTFTISRMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 18); 0

() una region variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy) que
comprende una secuencia de aminoacidos de
QVOQLVQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWIGAVYP
GDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTAYGMDY
WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO: 30) y

una regién variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que comprende una
secuencia de aminoé&cidos de
EIVLTQSPATMSASPGERVTMSCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLA
SGVPARFSGSGSGTDYTFTISSMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK
(SEQ ID NO: 31).

32. El método de tratamiento de cancer de acuerdo con la reivindicacion 30 o
31, en donde el anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o fragmento de anticuerpo

del mismo comprende:

una region determinante de complementariedad de cadena pesada (HCDR) 1 que
comprende una secuencia de aminoacidos de GYTFTNYW (SEQ ID NO: 1), una
HCDR2 que comprende una secuencia de aminoacidos de VYPGDGDT (SEQ ID
NO: 2), una HCDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos de
ARGFTAYGMDY (SEQ ID NO: 3);y

una region determinante de complementariedad de cadena ligera (LCDR) 1 que
comprende una secuencia de aminoacidos de SSVSY (SEQ ID NO: 4), una LCDR2
gue comprende una secuencia de aminoacidos de DTS (SEQ ID NO: 5) y una
LCDR3 que comprende una secuencia de aminoacidos de QQWSSNPLT (SEQ ID
NO: 6).

33. El método de tratamiento de cancer de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 30-32, en donde el anticuerpo anti-ADGRE2 humanizado o un

fragmento de union a antigeno del mismo es un anticuerpo monoclonal o un



fragmento variable de cadena simple (scFv).

34. El método de tratamiento de cancer de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 30-33, en donde el anticuerpo anti-ADGREZ2 humanizado o

fragmento del mismo es un anticuerpo que comprende una region constante de IgG.

35. El método de tratamiento de cancer de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 30-34, en donde el anticuerpo anti-ADGREZ2 humanizado o

fragmento del mismo es un fragmento variable de cadena simple (scFv).

36. El método de tratamiento de cancer de acuerdo con la reivindicacién 35, en
donde el scFv comprende una secuencia lider, una secuencia variable de cadena

pesada, un enlazador GS y una secuencia variable de cadena ligera.

37. El método de tratamiento de cancer de acuerdo con la reivindicacién 36, en
donde el scFV comprende una secuencia que tiene al menos aproximadamente el
80% de identidad con:

(@ QVQLQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEW]
GAVYPGDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLASGVPARFSGSGSGTDYTFTIS
SMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 19);

() QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 20);

(c) QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEWI



GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 21); 0

(d) QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEW
MGAVYPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGF
TAYGMDYWGQGTLVTVSSASTGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGE
RATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLASGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ ID NO: 22).

38. El método de tratamiento de cancer de acuerdo con la reivindicacion 37, en

donde el scFV comprende una secuencia de:

(@ QVQLQQSGAEVAKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIKQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRHTQKFKGKATLTADKSTSTAYMEVSSLRSEDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGQSPKRWIYDTSKLASGVPARFSGSGSGTDYTFTIS
SMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 19);

() QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWIRQAPGQGLEWI
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSISTAYMEVSRLRSDDTAVYYCARGFTA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 20);

() QVQLQQSGAEVKKPGASVKLSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEW]
GAVYPGDGDTRYTQKFQGRATLTADTSTSTVYMEVSSLRSEDTAVYYCARGETA
YGMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATMSASPGERVTM
SCSASSSVSYMHWYQQKSGLSPKRWIYDTSKLASGVPDRFSGSGSGTDYTFTIS
RMEPEDFATYYCQQWSSNPLTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 21); 0

(d) QVQLQQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWMQWVRQAPGQGLEW
MGAVYPGDGDTRHTQKFKGRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARGF



TAYGMDYWGQGTLVTVSSASTGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGE
RATLSCSASSSVSYMHWYQQKPGLAPRLLIYDTSKLASGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQWSSNPLTFGQGTKVEIK (SEQ ID NO: 22).

39. El método de tratamiento de cancer de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 30-38, en donde el cancer se selecciona de leucemia, linfoma o

mieloma.

40. El método de tratamiento de cancer de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 30-39, en donde el tratamiento comprende la administracién de uno

0 mas agentes adicionales.

41. El método de acuerdo con la reivindicacion 40, en donde los uno o mas
agentes adicionales se seleccionan de un anticuerpo, un agente quimioterapéutico

o radioterapia.
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