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REIVINDICACIONES

1. Un receptor quimérico que comprende un dominio extracelular de union a antigeno que se une a
ADGREZ2, un dominio transmembrana y un dominio intracelular, en donde el dominio extracelular
de union a antigeno comprende:

a) una regiéon variable de cadena pesada que comprende una CDR1 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 33 o una modificacién
conservadora de esta, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 34 o una modificacién conservadora de esta, y una CDR3 que comprende
la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 35 o una modificacion
conservadora de esta; y/o

b) una region variable de cadena ligera que comprende una CDR1 que comprende la
secuencia de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 36 o una modificacion
conservadora de esta, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 37 o una modificacién conservadora de esta, y una CDR3 que comprende
la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 38 o una modificacién
conservadora de esta.

2. El receptor quimérico de la reivindicaciéon 1, en donde el dominio extracelular de union a

antigeno comprende un fragmento variable monocatenario (scFv), un Fab o un F(ab)s,.

3. El receptor quimérico de la reivindicacién 2, en donde el dominio extracelular de union a

antigeno comprende un fragmento variable monocatenario (scFv).

4. El receptor quimérico de la reivindicacion 3, en donde el scFv es un scFv humanizado.

5. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la region variable

de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en

la SEQ ID NO: 33, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID

NO: 34 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 35.

6. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la region variable

de cadena ligera comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en

la SEQ ID NO: 36, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID

NO: 37 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 38.

7. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la regién variable

de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en

la SEQ ID NO: 33, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID

NO: 34 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 35y
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la region variable de cadena ligera comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 36, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 37 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 38.
8. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la region variable
de la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos alrededor del 80 %,
alrededor del 81 %, alrededor del 82 %, alrededor del 83 %, alrededor del 84 %, alrededor del 85 %,
alrededor del 86 %, alrededor del 87 %, alrededor del 88 %, alrededor del 89 %, alrededor del 90 %,
alrededor del 91 %, alrededor del 92 %, alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %,
alrededor del 96 %, alrededor del 97 %, alrededor del 98 % o alrededor del 99 % idéntica u homdloga
a la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:46, SEQ
ID NO:49, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 55 0 SEQ ID NO: 146.
9. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la region variable
de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 39, SEQ ID
NO:43, SEQ ID NO:46 o SEQ ID NO:49.
10. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en que la regién variable de
cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:39.
11. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la regién variable
de la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos alrededor del 80 %,
alrededor del 81 %, alrededor del 82 %, alrededor del 83 %, alrededor del 84 %, alrededor del 85 %,
alrededor del 86 %, alrededor del 87 %, alrededor del 88 %, alrededor del 89 %, alrededor del 90 %,
alrededor del 91 %, alrededor del 92 %, alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %,
alrededor del 96 %, alrededor del 97 %, alrededor del 98 % o alrededor del 99 % idéntica u homdloga
a la secuencia de aminoéacidos establecida en la SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 47, SEQ
ID NO: 50, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 56 o la SEQ ID NO: 147.
12. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la regién variable
de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 44, SEQ
ID NO: 47 o la SEQ ID NO: 50.
13. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde la regién variable
de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40.
14. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde la regién variable
de la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos alrededor del 80 %,
alrededor del 81 %, alrededor del 82 %, alrededor del 83 %, alrededor del 84 %, alrededor del 85 %,
alrededor del 86 %, alrededor del 87 %, alrededor del 88 %, alrededor del 89 %, alrededor del 90 %,
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alrededor del 91 %, alrededor del 92 %, alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %,
alrededor del 96 %, alrededor del 97 %, alrededor del 98 % o alrededor del 99 % idéntica u homdloga
a la secuencia de aminoéacidos establecida en la SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:46, SEQ
ID NO:49, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 55 0 SEQ ID NO: 146 y la regién variable de la cadena ligera
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos alrededor del 80 %, alrededor del 81 %,
alrededor del 82 %, alrededor del 83 %, alrededor del 84 %, alrededor del 85 %, alrededor del 86 %,
alrededor del 87 %, alrededor del 88 %, alrededor del 89 %, alrededor del 90 %, alrededor del 91 %,
alrededor del 92 %, alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %, alrededor del 96 %,
alrededor del 97 %, alrededor del 98 % o alrededor del 99 % idéntica u homéloga a la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 50, SEQ
ID NO: 53, SEQ ID NO: 56 o la SEQ ID NO: 147.
15. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en que la region variable de
cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO:43, SEQ
ID NO:46 o SEQ ID NO:49; y la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 47 o la SEQ ID NO: 50.
16. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde:

a) la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 39, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 40;

b) la regién variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 43, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la SEQ ID NO: 44;

c) laregion variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 46, y la regidén variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 47,

d) la regién variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 49, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 50;

e) la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 52, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 53;

f) laregion variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 55, y la regiéon variable de cadena ligera comprende la secuencia de

aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 56; o
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g) la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 146, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoéacidos establecida en la SEQ ID NO: 147.

17. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde:

a) la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 39, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 40;

b) la regién variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 43, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 44;

c) la regién variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 46, y la regidon variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 47; o

d) la regiéon variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 49, y la regiéon variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 50;

18. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en donde la region variable
de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:39y la region
variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:40.
19. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde el dominio
extracelular de unién a antigeno comprende un enlazador entre la regién variable de cadena pesada y
la region variable de cadena ligera.

20. El receptor quimérico de la reivindicacion 19, en donde el enlazador consiste en la secuencia
de aminoécidos establecida en las SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6 0 SEQ ID NO: 149.

21. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde la regién variable
de cadena pesada y la regién variable de cadena ligera se ubican desde el extremo N al C: Vy-V|.

22. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en donde el dominio
extracelular de uni6on a antigenos comprende o es un scFv, el que comprende o consiste en la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 48, SEQ ID
NO: 51, SEQ ID NO: 54, SEQ ID NO: 57 o la SEQ ID NO: 148.

23. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en donde el dominio
extracelular de uni6on a antigenos comprende o es un scFv, el que comprende o consiste en la
secuencia de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 48 o la SEQ
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24, El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en donde el dominio
extracelular de unién a antigenos comprende o es un scFv, el que comprende o consiste en la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 41.

25. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en donde el dominio
extracelular de union al antigeno se une a ADGREZ2 con una constante de disociacion (Kp) de menos
de alrededor de 10 M, menos de alrededor de 10° M, menos de alrededor de 101 M, menos de
alrededor de 10-** M, menos de alrededor de 10-*> M 0 menos de alrededor de 1013 M.

26. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en donde el dominio
extracelular de unién al antigeno se une a ADGRE2 con una EC50 de entre alrededor de 1 nM y
alrededor de 100 nM.

27. El receptor quimérico de la reivindicacion 26, en donde la EC50 es entre alrededor de 10 nM y
alrededor de 95 nM.

28. El receptor quimérico de la reivindicacidn 26, en donde la EC50 es entre alrededor de 25 nM y
alrededor de 75 nM.

29. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en donde el dominio
transmembrana comprende un polipéptido CD8, un polipéptido CD28, un polipéptido CD3C, un
polipéptido CD4, un polipéptido 4-1BB, un polipéptido OX40, un polipéptido ICOS, un polipéptido CTLA-
4, un polipéptido PD-1, un polipéptido LAG-3, un polipéptido 2B4 o un polipéptido BTLA.

30. El receptor quimérico de la reivindicacion 29, en donde el dominio transmembrana comprende
un polipéptido CD28.

31. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, en donde el dominio

intracelular comprende un polipéptido CD3C.

32. El receptor quimérico de la reivindicacion 31, en donde el polipéptido CD3C es un polipéptido
CD3¢ modificado.
33. El receptor quimérico de la reivindicacion 32, en donde el polipéptido CD3 modificado

comprende un ITAM1 natural, una variante de ITAM2 que consiste en dos mutaciones de pérdida de
funcién y una variante de ITAM3 que consiste en dos mutaciones de pérdida de funcion.

34. El receptor quimérico de la reivindicacion 33, en donde el ITAM1 natural consiste en la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 15.

35. El receptor quimérico de la reivindicacién 33 o 34, en donde la variante ITAM2 consiste en la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 21.

36. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35, en donde la variante ITAM3

consiste en la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 25.
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37. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 32 a 36, en donde el polipéptido
CD3C modificado comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO:27.
38. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 31 a 37, en donde el dominio
intracelular también comprende al menos una region de sefializacion coestimuladora.
39. El receptor quimérico de la reivindicacién 38, en donde la al menos una regién de sefalizacion
coestimuladora comprende un polipéptido CD28, un polipéptido 4-1BB, un polipéptido OX40, un
polipéptido ICOS, un polipéptido DAP-10 o una combinacion de estos.
40. El receptor quimérico de la reivindicacién 39, en donde la al menos una regién de sefalizacion
coestimuladora comprende un polipéptido CD28.
41. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, en donde el receptor
guimérico es un receptor quimérico para antigeno (CAR), un receptor coestimulador quimérico (CCR)
0 una molécula de fusion de tipo TCR.
42. El receptor quimérico de la reivindicacién 41, en donde el receptor quimérico es un CAR.
43. Un receptor quimérico que comprende un dominio extracelular de unién a antigeno que se une
a CLEC12A, un dominio transmembrana y un dominio intracelular, en donde el dominio extracelular de
union a antigeno comprende:
a) unaregion variable de cadena pesada que comprende:
i) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 69 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 70 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 71 o una modificacién conservadora de esta;
i) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 81 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 82 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 83 o una modificacién conservadora de esta;
iii) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 89 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 90 o una modificaciéon
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 91 o una modificacién conservadora de esta;

iv) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
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7
NO: 89 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 90 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 98 o una modificacién conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 81 o una modificacidbn conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 103 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 83 o una modificacién conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 109 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 103 o una modificaciéon
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 83 o una modificacién conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 89 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 90 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 114 o una modificacion conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 120 o una modificaciéon conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 121 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 122 o una modificacién conservadora de esta; o

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 129 o una modificacién conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 130 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos

establecida en la SEQ ID NO: 131 o una modificacién conservadora de esta; y/o

b) una regién variable de cadena ligera que comprende:

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 72 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73 o una modificacién

conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
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establecida en la SEQ ID NO: 74 o una modificacién conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 84 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 85 o una modificacién conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 92 o una modificacidbn conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 93 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 94 o una modificacién conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 99 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 93 o una madificacion
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 151 o una modificacién conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 104 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 105 o una modificacién conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 110 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 85 o una modificacién conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminodcidos establecida en la SEQ ID
NO: 115 o una modificacién conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 93 o una modificaciéon
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 116 o una modificacién conservadora de esta;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 123 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la

secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 124 o una modificacién
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conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 125 o una modificacién conservadora de esta; o
ix) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 132 o una modificacion conservadora de esta, una CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 133 o una modificacién
conservadora de esta, y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 134 o una modificacién conservadora de esta.
44, El receptor quimérico de la reivindicacién 43, en donde el dominio extracelular de union a
antigeno comprende un fragmento variable monocatenario (scFv), un Fab o un F(ab)s.
45, El receptor quimérico de la reivindicacion 44, en donde el dominio extracelular de unién a
antigeno comprende un fragmento variable monocatenario (scFv).
46. El receptor quimérico de la reivindicacién 45, en donde el scFv es un scFv humano.
47. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 46, en donde la region variable
de cadena pesada comprende:
a) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:69;
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoécidos establecida en la SEQ ID NO:70;
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:71;
b) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 81,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 82
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 83;
c) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 89,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 90
y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 91;
d) una CDR1 que comprende la secuencia de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 89,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 90
y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 98;
e) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 81,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 103
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 83;
f) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 109,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 103
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 83;
g) una CDR1 que comprende la secuencia de aminoéacidos establecida en la SEQ ID NO: 89,

una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 90
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y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:
114,

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 120,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 121
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:
122; 0

una CDR1 que comprende la secuencia de aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 129,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 130
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:
131.

48. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 47, en donde la region variable

de cadena pesada comprende:

a)

b)

c)

d)

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:69;
una CDR2 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:70;
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:71;
una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 81,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 82
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 83;
una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 89,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 90
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 91;
0

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 89,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 90

y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 98.

49, El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 48, en donde la region variable

de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en

la SEQ ID NO: 69, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID

NO: 70 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 71.

50. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 49, en donde la region variable

de cadena ligera comprende:

a)

una CDR1 que comprende la secuencia de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 72,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73

y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 74;
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una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 84,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 85;
una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 92,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 93
y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 94;
una CDR1 que comprende la secuencia de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 99,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 93
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:
151;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 104,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:
105;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 110,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoéacidos establecida en la SEQ ID NO: 85;
una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 115,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 93
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:
116;

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 123,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 124
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:
125; 0

una CDR1 que comprende la secuencia de aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 132,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 133
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:
134.

El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 50, en donde la region variable

a)

de cadena ligera comprende:

una CDR1 que comprende la secuencia de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 72,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73

y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 74;
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una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 84,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 85;
una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 92,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 93
y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 94;
0

una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 99,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 93
y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:
151.

52. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 51, en donde la region variable

de cadena ligera comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en

la SEQ ID NO: 72, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID

NO: 73 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 74.

53. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 52, en donde:

a)

b)

c)

la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la SEQ ID NO: 69, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la SEQ ID NO: 70 y una CDR3 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 71 y la region variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 72, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoécidos establecida en la SEQ
ID NO: 73 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 74;

la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 81, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 82 y una CDR3 que comprende la secuencia de
aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 83 y la regién variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 84, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 73 y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 85;

la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de

aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 89, una CDR2 que comprende la secuencia de
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aminoécidos establecida en la SEQ ID NO: 90 y una CDR3 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 91 y la region variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 92, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoécidos establecida en la SEQ
ID NO: 93 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 94;

la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 89, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 90 y una CDR3 que comprende la secuencia de
aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 98 y la regién variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 99, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 93 y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 151;

la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminoécidos establecida en la SEQ ID NO: 81, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminocidos establecida en la SEQ ID NO: 103 y una CDR3 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 83 y la region variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 104, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 73 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 105;

la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 109, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 103 y una CDR3 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 83 y la region variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 110, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 73 y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 85;

la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 89, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 90 y una CDR3 que comprende la secuencia de

aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 114 y la region variable de cadena ligera
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comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 115, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 93 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 116;
la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 120, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 121 y una CDR3 que comprende la secuencia
de aminocidos establecida en la SEQ ID NO: 122 y la regioén variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 123, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 124 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la
SEQ ID NO: 125; o
la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 129, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 130 y una CDR3 que comprende la secuencia
de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 131 y la region variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 132, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 133 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoéacidos establecida en la
SEQ ID NO: 134.

54. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 53, en donde:

a)

b)

la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 69, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 70 y una CDR3 que comprende la secuencia de
aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 71 y la regién variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 72, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 73 y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 74;

la region variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 81, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 82 y una CDR3 que comprende la secuencia de
aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 83 y la regién variable de cadena ligera

comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
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ID NO: 84, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoécidos establecida en la SEQ
ID NO: 73 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 85;

c) laregion variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 89, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 90 y una CDR3 que comprende la secuencia de
aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 91 y la regién variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 92, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 93 y una CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO:94:; o

d) laregion variable de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 89, una CDR2 que comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 90 y una CDR3 que comprende la secuencia de
aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 98 y la regién variable de cadena ligera
comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 99, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 93 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 151.

55. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 54, en donde la region variable
de cadena pesada comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en
la SEQ ID NO: 69, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID
NO: 70 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 71y
la region variable de cadena ligera comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos
establecida en la SEQ ID NO: 72, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida
enla SEQ ID NO: 73 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ
ID NO: 74.

56. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 55, en donde la region variable
de la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos alrededor del 80 %,
alrededor del 81 %, alrededor del 82 %, alrededor del 83 %, alrededor del 84 %, alrededor del 85 %,
alrededor del 86 %, alrededor del 87 %, alrededor del 88 %, alrededor del 89 %, alrededor del 90 %,
alrededor del 91 %, alrededor del 92 %, alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %,
alrededor del 96 %, alrededor del 97 %, alrededor del 98 % o alrededor del 99 % idéntica u homéloga
a la secuencia de aminoéacidos establecida en la SEQ ID NO: 75, SEQ ID NO: 86, SEQ ID NO: 95, SEQ
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ID NO: 100, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 126 o la SEQ ID NO:
135.
57. El receptor quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 43 a 56, en donde la region
variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida en las SEQ ID NO:
75, SEQ ID NO: 86, SEQ ID NO: 95, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO:
117, SEQ ID NO: 126 0 SEQ ID NO: 135.
58. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 57, en donde la region variable
de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 75, SEQ ID
NO: 86, SEQ ID NO: 95 o la SEQ ID NO: 100.
59. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 58, en donde la region variable
de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 75.
60. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 59, en donde la region variable
de la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos alrededor del 80 %,
alrededor del 81 %, alrededor del 82 %, alrededor del 83 %, alrededor del 84 %, alrededor del 85 %,
alrededor del 86 %, alrededor del 87 %, alrededor del 88 %, alrededor del 89 %, alrededor del 90 %,
alrededor del 91 %, alrededor del 92 %, alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %,
alrededor del 96 %, alrededor del 97 %, alrededor del 98 % o alrededor del 99 % idéntica u homodloga
a la secuencia de aminoécidos establecida en la SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 96, SEQ
ID NO: 101, SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 127 o la SEQ ID NO:
136.
61. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 60, en donde la region variable
de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 76, SEQ ID
NO: 87, SEQ ID NO: 96, SEQ ID NO: 101, SEQ ID NO: 107, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 118, SEQ
ID NO: 127 o la SEQ ID NO: 136.
62. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 61, en donde la region variable
de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 76, SEQ ID
NO: 87, SEQ ID NO: 96 o la SEQ ID NO: 101.
63. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 62, en donde la region variable
de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 76.
64. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 63, en donde:

a) la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida

en la SEQ ID NO: 75, y la regiéon variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 76;

b) la regién variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
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en la SEQ ID NO: 86, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 87;
la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoéacidos establecida
en la SEQ ID NO: 95, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 96;
la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 100, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 101;
la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 106, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 107;
la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 111, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 112;
la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 117, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 118;
la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoécidos establecida
en la SEQ ID NO: 126, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 127; o
la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoéacidos establecida
en la SEQ ID NO: 135, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 136.

65. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 64, en donde:

a)

b)

d)

la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 75, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 76;

la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 86, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 87,

la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 95, y la regiéon variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 96; o

la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida
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en la SEQ ID NO: 100, y la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de

aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 101.
66. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 65, en donde la region variable
de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:75y la region
variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO:76.
67. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 66, en donde el dominio
extracelular de unién a antigeno comprende un enlazador entre la region variable de cadena pesada y
la regidn variable de cadena ligera.
68. El receptor quimérico de la reivindicacién 67, en donde el enlazador consiste en la secuencia
de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6 0 la SEQ ID NO: 149.
69. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 68, en donde la region variable
de cadena pesada y la regién variable de cadena ligera se ubican desde el extremo N al C. V-V,
70. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 69, en donde el dominio
extracelular de uniéon a antigenos comprende o es un scFv, el que comprende o consiste en la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 88, SEQ ID NO: 97, SEQ ID
NO: 102, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 128 0 SEQ ID NO: 137.
71. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 70, en donde el dominio
extracelular de unién a antigenos comprende o es un scFv, el que comprende o consiste en la
secuencia de amino&cidos establecida en la SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 88, SEQ ID NO: 97 o la SEQ
ID NO: 102.
72. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 71, en donde el dominio
extracelular de union a antigenos comprende o es un scFv, el que comprende o consiste en la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 79.
73. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 72, en donde el dominio
extracelular de union a antigeno comprende o es un scFv que se une a CLEC12A con una constante
de disociacion (Kp) de menos de alrededor de 10® M, menos de alrededor de 10° M, menos de
alrededor de 101° M, menos de alrededor de 101! M, menos de alrededor de 102 M o menos de
alrededor de 103 M.
74. El receptor quimérico de la reivindicacién 73, en donde la Ky es alrededor de 0,1 pM 0 menos.
75. El receptor quimérico de la reivindicacion 73, en donde la K es entre alrededor de 0,05 pM y
alrededor de 0,5 pM.
76. El receptor quimérico de la reivindicacion 73, en donde la Ky es entre alrededor de 0,1 nM y
alrededor de 5,0 nM.
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77. El receptor quimérico de la reivindicacion 76, en donde la Ky es entre alrededor de 0,3 nM y
alrededor de 3,5 nM.
78. El receptor quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 43 a 77, en donde el dominio
extracelular de unién al antigeno comprende o es un scFv de union a CLEC12A con una CE50 que es
entre alrededor de 1 nM y alrededor de 100 nM.
79. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 78, en donde el dominio
transmembrana comprende un polipéptido CD8, un polipéptido CD28, un polipéptido CD3¢, un
polipéptido CD4, un polipéptido 4-1BB, un polipéptido OX40, un polipéptido ICOS, un polipéptido CTLA-
4, un polipéptido PD-1, un polipéptido LAG-3, un polipéptido 2B4 o un polipéptido BTLA.
80. El receptor quimérico de la reivindicacion 79, en donde el dominio transmembrana comprende
un polipéptido CD8.
81. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 80, en donde el receptor
guimérico es un receptor quimérico para el antigeno (CAR), un receptor coestimulador quimérico (CCR)
0 una molécula de fusion de tipo TCR.
82. El receptor quimérico de la reivindicacion 81, en donde el receptor quimérico es un receptor
coestimulador quimérico (CCR).
83. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 82, en donde el dominio
intracelular no comprende un polipéptido CD3(.
84. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 83, en donde el dominio
intracelular comprende al menos una region de sefializacion coestimuladora.
85. El receptor quimérico de la reivindicacion 84, en donde la al menos una regién de sefializacion
coestimuladora comprende un polipéptido CD28, un polipéptido 4-1BB, un polipéptido OX40, un
polipéptido ICOS, un polipéptido DAP-10 o una combinacion de estos.
86. El receptor quimérico de la reivindicacién 85, en donde la al menos una regién de sefalizacion
coestimuladora comprende un polipéptido 4-1BB.
87. El receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 86, en donde el receptor

guimérico se expresa a partir de un vector.

88. El receptor quimérico de la reivindicacion 87, en donde el vector es un vector viral.

89. El receptor quimérico de la reivindicacion 88, en donde el vector viral es un vector retroviral.
90. Una célula que comprende el receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 89.
91. Una célula que comprende a) un primer receptor quimérico que es el receptor quimérico de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 y 87 a 89, y b) un segundo receptor quimérico que es el
receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 89.

92. La célula de la reivindicacion 91, en donde el primer receptor quimérico es un receptor
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determinadas (CAR), y b) el segundo receptor quimérico es un receptor coestimulador quimérico

(CCR).

93. La célula de la reivindicacion 92, en donde el CAR comprende un dominio extracelular de unién a

antigeno que se une a ADGRE2 y comprende:

a)

b)

una regién variable de cadena pesada que comprende una CDR1 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 33 o una modificacion
conservadora de esta, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 34 o una modificacién conservadora de esta, y una CDR3 que comprende
la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 35 o una modificacion
conservadora de esta; y/o

una regién variable de cadena ligera que comprende una CDR1 que comprende la
secuencia de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 36 o una modificacion
conservadora de esta, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 37 o una modificacién conservadora de esta, y una CDR3 que comprende
la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 38 o una modificacién

conservadora de esta.

94. La célula de la reivindicacién 93, en donde la region variable de cadena pesada comprende una

CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 33, una CDR2 que

comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 34 y una CDR3 que comprende

la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 35 y la regién variable de cadena ligera

comprende una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 36,

una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 37 y una CDR3

gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 38.

95. La célula de la reivindicacion 93 o 94, donde

a)

b)

la region variable de la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos que es
al menos alrededor del 80 %, alrededor del 81 %, alrededor del 82 %, alrededor del 83 %,
alrededor del 84 %, alrededor del 85 %, alrededor del 86 %, alrededor del 87 %, alrededor
del 88 %, alrededor del 89 %, alrededor del 90 %, alrededor del 91 %, alrededor del 92 %,
alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %, alrededor del 96 %, alrededor
del 97 %, alrededor del 98 % o alrededor del 99 % idéntica u homéloga a la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 39; y/o

la regién variable de la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos que es al
menos alrededor del 80 %, alrededor del 81 %, alrededor del 82 %, alrededor del 83 %,

alrededor del 84 %, alrededor del 85 %, alrededor del 86 %, alrededor del 87 %, alrededor
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del 88 %, alrededor del 89 %, alrededor del 90 %, alrededor del 91 %, alrededor del 92 %,
alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %, alrededor del 96 %, alrededor
del 97 %, alrededor del 98 % o alrededor del 99 % idéntica u homdloga a la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 40.

96. La célula de la reivindicacién 95, en donde la region variable de cadena pesada comprende la

secuencia de aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 39, y la regién variable de cadena ligera

comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 40.

97. La célula de cualquiera de las reivindicaciones 92 a 96, en donde el CCR comprende un dominio

extracelular de unién al antigeno que se une a CLEC12A y comprende:

a)

b)

una regién variable de cadena pesada que comprende una CDR1 que comprende la
secuencia de aminodacidos establecida en la SEQ ID NO: 69 o una modificacion
conservadora de esta, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida
en la SEQ ID NO: 70 o una modificacién conservadora de esta, y una CDR3 que comprende
la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 71 o una modificacién
conservadora de esta; y/o

una region variable de cadena ligera que comprende una CDR1 que comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 72 o una madificacion
conservadora de esta, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoéacidos establecida
en la SEQ ID NO: 73 o una modificacion conservadora de esta, y una CDR3 que comprende
la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 74 o una modificacién

conservadora de esta.

98. La célula de la reivindicacion 97, en donde la region variable de cadena pesada comprende una

CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 69, una CDR2 que

comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 70 y una CDR3 que comprende

la secuencia de aminodcidos establecida en la SEQ ID NO: 71 y la region variable de cadena ligera

comprende una CDR1 gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 72,

una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 73 y una CDR3

gue comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 74.

99. La célula de la reivindicacién 97 o 98, donde

a)

la region variable de la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos que es
al menos alrededor del 80 %, alrededor del 81 %, alrededor del 82 %, alrededor del 83 %,
alrededor del 84 %, alrededor del 85 %, alrededor del 86 %, alrededor del 87 %, alrededor
del 88 %, alrededor del 89 %, alrededor del 90 %, alrededor del 91 %, alrededor del 92 %,
alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %, alrededor del 96 %, alrededor
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del 97 %, alrededor del 98 % o alrededor del 99 % idéntica u homdloga a la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 75; y/o
b) la region variable de la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos que es al
menos alrededor del 80 %, alrededor del 81 %, alrededor del 82 %, alrededor del 83 %,
alrededor del 84 %, alrededor del 85 %, alrededor del 86 %, alrededor del 87 %, alrededor
del 88 %, alrededor del 89 %, alrededor del 90 %, alrededor del 91 %, alrededor del 92 %,
alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %, alrededor del 96 %, alrededor
del 97 %, alrededor del 98 % o alrededor del 99 % idéntica u homéloga a la secuencia de
aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 76.
100. La célula de la reivindicacion 95, en donde la regién variable de cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 75, y la region variable de cadena ligera
comprende la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO: 76.
101. La célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 100, en donde la célula es transducida con
el receptor quimérico.
102. La célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 101, en donde el receptor quimérico se
expresa constitutivamente en la superficie de la célula.
103. La célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 102, en donde la célula es una célula
inmunosensible.
104. La célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 103, en donde la célula es una célula del
linaje linfoide o una célula del linaje mieloide.
105. La célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 104, en donde la célula se selecciona del
grupo que consiste en un linfocito T, un linfocito citolitico natural (NK), una célula madre a partir de la
cual se puede diferenciar una célula linfoide y una célula madre a partir de la cual se puede diferenciar
una célula mieloide.
106. La célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 105, en donde la célula es un linfocito T.
107. La célula de la reivindicacion 105 o la reivindicacion 106, en donde el linfocito T se selecciona
del grupo que consiste en linfocitos T auxiliares, linfocitos T citotoxicos, linfocitos T de memoria,
linfocitos T reguladores, linfocitos infiltrantes de tumores (TIL), linfocitos T citoliticos naturales, linfocitos
T invariantes asociados a la mucosa y linfocitos T y.
108. La célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 105, en donde la célula es un linfocito
citolitico natural (NK).
109. La célula de la reivindicacidon 108, en donde el linfocito NK se deriva de una célula madre.
110. La célula de las reivindicaciones 105 o 109, en donde la célula madre es una célula madre

pluripotente.
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111. La célula de la reivindicacion 110, en donde la célula madre pluripotente es una célula madre
embrionaria o una célula madre pluripotente inducida.
112. Una molécula de &cido nucleico que codifica el receptor quimérico de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 89.
113. Una molécula de acido nucleico que codifica el receptor quimérico de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 42 y 87 a 89.
114. Una molécula de acido nucleico que codifica el receptor quimérico de cualquiera de las
reivindicaciones 43 a 89.
115. La molécula de &cido nucleico de una cualquiera de las reivindicaciones 112 a 114, que
comprende ademas un promotor que esta enlazado de manera operativa al receptor quimérico.
116. La molécula de &cido nucleico de la reivindicacién 115, en donde el promotor es enddégeno o
exbégeno.
117. La molécula de acido nucleico de la reivindicacion 116, en donde el promotor exégeno se
selecciona del grupo que consiste en un promotor del factor de elongacién (EF) 1, un promotor de
citomegalovirus (CMV) temprano inmediato, un promotor temprano del virus del simio 40 (SV40), un
promotor de la fosforilacetato cinasa (PGK), un promotor de metalotioneina y un promotor de ubiquitina
C.
118. La molécula de acido nucleico de la reivindicacién 117, donde el promotor es un promotor
inducible.
119. La molécula de &cido nucleico de la reivindicacion 118, en donde el promotor inducible se
selecciona del grupo que consiste en un promotor de elemento de respuesta transcripcional (TRE)
NFAT, un promotor de CD69, un promotor de CD25, un promotor de IL-2, un promotor de 4-1BB, un
promotor de PD1 y un promotor de LAG3.
120. La molécula de acido nucleico de la reivindicacion 116, donde el promotor es un promotor
endogeno.
121. La molécula de acido nucleico de la reivindicacion 120, en donde el promotor enddgeno se
selecciona de un promotor alfa de TCR, un promotor beta de TCR, y un promotor de beta 2-
microglobulina.
122. Una composicion de acido nucleico que comprende una primera molécula de acido nucleico
gue es la molécula de &cido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones 113 y 114 a 121, y una
segunda molécula de acido nucleico que es la molécula de acido nucleico de cualquiera de las
reivindicaciones 114 a 121.
123. Un vector que comprende la molécula de acido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones

112 a121.
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124. Un vector que comprende la composicion de acido nucleico de la reivindicaciéon 122.
125. El vector de la reivindicacion 123 o 124, en donde el vector es un vector viral.
126. El vector de la reivindicacién 125, en donde el vector es un vector retroviral.
127. Una célula que comprende la molécula de &cido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones
112 a 121.
128. Una célula que comprende la composicidn de acido nucleico de la reivindicacion 122.
129. Una célula que comprende el vector de cualquiera de las reivindicaciones 123 a 126.
130. La célula de cualquiera de las reivindicaciones 127 a 129, en donde la célula es un linfocito T.
131. Lacélulade cualgquiera de las reivindicaciones 127 a 129, donde la célula es un linfocito citolitico
natural (NK).
132. La célula de la reivindicacion 131, en donde el linfocito NK se deriva de una célula madre.
133. Una composicién que comprende la célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 111y 127
a 132.
134. Lacomposicion de la reivindicacion 133, que es una composicion farmacéutica que comprende
ademas un portador farmacéuticamente aceptable.
135. Lacomposicién de la reivindicaciéon 133 o la reivindicacion 134, que comprende entre alrededor
de 25 x 108 y alrededor de 150 x 10° células.
136. Lacomposicion de cualquiera de las reivindicaciones 133 a 135, que comprende entre alrededor
de 25 x 106 y alrededor de 50 x 106 células.
137. La composiciéon de cualquiera de las reivindicaciones 133 a 136, que comprende 2,5 x 10°¢
células.
138. Un método para reducir la carga tumoral en un sujeto, el que comprende administrar al sujeto
la célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 111y 127 a 132, o la composicion de cualquiera de
las reivindicaciones 133 a 137.
139. El método de la reivindicacion 138, en donde el método reduce el namero de células tumorales,
reduce el tamafio del tumor, y/o erradica el tumor en el sujeto.
140. Un método para aumentar o extender la supervivencia de un sujeto con un tumor, el que
comprende administrar al sujeto la célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 111y 127 a 132, 0
la composicién de cualquiera de las reivindicaciones 133 a 137.
141. Un método para tratar y/o prevenir un tumor en un sujeto, el que comprende administrar al sujeto
la célula de cualquiera de las reivindicaciones 90 a 111y 127 a 132, o la composicién de cualquiera de
las reivindicaciones 133 a 137.
142. Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 138 a 141, en donde el tumor expresa ADGRE2
y/o CLEC12A.
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143. El método de cualquiera de las reivindicaciones 138 a 142, en donde el tumor es cancer.
144. El método de cualquiera de las reivindicaciones 138 a 143, en donde el tumor es una neoplasia
sanguinea.
145. El método de la reivindicacion 144, en donde el tumor se selecciona del grupo que consiste en
mieloma multiple, leucemia, linfomas y neoplasias mieloides.
146. El método de la reivindicacion 145, en donde la leucemia se selecciona del grupo que consiste
en leucemia mieloide aguda (AML), leucemia mieloide cronica (CML), leucemia linfocitica aguda (ALL),
leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia promielocitica aguda (APL), leucemia linfocitica mixta
fenotipo de leucemia aguda (MLL), leucemia de células pilosas y leucemia prolinfocitica de linfocitos B.
147. El método de la reivindicacion 146, en donde la leucemia es leucemia mieloide aguda (AML).
148. El método de la reivindicacion 147, en donde la leucemia es leucemia mieloide aguda
recidivante o resistente (R/R AML).
149. El método de la reivindicacion 145, en donde las neoplasias mieloides se seleccionan del grupo
gue consiste en sindromes mielodisplasicos (MDS), neoplasias mieloproliferativas (MPN), neoplasias
mieloides o linfoides (por ejemplo, neoplasias mieloides o linfoides con eosinofilia y rearreglo del
receptor de factor de crecimiento derivado de plaquetas alfa (PDGFRA), receptor de factor de
crecimiento derivado de plaquetas beta (PDGFRB) o receptor de factor de crecimiento de fibroblastos
1 (FGFR1) o con PCM1-JAK2), leucemia mieloide aguda (AML), neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides, linfoma o leucemia linfoblastica de linfocitos B y linfoma o leucemia linfoblastica de
linfocitos T).
150. El método de la reivindicacion 149, en donde las neoplasias mieloides comprenden sindromes
mielodisplasicos (MDS).
151. El método de cualquiera de las reivindicaciones 138 a 150, en donde el sujeto es un sujeto
humano.
152. Un método para producir una célula que comprende el receptor quimérico de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 90, que comprende introducir en la célula una molécula de &cido nucleico que
codifica el receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 90.
153. Un método para producir una célula que comprende el receptor quimérico de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 42 y 87 a 89 y el receptor quimérico de cualquiera de las reivindicaciones 43 a 89,
gue comprende introducir en la célula una molécula de 4cido nucleico que codifica el receptor quimérico
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 y 87 a 89 y el receptor quimérico de cualquiera de las

reivindicaciones 43 a 89.



