Reivindicaciones

1. Un anticuerpo monoclonal o fragmento de uniéon a antigeno del mismo que se une
especificamente a AXL, que comprende:

() un dominio variable de cadena ligera que comprende:

CDR1 con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1,

CDR2 con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2y

CDR3 con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3;y

(b) un dominio variable de cadena pesada que comprende:

CDR1 con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7,

CDR2 con la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 8y

CDR3 con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

2. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo segun la reivindicacion
1, en el que el dominio variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
13.

3. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo segun la reivindicacion
1, en el que el dominio variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 14.

4. El anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo segun la reivindicacion
1, enel que:

(@) el dominio variable de cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
13y

(b) el dominio variable de cadena pesada comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO:
14,

5. El anticuerpo monoclonal segln cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el anticuerpo
que se une especificamente a AXL es un anticuerpo 1gG de longitud completa.

6. El anticuerpo monoclonal segun la reivindicacion 5, en el que el anticuerpo 1gG de longitud
completa es de isotipo 1gG1, 19G2, 1gG3 o 1gG4 humano.

7. El anticuerpo monoclonal segln la reivindicacién 6, en el que el anticuerpo comprende las
mutaciones S239D e 1332E segun el esquema de numeracion de la UE para aminoacidos de anticuerpos.

8. El anticuerpo monoclonal segln la reivindicacién 6, en el que el anticuerpo comprende la
delecién 446G y 447K segln el esquema de numeracion de la UE para aminoacidos de anticuerpos en la
regién CH3.

9. El anticuerpo monoclonal segin la reivindicacién 1, que comprende una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15.

10. El anticuerpo monoclonal segin la reivindicacion 1, que comprende una cadena pesada que
comprende una secuencia de aminoacidos que se selecciona del grupo: SEQ ID NO: 16 o SEQ ID NO:
17.



11. El anticuerpo monoclonal segln la reivindicacion 1, que comprende:

(i) (a) una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15,y

(b) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 16; o

(if) a) una cadena ligera que comprenda la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 15,y

(b) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 17.

12. El &cido nucleico que codifica el anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno del mismo segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-11.

13. El &cido nucleico segun la reivindicacion 12, en el que el &cido nucleico es ADN.

14. Un vector de expresion que comprende el &cido nucleico segln cualquiera de las
reivindicaciones 12-13.

15. Un método para producir una célula huésped para producir el anticuerpo o fragmento de
unién a antigeno del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que comprende la
transformacion celular mediante el vector segun la reivindicacion 14.

16. Una célula huésped para producir el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo
segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que comprende el acido nucleico segun cualquiera de las
reivindicaciones 12-13.

17. Un método para producir el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que comprende cultivar la célula huésped segun la reivindicacion
16 en un medio de cultivo en condiciones suficientes para producir dicho anticuerpo o fragmento de
union a antigeno del mismo, seguido de aislamiento y purificacion del anticuerpo o fragmento de union a
antigeno resultante del mismo.

18. Una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad o trastorno mediado por AXL que
comprende el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-11 en una cantidad terapéuticamente eficaz en combinacién con uno o méas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

19. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 18, en la que la enfermedad o trastorno
mediado por AXL se selecciona del grupo: cancer de pulmdn no microcitico, cancer de pulmoén no
microcitico con una mutacién EGFR, carcinoma de mama, cancer de mama HER2 positivo, cancer de
mama cuatro veces negativo, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer de ovario, cancer de ovario
resistente a platino, cancer de prostata, cancer de prostata resistente a docetaxel, cancer de endometrio y
sarcoma uterino, adenocarcinoma endometrioide, carcinoma seroso uterino, melanoma cutaneo,
neuroblastoma, glioblastoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, cancer de estomago,
carcinoma de células renales, carcinoma urotelial, cancer colorrectal, cancer de colon, carcinoma
hepatocelular, cancer de pancreas, cancer biliar, neoplasia maligna de la via biliar extrahepatica, cancer
de la via biliar intrahepética, neoplasias malignas de la vesicula biliar, osteosarcoma, sarcoma de Ewing,

neoplasias con alto nivel de expresion de AXL, leucemia mieloide cronica, leucemia linfocitica cronica,



leucemia mieloide aguda, leucemia linfobléstica aguda, enfermedad hepatica cronica, esteatohepatitis no
alcohdlica, enfermedad de Alzheimer o fibrosis pulmonar idiopética.

20. Una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad o trastorno mediado por AXL, que
comprende el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-11 y al menos otro compuesto terapéuticamente activo.

21. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 20, en la que la enfermedad o trastorno
mediado por AXL se selecciona del grupo: cancer de pulmdn no microcitico, cancer de pulmoén no
microcitico con una mutacién EGFR, carcinoma de mama, cancer de mama HER2 positivo, cancer de
mama cuatro veces negativo, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer de ovario, cancer de ovario
resistente a platino, cancer de prostata, cancer de prostata resistente a docetaxel, cancer de endometrio y
sarcoma uterino, adenocarcinoma endometrioide, carcinoma seroso uterino, melanoma cutaneo,
neuroblastoma, glioblastoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, cancer de estomago,
carcinoma de células renales, carcinoma urotelial, cancer colorrectal, cancer de colon, carcinoma
hepatocelular, cancer de pancreas, cancer biliar, neoplasia maligna de la via biliar extrahepatica, cancer
de la via biliar intrahepética, neoplasias malignas de la vesicula biliar, osteosarcoma, sarcoma de Ewing,
neoplasias con alto nivel de expresién de AXL, leucemia mieloide crénica, leucemia linfocitica cronica,
leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, enfermedad hepatica cronica, esteatohepatitis no
alcohdlica, enfermedad de Alzheimer o fibrosis pulmonar idiopatica.

22. La composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 20-21, en la que el otro
compuesto terapéuticamente activo es un anticuerpo, una molécula pequefia, un agente de terapia
hormonal o una combinacidon de los mismos.

23. Un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por AXL, que comprende
administrar a un sujeto que necesita dicho tratamiento el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del
mismo segln cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o la composicién farmacéutica segun cualquiera de
las reivindicaciones 18-22 en una cantidad terapéuticamente eficaz.

24. Un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por AXL segln la
reivindicacién 23, que comprende administrar a un sujeto que necesita dicho tratamiento el anticuerpo o
fragmento de union a antigeno del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11 y al menos otro
compuesto terapéuticamente activo en una cantidad terapéuticamente eficaz.

25. El método de tratamiento de la enfermedad o trastorno seglin cualquiera de las
reivindicaciones 23-24, en el que la enfermedad o trastorno mediado por AXL se selecciona del grupo:
cancer de pulmoén no microcitico, cancer de pulmén no microcitico con una mutaciéon EGFR, carcinoma
de mama, cancer de mama HER?2 positivo, cancer de mama cuatro veces negativo, cancer de mama triple
negativo (TNBC), cancer de ovario, cancer de ovario resistente a platino, cancer de préstata, cancer de
préstata resistente a docetaxel, cancer de endometrio y sarcoma uterino, adenocarcinoma endometrioide,
carcinoma seroso uterino, melanoma cutaneo, neuroblastoma, glioblastoma, carcinoma de células

escamosas de cabeza y cuello, cancer de estdbmago, carcinoma de células renales, carcinoma urotelial,
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cancer colorrectal, cancer de colon, carcinoma hepatocelular, cdncer de pancreas, cancer biliar, neoplasia
maligna de la via biliar extrahepética, cancer de la via biliar intrahepéatica, neoplasias malignas de la
vesicula biliar, osteosarcoma, sarcoma de Ewing, neoplasias con alto nivel de expresion de AXL,
leucemia mieloide croénica, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica
aguda, enfermedad hepatica cronica, esteatohepatitis no alcoholica, enfermedad de Alzheimer o fibrosis
pulmonar idiopatica.

26. El método de tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado, segln cualquiera de las
reivindicaciones 24-25, en el que el otro compuesto terapéuticamente activo es un anticuerpo, una
molécula pequerfia, un agente de terapia hormonal o una combinacién de los mismos.

27. Uso del anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-11 o la composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 18-22 para
tratar una enfermedad o trastorno mediado por AXL en un sujeto que necesite dicho tratamiento.

28. El uso segun cualquiera la reivindicacion 27 del anticuerpo o fragmento de unién a antigeno
del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11 y al menos otro compuesto terapéuticamente
activo para tratar una enfermedad o trastorno mediado por AXL en un sujeto que necesite dicho
tratamiento.

29. El uso segun la reivindicacion 28, en la que la enfermedad o trastorno mediado por AXL se
selecciona del grupo: céncer de pulmén no microcitico, cancer de pulmén no microcitico con una
mutacion EGFR, carcinoma de mama, cancer de mama HER?2 positivo, cdncer de mama cuatro veces
negativo, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer de ovario, cancer de ovario resistente a platino,
cancer de préstata, cancer de prostata resistente a docetaxel, cancer de endometrio y sarcoma uterino,
adenocarcinoma endometrioide, carcinoma seroso uterino, melanoma cutaneo, neuroblastoma,
glioblastoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, cancer de estdbmago, carcinoma de
células renales, carcinoma urotelial, cancer colorrectal, cancer de colon, carcinoma hepatocelular, cancer
de péncreas, cancer biliar, neoplasia maligna de la via biliar extrahepética, cancer de la via biliar
intrahepatica, neoplasias malignas de la vesicula biliar, osteosarcoma, sarcoma de Ewing, neoplasias con
alto nivel de expresién de AXL, leucemia mieloide cronica, leucemia linfocitica cronica, leucemia
mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, enfermedad hepética cronica, esteatohepatitis no
alcohdlica, enfermedad de Alzheimer o fibrosis pulmonar idiopatica.

30. El uso segun la reivindicacion 28, en el que el otro compuesto terapéuticamente activo es un
anticuerpo, una molécula pequefia, un agente de terapia hormonal o cualquier combinacién de los

mismos.



