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DESCRIPCION
Moléculas de anticuerpos contra PD-L1 y usos de las mismas
Antecedentes

La capacidad de las células T para mediar una respuesta inmunitaria contra un antigeno requiere dos interacciones
de sefalizacion distintas (Viglietta, V. et al. (2007) Neurotherapeutics 4: 666-675; Korman, AJ et al. (2007) Adv.
Immunol. 90: 297-339). En primer lugar, un antigeno que se ha dispuesto en la superficie de las células presentadoras
de antigeno (APC) se presenta a una célula T CD4* no modificada especifica de antigeno. Tal presentacién envia una
sefal a través del receptor de células T (TCR) que dirige a la célula T para que inicie una respuesta inmunitaria
especifica al antigeno presentado. En segundo lugar, diversas sefiales coestimuladoras e inhibidoras mediadas por
interacciones entre la APC y distintas moléculas de la superficie de las células T desencadenan la activacion y
proliferacién de las células T y, en ultima instancia, su inhibicion.

El sistema inmunitario esta estrechamente controlado por una red de ligandos y receptores coestimuladores y
coinhibidores. Estas moléculas proporcionan la segunda sefial para la activacion de las células T y proporcionan una
red equilibrada de sefiales positivas y negativas para maximizar las respuestas inmunitarias contra la infeccion, al
tiempo que limitan la inmunidad propia (Wang, L. et al. (Epub 7 de marzo de 2011) J. Exp. Med. 208(3): 577-92;
Lepenies, B. et al. (2008) Endocrine, Metabolic & Immune Disorders Drug Targets 8: 279-288). Ejemplos de sefales
coestimuladoras incluyen la unién entre los ligandos B7.1 (CD80) y B7.2 (CD86) de las APC y los receptores CD28 y
CTLA-4 de linfocitos T CD4* (Sharpe, A.H. et al. (2002) Nature Rev. Immunol. 2:116-126; Lindley, PS et al. (2009)
Immunol. Rev 229: 307-321). La unién de B7.1 o B7.2 a CD28 estimula la activacion de las células T, mientras que la
union de B7.1 o B7.2 a CTLA-4 inhibe dicha activacion (Dong, C. et al. (2003) Immunolog. Res. 28(1): 39-48;
Greenwald, RJ et al. (2005) Ann. Rev. Immunol. 23: 515-548). CD28 se expresa constitutivamente en la superficie de
las células T (Gross, J., et al. (1992) J. Immunol. 149: 380-388), mientras que la expresion de CTLA-4 se sobrerregula
rapidamente después de la activacion de las células T (Linsley, P. et al. (1996) Immunity 4: 535-543).

Otros ligandos del receptor CD28 incluyen un grupo de moléculas B7 relacionadas, también conocidas como la
"Superfamilia B7" (Coyle, AJ et al. (2001) Nature Immunol. 2(3): 203-209; Sharpe, AH et al. (2002) Nature Rev.
Immunol. 2: 116-126; Collins, M. et al. (2005) Genome Biol. 6:223.1-223.7; Korman, AJ et al. (2007) Adv. Immunol. 90:
297-339). Se conocen varios miembros de la superfamilia B7, incluidos B7.1 (CD80), B7.2 (CD86), el ligando
coestimulador inducible (ICOS-L), el ligando de muerte programada 1 (PD-L1; B7-H1), el ligando de muerte
programada-2 (PD-L2; B7-DC), B7-H3, B7-H4 y B7-H6 (Collins, M. et al. (2005) Genome Biol. 6: 223.1-223.7).

La proteina de muerte programada 1 (PD-1) es un miembro inhibidor de la familia extendida de reguladores de células
T CD28/CTLA-4 (Okazaki et al. (2002) Curr. Opin. Immunol 14: 391779-82; Bennet et al. (2003) J. Immunol. 170:711-
8). Otros miembros de la familia CD28 incluyen CD28, CTLA-4, ICOS y BTLA. Se han identificado dos ligandos de
glicoproteina de superficie celular para PD-1, el ligando 1 de muerte programada (PD-L1) y el ligando 2 de muerte
programada (PD-L2). Se ha demostrado que PD-L1 y PD-L2 subregulan la activacién de las células T y la secrecion
de citoquinas al unirse a PD-1 (Freeman et al. (2000) J Exp Med 192: 1027-34; Latchman et al. (2001) Nat Immunol
2:261-8; Carter et al. (2002) Eur J Immunol 32:634-43; Ohigashi et al. (2005) Clin Cancer Res 11: 2947-53).

PD-L1 (también conocido como grupo de diferenciacion 274 (CD274) u homdlogo 1 de B7 (B7-H1)) es una proteina
transmembrana tipo 1 de 40 kDa. PD-L1 se une a su receptor, PD-1, que se encuentra en las células T activadas, las
células B y las células mieloides, para modular la activacién o la inhibicion. Tanto PD-L1 como PD-L2 son homologos
de B7 que se unen a PD-1, pero no se unen a CD28 o CTLA-4 (Blank et al. (2005) Cancer Immunol Immunother. 54:
307-14). La unién de PD-L1 con su receptor PD-1 en las células T genera una sefial que inhibe la activacion mediada
por TCR de la produccién de IL-2 y la proliferacion de células T. El mecanismo implica la inhibicion de la fosforilacion
de ZAP70 y su asociacion con CD3C (Shepard et al. (2004) FEBS Lett. 574: 37-41). La sefalizacion de PD-1 atenua
la fosforilacion del bucle de activacion de PKC-8 resultante de la sefializacion de TCR, necesaria para la activacion de
los factores de transcripcion NF-kB y AP-1, y para la produccion de IL-2. PD-L1 también se une a la molécula
coestimuladora CD80 (B7-1), pero no a CD86 (B7-2) (Butte et al. (2008) Mol Immunol. 45 :3 567-72).

Se ha demostrado que la expresion de PD-L1 en la superficie celular se sobrerregula mediante la estimulacion con
IFN-y. La expresion de PD-L1 se ha encontrado en muchos canceres, incluido el carcinoma de pulmén, ovario y colon
humanos y varios mielomas, y a menudo se asocia con un mal prondstico. Iwai et al. (2002) PNAS 99: 12293-7;
Ohigashi et al. (2005) Clin Cancer Res. 11: 2947-53; Okazaki et al. (2007) Intern. Immun. 19: 813-24; Thompson et al.
(2006) Cancer Res. 66: 3381-5). Se ha sugerido que PD-L1 desempefia un papel en la inmunidad tumoral al aumentar
la apoptosis de los clones de células T especificas de antigeno. (Dong et al. (2002) Nat Med 8: 793—800). También se
ha sugerido que PD-L1 podria estar involucrado en la inflamacion de la mucosa intestinal y la inhibicién de PD-L1
suprime la enfermedad degenerativa asociada con la colitis. Kanai et al. (2003) J Immunol 171: 4156-63).

El documento WO-A-2014/055897 describe anticuerpos monoclonales humanos que se unen a PD-L1. La union del
anticuerpo descrito a PD-L1 inhibe la unién a su receptor, PD1 y actividades mediadas por ligando y puede usarse
para tratar el cancer y las infecciones virales crénicas. El documento WO-A-2010/036959 describe composiciones y
meétodos para diagnosticar, pronosticar y tratar afecciones que se beneficiarian de la modulacién de la actividad de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2952 717 T3

PD-1, PD-L1 y/o PD-L2 (p. €j., enfermedades infecciosas persistentes, enfermedades autoinmunes, asma, rechazo
de trasplantes, trastornos inflamatorios y tumores) utilizando anticuerpos humanos anti-PD-1, PD-L1 y PD-L2. Los
anticuerpos anti-PD-L1 terapéuticos también estan descritos por los documentos US2011/209230 y US2009/055944.

Dada la importancia de las vias de los puntos de control inmunitarios en la regulacion de una respuesta inmunitaria,
existe la necesidad de desarrollar nuevos agentes que modulen la actividad de las proteinas inmunoinhibidoras, tales
como PD-L1, lo que lleva a la activacién del sistema inmunitario. Dichos agentes se pueden utilizar, p. €j., para la
inmunoterapia contra el cancer y el tratamiento de otras afecciones, como la infeccidn crénica.

Resumen
La invencion esta definida por las reivindicaciones.

Cualquier referencia en la descripcion a métodos de tratamiento o diagndstico in vivo se refiere a los compuestos,
composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en métodos de tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante terapia o para diagnostico in vivo.

En un aspecto, la invencién proporciona una molécula de anticuerpo capaz de unirse al ligando humano de muerte
programada 1 (PD-L1), que comprende una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 78; y
una VL que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 82. En un segundo aspecto, la invencion
proporciona una composicion farmacéutica que comprende la molécula de anticuerpo del primer aspecto. Un tercer
aspecto de la invencion proporciona un acido nucleico que codifica la VH y la VL de la molécula de anticuerpo del
primer aspecto. La invencion proporciona ademas un vector de expresion que comprende el acido nucleico del tercer
aspecto y una célula huésped que comprende el acido nucleico del tercer aspecto. Otro aspecto de la invencion
proporciona un método para producir una molécula de anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno de la misma,
que comprende cultivar la célula huésped que comprende el acido nucleico del tercer aspecto, en condiciones
adecuadas para la expresion génica.

Otro aspecto mas de la invencion proporciona un método in vitro para detectar PD-L1 en una muestra biolégica, que
comprende (i) poner en contacto la muestra (y, opcionalmente, una muestra de referencia) con una molécula de
anticuerpo aislada del primer aspecto en condiciones que permitan que se produzca la interaccion de la molécula de
anticuerpo y el polipéptido, y (ii) detectar la formaciéon de un complejo entre la molécula de anticuerpo y la muestra (y
opcionalmente, la muestra de referencia).

La invencion también proporciona, en otro aspecto, una molécula de anticuerpo del primer aspecto, 0 una composicion
farmacéutica del segundo aspecto, para usar en un método para tratar un cancer o una enfermedad infecciosa en un
sujeto.

En el presente documento se divulgan de manera mas general moléculas de anticuerpos (p. ej., moléculas de
anticuerpos humanizados) que se unen al ligando de muerte programada 1 (PD-L1) con alta afinidad y especificidad.
En una realizacién divulgada, las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 comprenden una nueva combinacion de
regiones marco (p. ej., FW1, FW2, FW3 y/o FW4), p. €j., nuevas combinaciones de regiones marco de cadena pesada
y/o regiones marco de cadena ligera. También se proporcionan moléculas de acido nucleico que codifican las
moléculas de anticuerpo, vectores de expresion, células huésped y métodos para fabricar las moléculas de anticuerpo.
También se proporcionan inmunoconjugados, moléculas de anticuerpos multiespecificas o biespecificas y
composiciones farmacéuticas que comprenden las moléculas de anticuerpos. Las moléculas de anticuerpos anti-PD-
L1 divulgadas en el presente documento se pueden usar (solas o en combinacion con otros agentes o modalidades
terapéuticas) para tratar, prevenir y/o diagnosticar trastornos, tales como trastornos cancerosos (p. €j., tumores sélidos
y de tejidos blandos), asi como enfermedades infecciosas (p. €j., trastornos infecciosos crénicos o sepsis). Ademas,
en el presente documento se divulgan métodos y composiciones que comprenden una combinacion de dos, tres o
mas agentes terapéuticos elegidos entre una, dos o todas las siguientes categorias (i)-(iii): (i) un agente que mejora la
presentacion del antigeno (p. €j., presentacion de antigeno tumoral); (ii) un agente que mejora la respuesta de una
célula efectora (p. ej., activacion y/o movilizacién de células B y/o células T); o (iii) un agente que disminuye la
inmunosupresion tumoral. En algunas realizaciones, la combinacién incluye un inhibidor de PD-L1 (p. €j., una molécula
de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en este documento). Por lo tanto, en el presente documento se divulgan
composiciones y métodos para detectar PD-L1, asi como métodos para tratar diversos trastornos que incluyen cancer
y/o enfermedades infecciosas, utilizando moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 y combinaciones de las mismas.

En consecuencia, la divulgacién presenta una molécula de anticuerpo (p. €j., una molécula de anticuerpo recombinante
o aislada) que tenga una o mas de las siguientes propiedades:

(i) se une a PD-L1, p. ej., PD-L1 humano, con alta afinidad, p. ej., con una constante de afinidad de al menos
aproximadamente 107 M-, tipicamente aproximadamente 108 M-, y mas tipicamente, aproximadamente 10° M-" a 10"°
M- o mas fuerte;

(ii) no se une sustancialmente a CD28, CTLA-4, ICOS o BTLA,;

(iii) inhibe o reduce la unién de PD-L1 a un receptor, p. €j., PD-1 o CD80 (B7-1), 0 ambos;

(iv) se une especificamente a un epitopo en PD-L1, p. €j., el mismo o un epitopo similar que el epitopo reconocido por
el anticuerpo monoclonal murino BAP058 o un anticuerpo quimérico BAP058, p. ej., BAP058-chi;
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(v) muestra la misma o similar afinidad o especificidad de unién, o ambas, que cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-
hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08,
BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-
hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o
BAPO058-Clon-0O;

(vi) muestra la misma afinidad o especificidad de union o similar, 0 ambas, que una molécula de anticuerpo (p. €j., una
region variable de cadena pesada y una region variable de cadena ligera) descritos en la Tabla 1;

(vii) muestra la misma afinidad o especificidad de union o similar, o ambas, que una molécula de anticuerpo (p. €j.,
una region variable de cadena pesada y una region variable de cadena ligera) que tiene una secuencia de aminoacidos
que se muestra en la Tabla 1;

(viii) muestra la misma afinidad o especificidad de unién o similar, o0 ambas, que una molécula de anticuerpo (p. €j.,
una region variable de cadena pesada y una region variable de cadena ligera) codificadas por la secuencia de
nucledtidos que se muestra en la Tabla 1;

(ix) inhibe, p. €j., inhibe competitivamente la unién de una segunda molécula de anticuerpo a PD-L1, en el que la
segunda molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, p. €j., una
molécula de anticuerpo elegida entre, p. ej., cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03,
BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAPO058-
hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAPO058-hum15, BAP058-hum16,
BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-0O;

(x) se une al mismo o a un epitopo superpuesto con una segunda molécula de anticuerpo contra PD-L1, en el que la
segunda molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, p. €j., una
molécula de anticuerpo elegida entre, p. ej., cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03,
BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAPO058-
hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16,
BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-0O;

(xi) compite por la union, y/o se une al mismo epitopo, con una segunda molécula de anticuerpo contra PD-L1, en el
que la segunda molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, p. €j., una
molécula de anticuerpo elegida entre, p. ej., cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03,
BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-
hum10, BAP058-hum11, BAPO058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAPO058-hum15, BAP058-hum16,
BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-0O;

(xii) tiene una o mas propiedades bioldgicas de una molécula de anticuerpo descrita en este documento, p. €j., una
molécula de anticuerpo elegida entre, p. ej., cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03,
BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAPO058-
hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAPO058-hum13, BAP058-hum14, BAPO058-hum15, BAP058-hum16,
BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-0O;

(xiii) tiene una o mas propiedades farmacocinéticas de una molécula de anticuerpo descrita en este documento, p. €j.,
una molécula de anticuerpo elegida entre, p. €j., cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03,
BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAPO058-
hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAPO058-hum13, BAP058-hum14, BAPO058-hum15, BAP058-hum16,
BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-0O;

(xiv) inhibe una o mas actividades de PD-L1, p. €j., da como resultado uno o mas de: un aumento de los linfocitos que
se infiltran en el tumor, un aumento de la proliferacion mediada por el receptor de células T, o una disminucion de la
evasion inmunitaria por parte de las células cancerosas; o

(xv) se une a PD-L1 humana y tiene reaccién cruzada con PD-L1 de Cynomolgus.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo se une a PD-L1 con alta afinidad, por ejemplo, con una Kp que
es aproximadamente igual, o al menos aproximadamente un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % o 90
% mas alta o0 mas baja que la Kp de una molécula de anticuerpo murino o quimérico anti-PD-L1, p. €j., una molécula
de anticuerpo murino o quimérico anti-PD-L1 descrita en el presente documento. En algunas realizaciones, la Kp de
la molécula de anticuerpo murino o quimérico anti-PD-L1 es inferior a aproximadamente 0.4, 0.3, 0.2, 0.1 0 0.05 nM,
p. €j., medida por un método Biacore. En algunas realizaciones, la Kp de la molécula de anticuerpo murino o quimérico
anti-PD-L1 es inferior a aproximadamente 0.2 nM, p. ej., aproximadamente 0.171 nM. En otras realizaciones, la Kp de
la molécula de anticuerpo murino o quimérico anti PD-L1 es menor que aproximadamente 10, 5, 3, 2 0 1 nM, p. €j.,
medida por unién a células que expresan PD-L1 (p. €j., 300.19 células). En algunas realizaciones, la Kp de la molécula
de anticuerpo murino o quimérico anti PD-L1 es menos de aproximadamente 1 nM, p. ej., aproximadamente 0.285 nM.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se une a PD-L1 con una Ky mas lenta que 1 x 104, 5
x 105,01 x 10%s™, por ejemplo, aproximadamente 6.33 x 10 s'. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 se une a PD-L1 con una K, mas rapida que 1 x 104 5 x 104 1 x 10°% o 5 x 10° M's™, p. ej.,
aproximadamente 3.07 x 10° M-"s™".

En algunas realizaciones, el nivel de expresiéon de la molécula de anticuerpo es mayor, p. €j., al menos
aproximadamente 0.5, 1, 2,3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 veces mayor que el nivel de expresion de una molécula de anticuerpo
murino o quimérico, p. €j., una molécula de anticuerpo murino o quimérico anti-PD-L1 descrita en el presente
documento. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo se expresa en células CHO.
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En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 reduce una o mas actividades asociadas a PD-L1 con
una ICsp (concentracion para 50% de inhibicidon) que es aproximadamente igual o menor, p. €j., al menos un 10 %, 20
%, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % o 90 % menor que la ICsy de una molécula de anticuerpo murino o quimérico
anti-PD-L1, p. ej., una molécula de anticuerpo murino o quimérico anti-PD-L1 descrita en el presente documento. En
algunas realizaciones, la ICsp de la molécula de anticuerpo murino o quimérico anti-PD-L1 es menor que
aproximadamente 6, 5, 4, 3, 2 0 1 nM, p. e]., medida mediante la unién a células que expresan PD-L1 (p. ej., 300.19
células). En algunas realizaciones, la ICso de la molécula de anticuerpo murino o quimérico anti-PD-L1 es inferior a
aproximadamente 4 nM, p. €j., aproximadamente 3.40 nM (o aproximadamente 0.51 pg/mL). En algunas realizaciones,
la actividad asociada a PD-L1 reducida es la union de PD-L1 y/o PD-L2 a PD-1. En algunas realizaciones, la molécula
de anticuerpo anti-PD-L1 se une a las células mononucleadas de sangre periférica (PBMC) activadas por la
enterotoxina estafilocécica B (SEB). En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 aumenta la expresion
de IL-2 en sangre completa activada por SEB. Por ejemplo, el anticuerpo anti-PD-L1 aumenta la expresion de IL-2 en
al menos 2, 3, 4 0 5 veces, en comparacion con la expresion de |IL-2 cuando se usa un control de isotipo (p. €j., IgG4).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tiene una estabilidad mejorada, p. €j., al menos
aproximadamente 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 veces mas estable in vivo o in vitro, que una molécula de anticuerpo
murino o quimérico anti-PD-L1, p. ej., una molécula de anticuerpo murino o quimérico anti-PD-L1 descrita en el
presente documento.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti PD-L1 es una molécula de anticuerpo humanizado y tiene una
puntuacion de riesgo basada en el analisis de epitopos de células T de 300 a 700, 400 a 650, 450 a 600 o una
puntuacion de riesgo como se describe en este documento.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende al menos una region de unidn a antigeno, p. €j.,
una region variable o un fragmento de union a antigeno de la misma, de un anticuerpo descrito en el presente
documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03,
BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058 -hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-
hum10, BAP058-hum11, BAPO058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAPO058-hum15, BAP058-hum16,
BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O; o como se
describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucledtidos en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente
idéntica (p. €j., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntica) a cualquiera de las
secuencias mencionadas.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende al menos una, dos, tres o cuatro regiones
variables de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo elegido entre cualquiera de
BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-
hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAPO058-hum11, BAPO058-hum12, BAP058-hum13,
BAP058-hum14, BAP058 -hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-
N o BAP058-Clon-O; o como se describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o
una secuencia sustancialmente idéntica (p. €j., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas
idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende al menos una o dos regiones variables de
cadena pesada de un anticuerpo descrito en este documento, p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-
hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAPO058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-humQ7,
BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-
hum14, BAP058-hum15, BAPO058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M,
BAPO058-Clon-N, o BAP058-Clon-O; o como se describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucleétidos
en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente idéntica (p. €j., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %,
99 % o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende al menos una o dos regiones variables de
cadena ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento, p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de
BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-
hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAPO058-hum11, BAPO058-hum12, BAP058-hum13,
BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-
M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O; o como se describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucleétidos
en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente idéntica (p. €j., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %,
99 % o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una region constante de cadena pesada para
una IgG4, p. €j., una IgG4 humana. En una realizacion, la IgG4 humana incluye una sustitucion en la posicion 228 (p.
€j., una sustitucion de Ser por Pro). En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una regiéon
constante de cadena pesada para una IgG1, p. €j., una IgG1 humana. En una realizacion, la IgG1 humana incluye una
sustitucion en la posicion 297 (p. ej., una sustitucion de Asn por Ala). En una realizacion, la IgG1 humana incluye una
sustitucion en la posicion 265, una sustitucion en la posicion 329 o ambas (p. €j., una sustitucion de Asp por Ala en la
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posicidn 265 y/o una sustitucion de Pro por Ala en la posicion 329). En una realizacién, la IgG1 humana incluye una
sustitucion en la posicion 234, una sustitucion en la posicion 235 o ambas (p. €j., una sustitucion de Leu por Ala en la
posicion 234 y/o una sustitucion de Leu por ala en la posicidon 235). En una realizacion, la region constante de la
cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en la Tabla 3, o una secuencia sustancialmente
idéntica (p. €j., al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a la misma.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una regién constante de cadena ligera kappa,
p. €j., una region constante de la cadena ligera kappa humana. En una realizacion, la region constante de la cadena
ligera comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en la Tabla 3, o una secuencia sustancialmente idéntica
(p. €j., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntica) a la misma.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una region constante de cadena pesada para una
IgG4, p. €j., una IgG4 humana y una region constante de cadena ligera kappa, p. €j., una region constante de la cadena
ligera kappa humana, p. €j., una region constante de cadena pesada y ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos expuesta en la Tabla 3, o una secuencia sustancialmente idéntica (p. ej., al menos 80%, 85%, 90%, 92%,
95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a la misma. En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
incluye una region constante de cadena pesada para una IgG1, p. €j., una IgG1 humana y una regién constante de
cadena ligera kappa, p. €j., una region constante de la cadena ligera kappa humana, p. €j., una regién constante de
cadena pesada y ligera que comprende una secuencia de aminoacidos expuesta en la Tabla 3, o una secuencia
sustancialmente idéntica (p. ej., al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a la misma. En
una realizacién, la IgG1 humana incluye una sustitucién en la posicion 297 (p. ej., una sustitucion de Asn por Ala). En
una realizacion, la IgG1 humana incluye una sustitucion en la posicién 265, una sustitucion en la posicion 329 o ambas
(p. €j., una sustitucién de Asp por Ala en la posicion 265 y/o una sustitucién de Pro por Ala en la posicién 329). En una
realizacion, la IgG1 humana incluye una sustitucion en la posicion 234, una sustitucion en la posicion 235 o ambas (p.
€j., una sustitucion de Leu por Ala en la posicion 234 y/o una sustitucion de Leu por Ala en la posicion 235).

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye un dominio variable de cadena pesada y una region
constante, un dominio variable de cadena ligera y una region constante, o ambos, que comprenden la secuencia de
aminoacidos de BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O; o como se
describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucledtidos en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente
idéntica (p. ej., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntica) a cualquiera de las
secuencias mencionadas. La molécula de anticuerpo anti-PD-1, opcionalmente, comprende una secuencia lider de
una cadena pesada, una cadena ligera o ambas.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres regiones determinantes
de complementariedad (CDR) de una region variable de cadena pesada de un anticuerpo descrito en este documento,
p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04,
BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAPO058-
hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAPO058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17,
BAPO058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O; o como se describe en la
Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente idéntica (p. ej.,
almenos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas
anteriormente.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres CDR (o colectivamente
todas las CDR) de una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que se
muestra en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucleétidos que se muestra en la Tabla 1. En una realizacion,
una o mas de las CDR (o colectivamente todas los CDR) tienen uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas cambios, p.
ej., sustituciones o eliminaciones de aminoacidos, en relacion con la secuencia de aminoacidos que se muestra en la
Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucledtidos que se muestra en la Tabla 1.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres CDR de una region
variable de cadena ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento. p. €j., un anticuerpo elegido entre
cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-humQ6,
BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-
hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L,
BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O; o como se describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia
de nucledtidos en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente idéntica (p. €j., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95
%, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres CDR (o colectivamente
todas las CDR) de una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que se muestra
en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucleétidos que se muestra en la Tabla 1. En una realizacion, una o
mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tienen uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o0 mas cambios, p. €j.,
sustituciones o eliminaciones de aminoacidos, en relacion con la secuencia de aminoacidos que se muestra en la
Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucleétidos que se muestra en la Tabla 1. En determinadas realizaciones,
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la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una sustitucién en una CDR de cadena ligera, p. €j., una o0 mas
sustituciones en una CDR1, CDR2 y/o CDR3 de la cadena ligera.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR (o
colectivamente todas las CDR) de una region variable de cadena pesada y ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos que se muestra en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucledtidos que se muestra en la Tabla
1. En una realizacién, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tienen uno, dos, tres, cuatro, cinco,
seis 0 mas cambios, p. €j., sustituciones o eliminaciones de aminoacidos, en relacién con la secuencia de aminoacidos
que se muestra en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucleétidos que se muestra en la Tabla 1.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye las seis CDR de un anticuerpo descrito en el presente
documento, p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03,
BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAPO058-
hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16,
BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O; o como se
describe en la Tabla 1, o codificado por la secuencia de nucleotidos en la Tabla 1, o CDR estrechamente relacionadas,
p. €j., CDR que son idénticas o que tienen al menos una alteracion de un aminoacido, pero no mas de dos, tres o
cuatro alteraciones (p. €j., sustituciones, eliminaciones o inserciones, p. €j., sustituciones conservadoras). En una
realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede incluir cualquier CDR descrita en el presente documento. En
determinadas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una sustitucion en una CDR de cadena
ligera, p. €j., una o mas sustituciones en una CDR1, CDR2 y/o CDR3 de la cadena ligera. En otra realizacion, la
molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con Kabat. et al. (p. €j., al menos
una, dos o tres CDR de acuerdo con la definicion de Kabat como se establece en la Tabla 1) de una region variable
de cadena pesada de un anticuerpo descrito en este documento, p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de
BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-
humO07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13,
BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-
M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O; o como se describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucleétidos
en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente idéntica (p. €j., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %,
99 % o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tengan al menos una
alteracion de un aminoacido, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (p. €j., sustituciones, eliminaciones o
inserciones, p. €j., sustituciones conservadoras) en relacion con una, dos o tres CDR de acuerdo con Kabat et al., se
muestran en la Tabla 1.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con Kabat.
et al. (p. €j., al menos una, dos o tres CDR de acuerdo con la definicién de Kabat que se establece en la Tabla 1) de
una region variable de cadena ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo
elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058 -hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05,
BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-
hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAPO058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAPO058-Clon-K,
BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O; o como se describe en la Tabla 1, o codificada
por la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente idéntica (p. €j., al menos 80 %, 85 %,
90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o
que tengan al menos una alteracién de un aminoacido, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (p. ej.,
sustituciones, eliminaciones o inserciones, p. €j., sustituciones conservadoras) en relaciéon con una, dos o tres CDR
de acuerdo con Kabat et al., se muestran en la Tabla 1.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis
CDR de acuerdo con Kabat. et al.,(p. €j., al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR de acuerdo con la definicién
de Kabat que se establece en la Tabla 1) de las regiones variables de cadena pesada y ligera de un anticuerpo descrito
en este documento, p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-
hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAPO058-hum08, BAP058-humQ9,
BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-
hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O; o
como se describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o una secuencia
sustancialmente idéntica (p. ej., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntica) a cualquiera
de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tengan al menos una alteracion de un aminoacido, pero no mas
de dos, tres o cuatro alteraciones (p. €j., sustituciones, eliminaciones o inserciones, p. €j., sustituciones conservadoras)
en relacion con una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR de acuerdo con Kabat et al,. se muestra en la Tabla 1.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye las seis CDR de acuerdo con Kabat et al. (p. €j.,
las seis CDR de acuerdo con la definicién de Kabat tal como se establece en la Tabla 1) de las regiones variables de
cadena pesada y ligera de un anticuerpo descrito en este documento, p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de
BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-
hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAPO058-hum11, BAPO058-hum12, BAP058-hum13,
BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-
M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O; o como se describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucleétidos
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en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente idéntica (p. €j., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %,
99 % o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas anteriormente; o que tengan al menos una
alteracidon de un aminoacido, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (p. €j., sustituciones, eliminaciones o
inserciones, p. €j., sustituciones conservadoras) en relacion con las seis CDR de acuerdo con Kabat et al., se muestran
en la Tabla 1. En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede incluir cualquier CDR descrita en el
presente documento.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables de
Chothia (p. €j., al menos uno, dos o tres bucles hipervariables de acuerdo con la definicion de Chothia como se
establece en la Tabla 1) de una region variable de cadena pesada de un anticuerpo descrito en este documento, p.
ej., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04,
BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAPO58-
hum11, BAPO058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17,
BAPO058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O; o como se describe en la
Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o al menos los aminoacidos de esos bucles
hipervariables que contactan con PD-L1; o que tengan al menos una alteracién de un aminoacido, pero no mas de
dos, tres o cuatro alteraciones (p. €j., sustituciones, eliminaciones o inserciones, p. €j., sustituciones conservadoras)
en relacion con uno, dos o tres bucles hipervariables de acuerdo con Chothia et al. se muestra en la Tabla 1.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables de
Chothia (p. €j., al menos uno, dos o tres bucles hipervariables de acuerdo con la definicion de Chothia como se
establece en la Tabla 1) de una region variable de cadena ligera de un anticuerpo descrito en este documento, p. €j.,
un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04,
BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAPO058-
hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAPO058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17,
BAPO058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O; o como se describe en la
Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o al menos los aminoacidos de esos bucles
hipervariables que contactan con PD-L1; o que tengan al menos una alteracién de un aminoacido, pero no mas de
dos, tres o cuatro alteraciones (p. €j., sustituciones, eliminaciones o inserciones, p. €j., sustituciones conservadoras)
en relacion con uno, dos o tres bucles hipervariables de acuerdo con Chothia et al. se muestra en la Tabla 1.

En otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis
bucles hipervariables (p. €j., al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis bucles hipervariables de acuerdo con la
definicion de Chothia como se establece en la Tabla 1) de las regiones variables de cadena pesada y ligera de un
anticuerpo descrito en este documento, p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-
hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08,
BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAPO058-
hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o
BAPO058-Clon-O; o como se describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o al
menos los aminoacidos de esos bucles hipervariables que contactan con PD-L1; o que tengan al menos una alteracion
de un aminoacido, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (p. €j., sustituciones, eliminaciones o inserciones,
p. €j., sustituciones conservadoras) en relacién con uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis bucles hipervariables de acuerdo
con Chothia et al., se muestran en la Tabla 1.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye los seis bucles hipervariables (p. €j., los seis bucles
hipervariables de acuerdo con la definicion de Chothia como se establece en la Tabla 1) de un anticuerpo descrito en
este documento, p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03,
BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAPO058-
hum10, BAP058-hum11, BAPO058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAPO058-hum15, BAP058-hum16,
BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O, o bucles
hipervariables estrechamente relacionados, p. €j., bucles hipervariables que son idénticos o que tienen al menos una
alteracion de un aminoacido, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (p. €j., sustituciones, eliminaciones o
inserciones, p. €j., sustituciones conservadoras); o que tengan al menos una alteracién de un aminoacido, pero no
mas de dos, tres o cuatro alteraciones (p. €j., sustituciones, eliminaciones o inserciones, p. e€j., sustituciones
conservadoras) en relacion con los seis bucles hipervariables de acuerdo con Chothia et al., se muestran en la Tabla
1. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede incluir cualquier bucle hipervariable descrito en el
presente documento.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos uno, dos o tres bucles hipervariables
que tienen las mismas estructuras canonicas que el bucle hipervariable correspondiente de un anticuerpo descrito en
el presente documento. p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-
humO03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09,
BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-
hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O, p.
ej., las mismas estructuras canonicas que al menos el bucle 1 y/o el bucle 2 de los dominios variables de cadena
pesada y/o ligera de un anticuerpo descrito en el presente documento. Véase, por ejemplo, Chothia et al., (1992) J.
Mol. Biol. 227:799-817; Tomlinson et al., (1992) J. Mol. Biol. 227:776-798 para descripciones de estructuras canonicas
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de bucles hipervariables. Estas estructuras pueden determinarse mediante la inspeccion de las tablas descritas en
estas referencias.

En determinadas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una combinacién de CDR o bucles
hipervariables definidos de acuerdo con Kabat. et al. y Chothia et al.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al menos una, dos o tres CDR o bucles hipervariables
de una region variable de cadena pesada de un anticuerpo descrito en el presente documento. p. €j., un anticuerpo
elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05,
BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAPO058-
hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAPO058-hum17, BAPO058-Clon-K,
BAPO058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O, de acuerdo con la definicién de Kabat y Chothia
(p. €j., al menos uno, dos o tres CDR o bucles hipervariables de acuerdo con la definicién de Kabat y Chothia que se
establece en la Tabla 1); o codificado por la secuencia de nucleétidos de la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente
idéntica (p. ej., al menos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntico) a cualquiera de las
secuencias mencionadas anteriormente; o que tengan al menos una alteracion de un aminoacido, pero no mas de
dos, tres o cuatro alteraciones (p. €j., sustituciones, eliminaciones o inserciones, p. €j., sustituciones conservadoras)
relativas a una, dos o tres CDR o bucles hipervariables de acuerdo con Kabat y/o Chothia que se muestran en la Tabla
1.

Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede incluir VH CDR1 de acuerdo con Kabat et al. o bucle
hipervariable VH 1 de acuerdo con Chothia et al., 0 una combinacion de los mismos, p. €j., como se muestra en la
Tabla 1. En una realizacién, la combinacion de Kabat y Chothia CDR de VH CDR1 comprende la secuencia de
aminoacidos GYTFTSYWMY (SEQ ID NO: 195), o una secuencia de aminoacidos sustancialmente idéntica a la misma
(p. €j., que tenga al menos una alteracidon de un aminoacido, pero no mas de dos, tres o cuatro alteraciones (p. €j.,
sustituciones, eliminaciones o inserciones, p. €j., sustituciones conservadoras)). La molécula de anticuerpo anti-PD-
L1 puede incluir ademas, p. €j., VH CDR 2-3 de acuerdo con Kabat et al. y VL CDR 1-3 de acuerdo con Kabat et al.,
por ejemplo, como se muestra en la Tabla 1. En consecuencia, en algunas realizaciones, las regiones marco se definen
en base a una combinacion de CDR definidas de acuerdo con Kabat. et al. y bucles hipervariables definidos de acuerdo
con Chothia et al. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede incluir VH FR1 definido en base al bucle
1 hipervariable de VH de acuerdo con Chothia et al. y VH FR2 definido en base a VH CDR 1-2 de acuerdo con Kabat
et al., por ejemplo, como se muestra en la Tabla 1. La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede incluir ademas, p. €j.,
VH FR 3-4 definido en base a VH CDR 2-3 de acuerdo con Kabat et al. y VL FRs 1-4 definidos en base a VL CDRs 1-
3 de acuerdo con Kabat et al.

La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede contener cualquier combinacién de CDR o bucles hipervariables de
acuerdo con las definiciones de Kabat y Chothia. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye al
menos una, dos o tres CDR de una region variable de cadena ligera de un anticuerpo descrito en el presente
documento, p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03,
BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAPO058-
hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16,
BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O, de acuerdo
con la definicion de Kabat y Chothia (p. €j., al menos uno, dos o tres CDR de acuerdo con la definicion de Kabat y
Chothia que se establece en la Tabla 1).

En una realizacion, p. €j., una realizacién que comprende una region variable, una CDR (p. ej., Chothia CDR o Kabat
CDR), u otra secuencia a la que se hace referencia en el presente documento, p. €j., en la Tabla 1, la molécula de
anticuerpo es una molécula de anticuerpo monoespecifica, una molécula de anticuerpo biespecifica o es una molécula
de anticuerpo que comprende un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo, p. €j., un medio anticuerpo o un
fragmento de union a antigeno de un medio anticuerpo. En realizaciones, la molécula de anticuerpo es una molécula
de anticuerpo biespecifica que tiene una primera especificidad de uniéon por PD-L1 y una segunda especificidad de
unién por TIM-3, LAG-3, CEACAM (p. ej.,, CEACAM-1 y/o CEACAM-5), PD-1 o PD-L2. En realizaciones, la segunda
especificidad de unién para TIM-3, LAG-3 y/o PD-1 incluye una secuencia de aminoacidos, o esta codificada por una
secuencia de nucleodtidos como se describe en este documento (p. ej.,, como se describe en la seccion titulada
"Inhibidores de las moléculas del punto de control inmunitario" a partir de la pagina 218 a continuacion (incluidas todas
las publicaciones mencionadas en el mismo).

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye:

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que incluye una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de
SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 4 0 SEQ ID NO: 195; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de SEQ ID NO: 2; y una
secuencia de aminoacidos de VHCDRS3 de SEQ ID NO: 3;y

(ii) una region variable de cadena ligera (VL) que incluye una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de SEQ ID NO:
9, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de SEQ ID NO: 10, y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de
SEQ ID NO: 11
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En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye:

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que incluye una secuencia de aminoacidos de VHCDR1 elegida de
SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 4 0 SEQ ID NO: 195; una secuencia de aminoacidos de VHCDR2 de SEQ ID NO: 5, y una
secuencia de aminoacidos de VHCDRS3 de SEQ ID NO: 3;y

(ii) una region variable de cadena ligera (VL) que incluye una secuencia de aminoacidos de VLCDR1 de SEQ ID NO:
12, una secuencia de aminoacidos de VLCDR2 de SEQ ID NO: 13, y una secuencia de aminoacidos de VLCDR3 de
SEQ ID NO: 14

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende la secuencia de aminoacidos de VHCDR1 de
SEQ ID NO: 1. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende la secuencia de aminoacidos de
VHCDR1 de SEQ ID NO: 4. En ofra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende la secuencia
de aminoacidos de VHCDR1 de SEQ ID NO: 195.

En una realizacion, el marco variable de cadena ligera o pesada (p. €j., la regién que abarca al menos FR1, FR2, FR3
y opcionalmente FR4) de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede elegirse entre: (a) un marco variable de cadena
ligera o pesada que incluye al menos 80 %, 85 %, 87 %, 90 %, 92 %, 93 %, 95 %, 97 %, 98 %, o preferiblemente 100
% de los residuos de aminoéacidos de un marco variable de cadena ligera o pesada humana, p. €j., un resto flanqueante
variable de cadena ligera o pesada de un anticuerpo maduro humano, una secuencia de linea germinal humana o una
secuencia consenso humana; (b) un marco variable de cadena ligera o pesada que incluye del 20 % al 80 %, del 40
% al 60 %, del 60 % al 90 % o del 70 % al 95 % de los residuos de aminoacidos de un marco variable de cadena ligera
o pesada humana, p. €j., un resto flanqueante variable de cadena ligera o pesada de un anticuerpo maduro humano,
una secuencia de linea germinal humana o una secuencia consenso humana; (c) un marco no humano (p. €j., un
marco de roedor); o (d) un marco no humano que ha sido modificado, p. €j., para eliminar determinantes antigénicos
o citotoxicos, p. €j., desinmunizados o parcialmente humanizados. En una realizacién, la region flanqueante variable
de cadena ligera o pesada (particularmente FR1, FR2 y/o FR3) incluye una secuencia flanqueante variable de cadena
ligera o pesada al menos 70, 75, 80, 85, 87, 88, 90, 92, 94, 95, 96, 97, 98, 99% idéntico o idéntico a los marcos de un
segmento VL o VH de un gen de linea germinal humana.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende un dominio variable de cadena pesada que
tiene al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, diez, quince, veinte 0 mas cambios, p. ej., sustituciones o
eliminaciones de aminoacidos, de una secuencia de aminoacidos de BAPO058-chi-HC, p. ej., la secuencia de
aminoacidos de la regién FR en toda la region variable, p. €j., mostrado en las figs. 8A-8B, o SEQ ID NO: dieciséis.
En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende un dominio variable de cadena pesada que tiene
uno o mas de: Q en la posicion 1, | en la posicion 2, T en la posicion 3, V o K en la posiciéon 5, P en la posicion 9, T en
la posicién 10, V en la posicion 11, K en la posicion 12, T en la posicion 15, E o Q en la posicion 16, T en la posicion
17, L en la posicion 18, R o T en la posicion 19, | o V en la posicion 20, T en la posicion 21, T en la posicion 23, G, V
o F en la posicion 24, | en posiciéon 37, R en la posicién 38, Ao P o S en la posicién 40, T o R en la posicion 41, S en
la posicion 42, Q o K en la posicion 43, Mo L o V en la posiciéon 48, R en la posicion 67, F o V o L en la posicion 68, |
en la posicion 70, S en la posicion 71, A, Ko R en la posicidon 72, D o T o N en la posicion 74, T o K en la posicién 76,
N en la posicion 77, Q en la posicion 78, F o V o L en la posicion 79, S o V en la posicién 80, L en la posicion 81, E o
Ko T en la posicion 82, M en la posicién 83, T o N en la posicion 84, N en la posicion 85, V o M en la posicion 86, K o
R o D en la posicion 87, T o A o P en la posiciéon 88, A o V en la posicion 89, T en la posicion 91 o T en la posicion 93
de la secuencia de aminoacidos de BAP058-chi-HC, p. €j., la secuencia de aminoacidos del FR en toda la region
variable, p. ej., mostrado en las figs. 8A-8B, o SEQ ID NO: dieciséis.

Alternativamente, o en combinaciéon con las sustituciones de cadena pesada de BAP058-chi-HC descritas en el
presente documento, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende un dominio variable de cadena ligera que tiene
al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, diez, quince, veinte 0 mas cambios de aminoacidos, p. €j.,
sustituciones o eliminaciones de aminoacidos, de una secuencia de aminoacidos de BAP058-chi-LC, p. €], la
secuencia de aminoacidos mostrada en las Figs. 9A-9B, o SEQ ID NO: 17 En una realizacién, la molécula de
anticuerpo anti-PD-L1 comprende un dominio variable de cadena pesada que tiene uno o mas de: E o A en la posicion
1, V en la posicion 2, V o Q en la posicion 3, L en la posicién 4, T en la posiciéon 7, P en la posicion 8, DoLo So Aen
la posicion 9, S o T en la posicion 10, Q o L en la posicién 11, P en la posiciéon 12, Vo L o A en la posicion 13, T en la
posicion 14, P o L en la posicién 15, K en la posicion 16, Q o E en la posicién 17, K o P en la posicion 18, A en la
posicion 19, T en la posicion 20, L en la posicion 21, S en la posicion 22, L en la posicién 37, A en la posicion 43, R o
Q en la posicién 45, | en la posicién 58, Ao S o P en la posicién 60, S en la posicién 63, Y en la posicion 67, E en la
posicion 70, F en la posicion 73, K en la posicién 74, N en la posicién 76, S o R en la posicion 77, 1 o L en la posicion
78, E en la posicion 79, P o A en la posicién 80, D en la posicion 81, F ol o V o A en la posicién 83, G en la posicion
84, ToV oY en laposicion 85, 0 Y en la posicion 87 del aminoacido secuencia de BAP058-chi-LC, p. €j., la secuencia
de aminoacidos mostrada en las Figs. 10A-10B, o SEQ ID NO: 24 o 26.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una, dos, tres o cuatro regiones marco de cadena
pesada (p. €j., una secuencia de aminoacidos de VHFW que se muestra en la Tabla 2, o codificada por la secuencia
de nucledtidos que se muestra en la Tabla 2), o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma.
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En aun otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una, dos, tres o cuatro regiones marco de
cadena ligera (p. €j., una secuencia de aminoacidos de VLFW que se muestra en la Tabla 2, o codificada por la
secuencia de nucleotidos que se muestra en la Tabla 2), o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una, dos, tres o cuatro regiones marco de cadena
pesada (p. €j., una secuencia de aminoacidos de VHFW que se muestra en la Tabla 2, o codificada por la secuencia
de nucleétidos que se muestra en la Tabla 2), o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma; y una, dos, tres
0 cuatro regiones marco de cadenas ligeras (p. €j., una secuencia de aminoacidos de VLFW que se muestra en la
Tabla 2, o codificada por la secuencia de nucleétidos que se muestra en la Tabla 2), o una secuencia sustancialmente
idéntica a la misma.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende la regién estructural de la cadena pesada
1 (VHFW1) de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum07, BAP058-hum14 o BAP058-hum16 (p. €j., SEQ ID
NO: 124). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la region estructural de la cadena pesada
1 (VHFW1) de BAP058-hum04, BAP058-hum06, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum12, BAP058-hum15,
BAP058-hum17, BAP058-Clon- L, o BAP058-Clon-M (p. €j., SEQ ID NO: 126). En algunas realizaciones, la molécula
de anticuerpo comprende la region 1 del marco de la cadena pesada (VHFW1) de BAP058-hum03, BAP058-hum05,
BAP058-hum11, BAP058-hum13, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-N o BAP058-Clone. -O (p. €j., SEQ ID NO: 128). En
algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la region estructural de la cadena pesada 1 (VHFW1) de
BAP058-hum10 (p. ej., SEQ ID NO: 130).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende la region 2 del marco de cadena pesada
(VHFW2) de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum11, BAP058-hum14, BAP058-Clon-K o
BAPO058-Clon-N (p. ej., SEQ ID NO: 132). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regién 2
del marco de la cadena pesada (VHFW2) de BAP058-hum04, BAP058-hum12 o BAP058-Clon-L (p. ej., SEQ ID NO:
134). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la region estructural de la cadena pesada 2
(VHFW2) de BAP058-hum06, BAP058-hum09, BAP058-hum15 o BAP058-Clon-M (p. ej., SEQ ID NO: 136). En
algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regién 2 del marco de la cadena pesada (VHFW2) de
BAP058-hum05, BAP058-hum07 o BAP058-hum16 (p. ej., SEQ ID NO: 138). En algunas realizaciones, la molécula
de anticuerpo comprende la region estructural de la cadena pesada 2 (VHFW2) de BAP058-hum08, BAP058-hum13,
BAP058-hum17 o BAP058-Clon-O (p. ej.,, SEQ ID NO: 140). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende la regién estructural 2 de la cadena pesada de BAP058-hum10 (p. ej., SEQ ID NO: 142).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende la region 3 del marco de la cadena pesada
(VHFW3) de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum07, BAP058-hum14 o BAP058-hum16, (p. ej., SEQ ID
NO: 144). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la region 3 del marco de la cadena pesada
(VHFW3) de BAP058-hum03, BAP058-hum06, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum15,
BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-M, o BAP058-Clon-N (p. ej., SEQ ID NO: 146). En algunas realizaciones, la molécula
de anticuerpo comprende la region estructural de la cadena pesada 3 (VHFW3) de BAP058-hum04, BAP058-hum12
o0 BAP058-Clon-L (p. €j., SEQ ID NO: 148). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la region
estructural de la cadena pesada 3 (VHFW3) de BAP058-hum05, BAP058-hum08 o BAP058-hum17 (p. €j., SEQ ID
NO: 150). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la region estructural de la cadena pesada
3 (VHFW3) de BAP058-hum13 o BAP058-Clon-O (p. €j., SEQ ID NO: 152). En algunas realizaciones, la molécula de
anticuerpo anti-PD-L1 comprende la regién estructural de la cadena pesada 4 (VHFW4) de BAP058-hum01, BAP058-
hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAPO058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08,
BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAPO058-
hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAPO058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o
BAP058-Clon-O (p. €j., SEQ ID NO: 154).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende la regién estructural de la cadena ligera 1
(VLFW1) de BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum14, BAP058-hum15,
BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L o BAP058-Clon-M (p. €j., SEQ ID NO: 156). En
algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regiéon 1 del marco de la cadena ligera (VLFW1) de
BAP058-BAPhum08, BAP058-hum10, BAP058-hum11 o BAP058-Clon-N (p. ej., SEQ ID NO: 158). En algunas
realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la region estructural de la cadena ligera 1 (VLFW1) de BAP058-
humO01 o BAP058-humQ9 (p. ej., SEQ ID NO: 160). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la
region estructural de la cadena ligera 1 (VLFW1) de BAP058-hum02 o BAP058-hum12 (p. ej., SEQ ID NO: 162). En
algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la regiéon 1 del marco de la cadena ligera (VLFW1) de
BAP058-humO07 (p. ej., SEQ ID NO: 164). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la region
marco de la cadena ligera 1 (VLFW1) de BAP058-hum13 o BAP058-Clon-O (p. ej., SEQ ID NO: 166).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende la regién 2 del marco de la cadena ligera
(VLFW2) de BAP058-hum08, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum14, BAP058-hum15,
BAP058-hum16, BAP058-hum17 o BAP058-Clon-N (p. ej., SEQ ID NO: 168). En algunas realizaciones, la molécula
de anticuerpo comprende la region 2 del marco de cadena ligera (VLFW2) de BAP058-hum01, BAP058-hum02,
BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum09, BAP058-
hum13, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M o BAP058-Clon-O (p. ej., SEQ ID NO: 170).
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En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende la region 3 del armazén de cadena ligera
(VLFW3) de BAP058-hum08, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16,
BAP058-hum17, o BAP058-Clon-N (p. ej., SEQ ID NO: 172). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende la region estructural de la cadena ligera 3 (VLFW3) de BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06,
BAP058-hum12, BAP058-Clon-L o BAP058-Clon-M (p. ej., SEQ ID NO: 174). En algunas realizaciones, la molécula
de anticuerpo comprende la regién 3 del marco de la cadena ligera (VLFW3) de BAP058-hum01 o BAP058-hum09 (p.
ej.,, SEQ ID NO: 176). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la region 3 del marco de la
cadena ligera (VLFW3) de BAP058-hum02 (p. ej., SEQ ID NO: 178). En algunas realizaciones, la molécula de
anticuerpo comprende la regién 3 del marco de la cadena ligera (VLFW3) de BAP058-hum03 o BAP058-Clon-K (p. €j.,
SEQ ID NO: 180). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende la region 3 del marco de la cadena
ligera (VLFW3) de BAP058-hum07 (p. ej.,, SEQ ID NO: 182). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende la region 3 del marco de la cadena ligera (VLFW3) de BAP058-hum13 o BAP058-Clon-O (p. ej., SEQ ID
NO: 184).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende la region 4 del marco de cadena ligera
(VLFW4) de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06,
BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-
hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L,
BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O (p. €j., SEQ ID NO: 186).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum01, BAP058-hum02 o BAP058-hum14 (p. ej., SEQ ID NO: 124 (VHFW1), SEQ ID NO: 132
(VHFW2) y SEQ ID NO: 144 (VHFWS3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones
marco de la cadena pesada 1-3 de BAP058-hum07 o BAP058-hum16 (p. ej., SEQ ID NO: 124 (VHFW1), SEQ ID NO:
138 (VHFW2) y SEQ ID NO: 144 (VHFWB3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las
regiones marco de cadena pesada 1-3 de BAP058-hum04, BAP058-hum12 o BAP058-Clon-L (p. €j., SEQ ID NO: 126
(VHFW1), SEQ ID NO: 134 (VHFW2) y SEQ ID NO: 148 (VHFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de
anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena pesada 1-3 de BAP058-hum06, BAP058-hum09, BAP058-
hum15 o BAP058-Clon-M (p. €j., SEQ ID NO: 126 (VHFW1), SEQ ID NO: 136 (VHFW2) y SEQ ID NO: 146 (VHFW3)).
En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena pesada 1-3 de
BAP058-hum08 o BAP058-hum17 (p. ej., SEQ ID NO: 126 (VHFW1), SEQ ID NO: 140 (VHFW2) y SEQ ID NO: 150
(VHFWS3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum03, BAP058-hum11, BAP058-Clon-K o BAP058-Clon-N (p. ej., SEQ ID NO: 128 (VHFW1), SEQ
ID NO: 132 (VHFW2) y SEQ ID NO: 146 (VHFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende
las regiones marco de la cadena pesada 1-3 de BAP058-huml3 o BAP058-Clon-O (p. ej., SEQ ID NO: 128 (VHFW1),
SEQ ID NO: 140 (VHFW2) y SEQ ID NO: 152 (VHFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende las regiones marco de la cadena pesada 1-3 de BAP058-hum05 (p. €j., SEQ ID NO: 128 (VHFW1), SEQ
ID NO: 138 (VHFW2) y SEQ ID NO: 150 (VHFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende
las regiones marco de la cadena pesada 1-3 de BAP058-hum10 (p. ej., SEQ ID NO: 130 (VHFW1), SEQ ID NO: 142
(VHFW2) y SEQ ID NO: 146 (VHFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende ademas la
region estructural de la cadena pesada 4 (VHFW4) de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-
humO04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10,
BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-
hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O (p. ej., SEQ ID NO:
154).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena ligera 1-
3 de BAP058-hum01 o BAP058-hum09 (p. €j., SEQ ID NO: 160 (VLFW1), SEQ ID NO: 170 (VLFW2), y SEQ ID NO:
176 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena ligera
1-3 de BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16 o BAP058-hum17 (p. ej., SEQ ID NO: 156 (VLFW1), SEQ
ID NO: 168 (VLFW2), y SEQ ID NO: 172 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende
las regiones marco de la cadena ligera 1-3 de BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-Clon-L o
BAP058-Clon-M (p. ej., SEQ ID NO: 156 (VLFW1), SEQ ID NO: 170 (VLFW2), y SEQ ID NO: 174 (VLFW3)). En
algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena ligera 1-3 de BAP058-
hum08, BAP058-hum10 o BAP058-hum11 (p. ej.,, SEQ ID NO: 158 (VLFW1), SEQ ID NO: 168 (VLFW2), y SEQ ID
NO: 172 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena
ligera 1-3 de BAP058-hum13 o BAP058-Clon-O (p. ej., SEQ ID NO: 166 (VLFW1), SEQ ID NO: 170 (VLFW2), y SEQ
ID NO: 184 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones marco de la
cadena ligera 1-3 de BAP058-hum02 (p. ej., SEQ ID NO: 162 (VLFW1), SEQ ID NO: 170 (VLFW2), y SEQ ID NO: 178
(VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena ligera 1-
3 de BAP058-hum03 (p. €j., SEQ ID NO: 156 (VLFW1), SEQ ID NO: 170 (VLFW2), y SEQ ID NO: 180 (VLFW3)). En
algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena ligera 1-3 de BAP058-
humO7 (p. ej., SEQ ID NO: 164 (VLFW1), SEQ ID NO: 170 (VLFW2), y SEQ ID NO: 182 (VLFW3)). En algunas
realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena ligera 1-3 de BAP058-hum12 (p.
ej., SEQ ID NO: 162 (VLFW1), SEQ ID NO: 168 (VLFW2), y SEQ ID NO: 174 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la
molécula de anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena ligera 1-3 de BAP058-Clon-K (p. ej., SEQ ID NO:
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156 (VLFW1), SEQ ID NO: 168 (VLFW2), y SEQ ID NO: 180 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de
anticuerpo comprende las regiones marco de la cadena ligera 1-3 de BAP058-Clon-N (p. ej., SEQID NO: 158 (VLFW1),
SEQ ID NO: 170 (VLFW2), y SEQ ID NO: 172 (VLFW3)). En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende ademas la region 4 del marco de cadena ligera (VLFW4) de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-
hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09,
BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAPO058-
hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O (p.
ej., SEQ ID NO: 186).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum01 (p. ej., SEQ ID NO: 124 (VHFW1), SEQ ID NO: 132 (VHFW2) y SEQ ID NO: 144 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-humO01 (p. ej., SEQ ID NO: 160 (VLFW1), SEQ ID NO: 170
(VLFW2), y SEQ ID NO: 176 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum02 (p. ej., SEQ ID NO: 124 (VHFW1), SEQ ID NO: 132 (VHFW2) y SEQ ID NO: 144 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-humO02 (p. ej., SEQ ID NO: 162 (VLFW1), SEQ ID NO: 170
(VLFW2), y SEQ ID NO: 178 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum03 (p. €j., SEQ ID NO: 128 (VHFW1), SEQ ID NO: 132 (VHFW2) y SEQ ID NO: 146 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-humO3 (p. ej., SEQ ID NO: 156 (VLFW1), SEQ ID NO: 170
(VLFW2), y SEQ ID NO: 180 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum04 o BAP058-Clon-L (p. €j., SEQ ID NO: 126 (VHFW1), SEQ ID NO: 134 (VHFW2) y SEQ ID NO:
148 (VHFW3)) y las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-hum04 o BAP058-Clon-L (p. €j., SEQ ID
NO: 156 (VLFW1), SEQ ID NO: 170 (VLFW2), y SEQ ID NO: 174 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum05 (p. ej., SEQ ID NO: 128 (VHFW1), SEQ ID NO: 138 (VHFW2) y SEQ ID NO: 150 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-hum05 (p. ej., SEQ ID NO: 156 (VLFW1), SEQ ID NO: 170
(VLFW2), y SEQ ID NO: 174 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum06 o BAP058-Clon-M (p. €j., SEQ ID NO: 126 (VHFW1), SEQ ID NO: 136 (VHFW2) y SEQ ID NO:
146 (VHFW3)) y las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-hum06 o BAP058-Clon-M (p. ej., SEQ ID
NO: 156 (VLFW1), SEQ ID NO: 170 (VLFW2), y SEQ ID NO: 174 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum07 (p. ej., SEQ ID NO: 124 (VHFW1), SEQ ID NO: 138 (VHFW2) y SEQ ID NO: 144 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-humOQ7 (p. ej., SEQ ID NO: 164 (VLFW1), SEQ ID NO: 170
(VLFW2), y SEQ ID NO: 182 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum08 (p. €j., SEQ ID NO: 126 (VHFW1), SEQ ID NO: 140 (VHFW2) y SEQ ID NO: 150 (VHFW3)) y
las regiones del marco de la cadena ligera 1-3 de BAP058-hum08 (p. ej., SEQ ID NO: 158 (VLFW1), SEQ ID NO: 168
(VLFW2) y SEQ ID NO: 172 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum09 (p. ej., SEQ ID NO: 126 (VHFW1), SEQ ID NO: 136 (VHFW2) y SEQ ID NO: 146 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-humQ9 (p. ej., SEQ ID NO: 160 (VLFW1), SEQ ID NO: 170
(VLFW2), y SEQ ID NO: 176 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum10 (p. ej., SEQ ID NO: 130 (VHFW1), SEQ ID NO: 142 (VHFW2) y SEQ ID NO: 146 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-hum10 (p. ej., SEQ ID NO: 158 (VLFW1), SEQ ID NO: 168
(VLFW2), y SEQ ID NO: 172 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum11 (p. €j., SEQ ID NO: 128 (VHFW1), SEQ ID NO: 132 (VHFW2) y SEQ ID NO: 146 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-hum11 (p. ej., SEQ ID NO: 158 (VLFW1), SEQ ID NO: 168
(VLFW2), y SEQ ID NO: 172 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum12 (p. ej., SEQ ID NO: 126 (VHFW1), SEQ ID NO: 134 (VHFW2) y SEQ ID NO: 148 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-hum12 (p. ej., SEQ ID NO: 162 (VLFW1), SEQ ID NO: 168
(VLFW2), y SEQ ID NO: 174 (VLFW3)).

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2952 717 T3

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum13 o BAP058-Clon-O (p. ej., SEQ ID NO: 128 (VHFW1), SEQ ID NO: 140 (VHFW2) y SEQ ID NO:
152 (VHFW3)) y las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-hum13 o BAP058-Clon-O (p. ej., SEQ ID
NO: 166 (VLFW1), SEQ ID NO: 170 (VLFW2), y SEQ ID NO: 184 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum14 (p. €j., SEQ ID NO: 124 (VHFW1), SEQ ID NO: 132 (VHFW2) y SEQ ID NO: 144 (VHFW3)) y
las regiones del marco de la cadena ligera 1-3 de BAP058-hum14 (p. ej., SEQ ID NO: 156 (VLFW1), SEQ ID NO: 168
(VLFW2), y SEQ ID NO: 172 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum15 (p. ej., SEQ ID NO: 126 (VHFW1), SEQ ID NO: 136 (VHFW2) y SEQ ID NO: 146 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-hum15 (p. ej., SEQ ID NO: 156 (VLFW1), SEQ ID NO: 168
(VLFW2), y SEQ ID NO: 172 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum16 (p. €j., SEQ ID NO: 124 (VHFW1), SEQ ID NO: 138 (VHFW2) y SEQ ID NO: 144 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-hum16 (p. ej., SEQ ID NO: 156 (VLFW1), SEQ ID NO: 168
(VLFW2), y SEQ ID NO: 172 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-hum17 (p. €j., SEQ ID NO: 126 (VHFW1), SEQ ID NO: 140 (VHFW2) y SEQ ID NO: 150 (VHFW3)) y
las regiones del marco de la cadena ligera 1-3 de BAP058-hum17 (p. ej., SEQ ID NO: 156 (VLFW1), SEQ ID NO: 168
(VLFW2), y SEQ ID NO: 172 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las regiones marco de la cadena pesada
1-3 de BAP058-Clon-N (p. €j., SEQ ID NO: 128 (VHFW1), SEQ ID NO: 132 (VHFW2) y SEQ ID NO: 146 (VHFW3)) y
las regiones 1-3 del marco de la cadena ligera de BAP058-Clon-N (p. ej., SEQ ID NO: 158 (VLFW1), SEQ ID NO: 170
(VLFW2), y SEQ ID NO: 172 (VLFW3)).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende ademas la regién estructural de la cadena
pesada 4 (VHFW4) de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-
hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAPO058-hum11, BAP058-hum12,
BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-
L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O (p. €j., SEQ ID NO: 154) y la region 4 del marco de cadena
ligera (VLFW4) de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-
hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058 -hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12,
BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-
L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O (p. ej., SEQ ID NO: 186).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende una regién marco de cadena pesada que
tiene una combinacion de regiones marco FW1, FW2 y FW3 como se muestra en las FIG. 4 0 6 En otra realizacion, la
molécula de anticuerpo comprende una region marco de cadena ligera que tiene una combinacién de regiones marco
FW1, FW2 y FW3 como se muestra en las FIG. 4 0 6 En aun otras realizaciones, la molécula de anticuerpo comprende
una regién marco de cadena pesada que tiene una combinacion de regiones marco FW1, FW2 y FW3 como se muestra
en las FIG. 4 o0 6, y una region estructural de cadena ligera que tiene una combinacion de regiones estructurales FW1,
FW2 y FW3 como se muestra en las FIG. 4 0 6

En una realizacién, el dominio variable de cadena ligera o pesada, 0 ambos, de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
incluye una secuencia de aminoéacidos, que es sustancialmente idéntica a un aminoacido descrito en este documento,
p. €j., almenos 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas idéntico a una region variable de un anticuerpo
descrito en este documento, p. ej., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02,
BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-
humQ9, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAPO058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15,
BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-
Clon-O; o como se describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucledtidos en la Tabla 1; o que difiere en
al menos 1 6 5 residuos, pero menos de 40, 30, 20 6 10 residuos, de una region variable de un anticuerpo descrito en
el presente documento.

En una realizacion, la region variable de cadena pesada o ligera, 0 ambas, de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
incluye una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de acido nucleico descrita en este documento o
un acido nucleico que se hibrida con una secuencia de acido nucleico descrita en este documento. (p. €j., una
secuencia de acido nucleico como se muestra en las Tablas 1 y 2) o su complemento, p. €j., bajo rigurosidad baja,
rigurosidad media o rigurosidad alta, u otra condicion de hibridacion descrita en el presente documento.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende al menos una, dos, tres o cuatro regiones de
union a antigeno, p. ej., regiones variables, que tienen una secuencia de aminoacidos como se establece en la Tabla
1, 0 una secuencia sustancialmente idéntica a la misma (p. €j., una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%,
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95%, 99% o mas idéntica a la misma, o que difiere en no mas de 1, 2, 5, 10 o 15 residuos de aminoacidos de las
secuencias que se muestran en la Tabla 1. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye un dominio
VH y/o VL codificado por un &cido nucleico que tiene una secuencia de nucleétidos como se establece en la Tabla 1,
0 una secuencia sustancialmente idéntica a la misma (p. ej., una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%,
95%, 99% o mas idéntica a la misma, o que difiere en no mas de 3, 6, 15, 30 o 45 nucledtidos de las secuencias que
se muestran en la Tabla 1.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende al menos una, dos o tres CDR de una region
variable de cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos como se establece en la Tabla 1, o una secuencia
sustancialmente homéloga a la misma (p. €j., una secuencia idéntica en al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 99 % o mas,
y/o que tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones o eliminaciones, p. €j., sustituciones conservadas). En
otra realizacién mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende al menos una, dos o tres CDR de una regién
variable de cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos como se establece en la Tabla 1, o una secuencia
sustancialmente homoéloga a la misma (p. €j., una secuencia idéntica en al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 99 % o mas,
y/o que tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones o eliminaciones, p. €j., sustituciones conservadas). En
otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis
CDR de regiones variables de cadena pesada y ligera que tienen una secuencia de aminoacidos como se establece
en la Tabla 1), o una secuencia sustancialmente homaéloga a la misma (p. €j., una secuencia idéntica en al menos un
85 %, 90 %, 95 %, 99 % o mas, y/o que tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones o eliminaciones, p. €j.,
sustituciones conservadas).

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende al menos una, dos o tres CDR y/o bucles
hipervariables de una regién variable de cadena pesada que tiene una secuencia de aminoacidos de un anticuerpo
descrito en el presente documento. p. €j., un anticuerpo elegido entre cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02,
BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAPO058-
hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAPO058-hum12, BAP058-hum13, BAPO058-hum14, BAP058-hum15,
BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-
Clon-O, como se resume en la Tabla 1, o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma (p. ej., una secuencia
idéntica en al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 99 % o mas, y/o que tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones
o eliminaciones, p. ej., sustituciones conservadas). En otra realizaciéon, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
comprende al menos una, dos o tres CDR y/o bucles hipervariables de una region variable de cadena ligera que tiene
una secuencia de aminoacidos de un anticuerpo descrito en el presente documento. p. €j., un anticuerpo elegido entre
cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06,
BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-
hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAPO058-Clon-L,
BAPO058-Clon-M, BAP058-Clon-N, o BAP058-Clon-O, como se resume en la Tabla 1, o una secuencia sustancialmente
idéntica a la misma (p. €j., una secuencia idéntica en al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 99 % o mas, y/o que tiene una,
dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones o eliminaciones, p. €j., sustituciones conservadas). En una realizacion, la
molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende las seis CDR y/o bucles hipervariables descritos en el presente
documento, p. €j., descrito en la Tabla 1.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tiene una region variable que es idéntica en secuencia, o
que difiere en 1, 2, 3 0 4 aminoacidos de una region variable descrita en este documento (p. €j., una regiéon FR descrita
en este documento).

En una realizacioén, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 es un anticuerpo completo o un fragmento del mismo (p. €j.,
un fabuloso, F(ab'),, Fv, o un fragmento Fv de cadena sencilla (scFv)). En ciertas realizaciones, la molécula de
anticuerpo anti-PD-L1 es un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo con especificidad Unica. La molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 también puede ser humanizada, quimérica, camélido, tiburon o en molécula de anticuerpo generada in
vitro. En una realizaciéon, su molécula de anticuerpo anti-PD-L1 es una molécula de anticuerpo humanizado. Las
cadenas pesada y ligera de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 pueden ser de longitud completa (p. €j., un anticuerpo
puede incluir al menos una y preferiblemente dos cadenas pesadas completas y al menos una y preferiblemente dos
cadenas ligeras completas) o puede incluir un fragmento de unién a antigeno (p. €j., un fabuloso, F(ab')z, Fv, un
fragmento Fv de cadena sencilla, un anticuerpo de un solo dominio, un diacuerpo (dAb), un anticuerpo bivalente o un
anticuerpo biespecifico o un fragmento del mismo, una variante del mismo de un solo dominio o un anticuerpo de
camélido).

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 esta en forma de una molécula de anticuerpo
biespecifica o multiespecifica. En una realizaciéon, la molécula de anticuerpo biespecifico tiene una primera
especificidad de unién por PD-L1 y una segunda especificidad de union por TIM-3, LAG-3, CEACAM (p. ej., CEACAM-
1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), PD-1 o PD-L2. En una realizacion, la molécula de anticuerpo biespecifico se une a
PD-L1y TIM-3. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifico se une a PD-L1 y LAG-3. En otra realizacién,
la molécula de anticuerpo biespecifico se une a PD-L1 y CEACAM (p. ej., CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5).
En otra realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifico se une a PD-L1 y CEACAM-1. En otra realizacion mas, la
molécula de anticuerpo biespecifico se une a PD-L1 y CEACAM-5. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo
biespecifico se une a PD-L1 y PD-1. En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo biespecifico se une a PD-L1
y PD-L2. Cualquier combinacion de las moléculas antes mencionadas se puede hacer en una molécula de anticuerpo
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multiespecifica, p. ej., un anticuerpo triespecifico que incluye una primera especificidad de union a PD-L1 y una
segunda y tercera especificidad de unién a uno o mas de: TIM-3, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1,
CEACAM-3 y/o CEACAM-5), PD-1 o PD-L2. En realizaciones, la segunda y/o tercera especificidad de unién para TIM-
3, LAG-3 y/o PD-1 incluye una secuencia de aminoacidos, o esta codificada por una secuencia de nucleétidos como
se describe en este documento (p. €j., como se revela en la seccion titulada "Inhibidores de las moléculas del punto
de control inmunitario” a partir de la pagina 218 a continuacion (incluidas todas las publicaciones mencionadas en el
mismo).

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en combinacién con una molécula biespecifica
que comprende uno o mas de: TIM-3, LAG-3, CEACAM (p. ej., CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), PD-1 o PD-
L2. En una realizacion, la molécula de anticuerpo biespecifico utilizada en combinacién se une a CEACAM (p. €j.,
CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5) y LAG-3. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifico utilizada
en combinacion se une a CEACAM (p. ej., CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5) y TIM-3. En otra realizacion, la
molécula de anticuerpo biespecifico utilizada en combinacién se une a LAG-3 y TIM-3.

En aun otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tiene una region constante de cadena pesada (Fc)
elegida entre, p. €j., las regiones constantes de cadena pesada de IgG1, 1gG2, 1I9G3, IgG4, IgM, IgA1, IgA2, IgD e IgE;
particularmente, elegido de, p. €j., las regiones constantes de cadena pesada de IgG1, 1gG2, IgG3 e 1gG4, mas
particularmente, la regién constante de cadena pesada de IgG1 o IgG2 (por ejemplo, IgG1, IgG2 o IgG4 humana). En
una realizacion, la regién constante de cadena pesada es IgG1 humana. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 tiene una region constante de cadena ligera elegida entre, p. €j., las regiones constantes de cadena ligera
de kappa o lambda, preferiblemente kappa (p. €j., kappa humano). En una realizacion, la regién constante se altera,
p. ej., mutado, para modificar las propiedades de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 (p. €j., para aumentar o
disminuir uno o mas de: Unién al receptor Fc, glicosilacion de anticuerpos, nimero de residuos de cisteina, funcién de
las células efectoras o funcion del complemento). Por ejemplo, la regidon constante esta mutada en las posiciones 296
(MaY),298(SaT),300(TakE),477 (HaK)y478 (N a F) para alterar la union del receptor Fc (p. €j., las posiciones
mutadas corresponden a las posiciones 132 (MaY),134(SaT), 136 (TaE),313(HaK)y 314 (N aF)de SEQID
NO: 212 0 214; o posiciones 135 (M a Y), 137 (SaT), 139 (T aE), 316 (HaK) y 317 (N a F) de SEQ ID NO: 215, 216,
217 o0 218). En otra realizacion, la region constante de la cadena pesada de una IgG4, p. €j., una IgG4 humana, esta
mutada en la posicion 228 (p. ej., Detener), p. ej., como se muestra en la Tabla 3. En ciertas realizaciones, las
moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 comprenden una IgG4 humana mutada en la posicidon 228 (p. ej., Detener), p. €j.,
como se muestra en la Tabla 3; y una region constante de cadena ligera kappa, p. €j., como se muestra en la Tabla
3. En otra realizacion mas, la region constante de la cadena pesada de una IgG1, p. €j., una IgG1 humana, esta
mutada en una o mas de la posicion 297 (p. €j., N a A), posicién 265 (p. €j., D a A), posicion 329 (p. ej., P a A), posicion
234 (p. ej., La A), o la posicion 235 (p. ej., L a A), p. ej., como se muestra en la Tabla 3. En ciertas realizaciones, las
moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 comprenden una IgG1 humana mutada en una o mas de las posiciones
mencionadas anteriormente, p. ej., como se muestra en la Tabla 3; y una region constante de cadena ligera kappa, p.
ej., como se muestra en la Tabla 3.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se aisla o se recombinante.
En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 es una molécula de anticuerpo humanizado.

La divulgacion también presenta una molécula de acido nucleico que comprende una o ambas secuencias de
nucledtidos que codifican regiones variables de cadena ligera y pesada, CDR, bucles hipervariables, regiones
flanqueantes de las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1, como se describe en este documento. En ciertas
realizaciones, la secuencia de nucledtidos que codifica la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tiene codones
optimizados. Por ejemplo, la descripcion presenta un primer y segundo acido nucleico que codifica regiones variables
de cadena pesada vy ligera, respectivamente, de una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 elegida entre una o mas de,
p. €j., any of BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06,
BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAPO058-
hum13, BAPO058-hum14, BAPO058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L,
BAPO058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O, como se resume en la Tabla 1, o una secuencia sustancialmente
idéntica a la misma. Por ejemplo, el &cido nucleico puede comprender una secuencia de nucledtidos como se establece
en las Tablas 1 y 2, o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma (p. ej., una secuencia al menos
aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, o que difiere en no mas de 3, 6, 15, 30 o0 45
nucleédtidos de las secuencias que se muestran en las Tablas 1y 2).

En otras realizaciones, la molécula de acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un dominio
variable de cadena pesada y/o una regidn constante de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos
de BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O; o como se describe en la
Tabla 1; o la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente idéntica (p. ej., una secuencia
al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas.

En otras realizaciones, la molécula de acido nucleico comprende una secuencia de nucledtidos que codifica un dominio
variable de cadena ligera y/o una regién constante de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
BAPO058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon-N o BAP058-Clon-O; o como se describe en la Tabla
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1; o la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o una secuencia sustancialmente idéntica (p. ej., una secuencia al
menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias mencionadas.

Las secuencias de nucledtidos antes mencionadas que codifican el dominio variable y las regiones constantes de la
cadena ligera y pesada anti-PD-L1 pueden estar presentes en una molécula de acido nucleico separada, o en la misma
molécula de acido nucleico. En ciertas realizaciones, las moléculas de acido nucleico comprenden una secuencia de
nucledtidos que codifica una secuencia lider.

En ciertas realizaciones, la molécula de acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos que codifica al menos
una, dos o tres CDR, o bucles hipervariables, de una region variable de cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos como se establece en la Tabla 1, 0 una secuencia sustancialmente homologa. a eso (p. €j., una secuencia
idéntica en al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 99 % o mas, y/o que tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones
o eliminaciones, p. €j., sustituciones conservadas).

En otra realizacion, la molécula de acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos que codifica al menos
una, dos o tres CDR, o bucles hipervariables, de una regién variable de cadena ligera que tiene una secuencia de
aminoacidos como se establece en la Tabla 1, 0 una secuencia sustancialmente homologa. a eso (p. €j., una secuencia
idéntica en al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 99 % o mas, y/o que tiene una, dos, tres 0 mas sustituciones, inserciones
o eliminaciones, p. €j., sustituciones conservadas).

En otra realizacion mas, la molécula de acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos que codifica al menos
una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR, o bucles hipervariables, de regiones variables de cadena ligera y pesada que
tienen una secuencia de aminoacidos como se establece en Tabla 1, o una secuencia sustancialmente homdloga a la
misma (p. €j., una secuencia idéntica en al menos un 85 %, 90 %, 95 %, 99 % o mas, y/o que tiene una, dos, tres o
mas sustituciones, inserciones o eliminaciones, p. €j., sustituciones conservadas).

En ofra realizacion, la molécula de acido nucleico incluye una o mas regiones marco de cadena pesada (p. €j.,
cualquiera de VHFW1 (tipo a), VHFW1 (tipo b), VHFW1 (tipo ¢), VHFW1 (tipo d), VHFW?2 (tipo a), VHFW?2 (tipo a'),
VHFW?2 (tipo b), VHFW?2 (tipo c), VHFW?2 (tipo d), VHFW2 (tipo e), VHFW3 (tipo a), VHFW3 (tipo b), VHFW3 (tipo c),
VHFWS3 (tipo d), VHFW3 (tipo e), o VHFW4, o cualquier combinacion de los mismos, p. €j., una combinacion de
estructura como se describe en este documento) para cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-
hum03, BAP058-hum04, BAP058-hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum08, BAP058-hum09,
BAP058-hum10, BAP058-hum11, BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAPO058-
hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon- N, o BAP058-Clon-O,
como se resume en la Tabla 1y 2, o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma. Por ejemplo, la molécula de
acido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos como se establece en las Tablas 1 y 2, o una
secuencia sustancialmente idéntica a la misma (p. €j., una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%,
99% o mas idéntica a la misma, o que difiere en no mas de 3, 6, 15, 30 0 45 nucledtidos de las secuencias que se
muestran en las Tablas 1y 2).

En otra realizacion, la molécula de acido nucleico incluye una o mas regiones marco de cadena ligera (p. €j., cualquiera
de VLFW1 (tipo a), VLFW1 (tipo b), VLFW1 (tipo c), VLFW1 (tipo d), VLFW1 (tipo e), VLFW1 (tipo f), VLFW2 (tipo a),
VLFW?2 (tipo ¢ ), VLFW3 (tipo a), VLFW3 (tipo b), VLFW3 (tipo c), VLFW3 (tipo d), VLFWS3 (tipo e), VLFW3 (tipo f),
VLFW3 (tipo g) o VLFWA4, o cualquier combinacién del mismo, p. ej., una combinacién de estructura como se describe
en este documento) para cualquiera de BAP058-hum01, BAP058-hum02, BAP058-hum03, BAP058-hum04, BAP058-
hum05, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAPO058-hum08, BAP058-hum09, BAP058-hum10, BAP058-hum11,
BAP058-hum12, BAP058-hum13, BAP058-hum14, BAP058-hum15, BAP058-hum16, BAP058-hum17, BAP058-Clon-
K, BAP058-Clon-L, BAP058-Clon-M, BAP058-Clon- N, o BAP058-Clon-O, como se resume en la Tabla 1y 2, o una
secuencia sustancialmente idéntica a la misma. Por ejemplo, la molécula de acido nucleico puede comprender una
secuencia de nucledtidos como se establece en las Tablas 1y 2, o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma
(p- €j., una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, o que difiere en
no mas de 3, 6, 15, 30 0 45 nucledtidos de las secuencias que se muestran en las Tablas 1y 2).

En otra realizacion, la molécula de acido nucleico incluye una o mas regiones marco de cadena pesada y una o mas
regiones marco de cadena ligera como se describe en el presente documento. Las regiones marco de la cadena
pesada y ligera pueden estar presentes en el mismo vector o en vectores separados.

En otro aspecto, la solicitud presenta células huésped y vectores que contienen los acidos nucleicos descritos en el
presente documento. Los acidos nucleicos pueden estar presentes en un solo vector o en vectores separados
presentes en la misma célula huésped o en una célula huésped separada. La célula huésped puede ser una célula
eucariota, p. €j., una célula de mamifero, una célula de insecto, una célula de levadura o una célula procariotica, por
ejemplo, E. coli. Por ejemplo, la célula de mamifero puede ser una célula cultivada o una linea celular. Ejemplos de
células de mamifero incluyen lineas de células linfociticas (p. ej.,, NSO), células de ovario de hamster chino (CHO),
células COS, células de ovocitos y células de un animal transgénico, p. €j., células epiteliales mamarias.

La divulgacion también presenta un método para proporcionar una molécula de anticuerpo descrita en este documento.
El método incluye: proporcionar un antigeno PD-L1 (p. €j., un antigeno que comprende al menos una porcion de un
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epitopo PD-L1); obtener una molécula de anticuerpo que se una especificamente al polipéptido PD-L1; y evaluar si la
molécula de anticuerpo se une especificamente al polipéptido PD-L1, o evaluar la eficacia de la molécula de anticuerpo
en la modulacién, p. €j., inhibiendo, la actividad del PD-L1. El método puede incluir ademas la administracion de la
molécula de anticuerpo a un sujeto, p. €j., un animal humano o no humano.

La descripcion proporciona ademas, composiciones, p. €j., composiciones farmacéuticas, que incluyen un vehiculo,
excipiente o estabilizador farmacéuticamente aceptable, y al menos una de las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1
descritas en el presente documento. En una realizacién, la composicion, p. €j., la composicion farmacéutica, incluye
una combinacion de la molécula de anticuerpo y uno o mas agentes, p. €j., un agente terapéutico u otra molécula de
anticuerpo, como se describe en este documento. En una realizacion, la molécula de anticuerpo se conjuga con un
marcador o un agente terapéutico.

Las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 descritas en el presente documento pueden inhibir, reducir o neutralizar una
0 mas actividades de PD-L1, lo que da como resultado el bloqueo o la reduccion de un punto de control inmunitario.
En una realizacion, la molécula de anticuerpo da como resultado uno o mas de: un aumento en los linfocitos que se
infiltran en el tumor, un aumento en la proliferacion mediada por el receptor de células T, una disminucion en la evasion
inmune por parte de las células cancerosas, restauracion de la funcion de las células efectoras (p. €j., uno 0 mas de
la proliferacion de células T, la secrecidon de IFN-y o la funcion citolitica), la inhibicién de la funcion de las células T
reguladoras o un efecto sobre la actividad de multiples tipos de células, como las células T reguladoras, las células T
efectoras y las células NK) . Por lo tanto, dichas moléculas de anticuerpo se pueden usar para tratar o prevenir
trastornos en los que se desea potenciar una respuesta inmunitaria en un sujeto.

Usos de las moléculas de anticuerpos anti-PD-L1

Por consiguiente, en otro aspecto, se proporciona un método para modular una respuesta inmunitaria en un sujeto. El
meétodo comprende administrar al sujeto una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 descrita en el presente documento
(p. €j., una cantidad terapéuticamente eficaz de una molécula de anticuerpo anti-PD-L1), sola o en combinacién con
uno o mas agentes o procedimientos, de manera que se modula la respuesta inmunitaria en el sujeto. En una
realizacion, la molécula de anticuerpo potencia, estimula o aumenta la respuesta inmunitaria en el sujeto. El sujeto
puede ser un mamifero, p. €j., un primate, preferiblemente un primate superior, p. €j., un humano (p. €j., un paciente
que tiene, o esta en riesgo de tener, un trastorno descrito en este documento). En una realizacion, el sujeto necesita
potenciar una respuesta inmunitaria. En una realizacion, el sujeto tiene, o esta en riesgo de tener, un trastorno descrito
en este documento, p. ej., un cancer o un trastorno infeccioso como se describe en este documento. En ciertas
realizaciones, el sujeto esta inmunocomprometido o corre el riesgo de estarlo. Por ejemplo, el sujeto esta pasando o
ha pasado por un tratamiento quimioterapéutico y/o radioterapia. Alternativamente, o en combinacion, el sujeto esta
inmunocomprometido, o corre el riesgo de estarlo, como resultado de una infeccion.

En un aspecto, un método de tratamiento (p. ej., uno o mas de reducir, inhibir o retrasar la progresion) se proporciona
un cancer o un tumor en un sujeto. El método comprende administrar al sujeto una molécula de anticuerpo anti-PD-
L1 descrita en este documento, p. €j., una cantidad terapéuticamente eficaz de una molécula de anticuerpo anti-PD-
L1, sola o en combinacion con uno o mas agentes o procedimientos. En ciertas realizaciones, la molécula de
anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con un modulador de una molécula coestimuladora (p. €j., un
agonista de una molécula coestimuladora) o un modulador de una molécula inhibidora (p. €j., un inhibidor de un
inhibidor del punto de control inmunitario), p. ej., como se describe en este documento.

En determinadas realizaciones, el cancer tratado con la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye, entre otros, un
tumor sdlido, un cancer hematoldgico (p. €j., leucemia, linfoma, mieloma, p. ej., mieloma multiple) y una lesion
metastasica. En una realizacion, el cancer es un tumor sdlido. Ejemplos de tumores sélidos incluyen malignidades, p.
€j., sarcomas y carcinomas, p. €j., adenocarcinomas y carcinomas, de los diversos sistemas de érganos, como los
que afectan al pulmén, mama, ovario, linfoide, gastrointestinal (p. ej., colon), anal, genitales y tracto genitourinario (p.
ej., renal, urotelial, células de la vejiga, préstata), faringe, SNC (p. €j., cerebro, células neurales o gliales), cabeza y
cuello, piel (p. €j., melanoma), un cancer de nasofaringe, p. €j., carcinoma nasofaringeo metastasico o localmente
recurrente diferenciado o indiferenciado), y pancreas, asi como adenocarcinomas que incluyen neoplasias malignas
tales como cancer de colon, cancer de recto, carcinoma de células renales, cancer de higado, cancer de pulmon de
células no pequefas, cancer de intestino delgado y cancer del eséfago. El cancer puede estar en una etapa temprana,
intermedia, tardia o cancer metastasico.

En una realizacion, el cancer se elige de un cancer de pulmoén (p. €j., un cancer de pulmoén de células no pequenas
(CPCNP) (p. €j., un NSCLC con histologia escamosa y/o no escamosa, o un adenocarcinoma NSCLC)), un melanoma
(p. €j., un melanoma avanzado), un cancer renal (p. €j., un carcinoma de células renales), un cancer de higado, un
mieloma (p. €j., un mieloma multiple), un cancer de préstata, un cancer de mama (p. €j., un cancer de mama que no
expresa uno, dos o todos los receptores de estrégeno, receptores de progesterona o Her2/neu, p. €j., un cancer de
mama triple negativo), un cancer colorrectal, un cancer de pancreas, un cancer de cabeza y cuello (p. €j., carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC), cancer anal, cancer gastroesofagico, cancer de tiroides, cancer
de cuello uterino, una enfermedad linfoproliferativa (p. ej., una enfermedad linfoproliferativa posterior al trasplante) o
un cancer hematoldgico, un linfoma de células T, un linfoma de células B, un linfoma no Hogdkin o una leucemia (p.
€j., una leucemia mieloide o una leucemia linfoide).
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En otra realizacion, el cancer se elige de un carcinoma (p. €j., carcinoma avanzado o metastasico), melanoma o
carcinoma de pulmon, p. €j., un carcinoma de pulmon de células no pequenas.

En una realizacion, el cancer es un linfoma, p. €j., linfoma difuso de células B grandes, linfoma de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin.

En una realizacion, el cancer es un cancer de mama, p. €j., cancer de mama metastasico.
En una realizacién, el cancer es leucemia, p. €j., leucemia mielégena croénica.

En una realizacion, el cancer es un cancer de cabeza y cuello, p. €j., carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello (HNSCC).

En una realizacion, el cancer es un sindrome mielodisplasico.
En una realizacién, el cancer es un cancer de vejiga (p. €j., carcinoma de células de transicion).
En una realizacion, el cancer es un cancer de colon.

En una realizacion, el cancer es un cancer de pulmén, p. €j., un cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP),
p. ej., NSCLC en etapa IV o recurrente, un adenocarcinoma de NSCLC o un carcinoma de células escamosas de
NSCLC o cancer de pulmoén de células pequefias.

En una realizacion, el cancer es cancer de piel, p. €j., melanoma (p. ej., melanoma en estadio Ill o IV) o carcinoma de
células de Merkel. En una realizacion, el cancer es un melanoma, p. €j., un melanoma avanzado. En una realizacion,
el cancer es un melanoma avanzado o irresecable que no responde a otras terapias. En otras realizaciones, el cancer
es un melanoma con una mutacion BRAF (p. €j., una mutacion BRAF V600). En aun otras realizaciones, la molécula
de anticuerpo anti-PD-L1 se administra después del tratamiento con un anticuerpo anti-CTLA-4 (p. €j., ipilimumab) con
o sin un inhibidor de BRAF (p. ej., vemurafenib o dabrafenib).

En otra realizacion, el cancer es un hepatocarcinoma, p. €j., un hepatocarcinoma avanzado, con o sin infeccion viral,
p. €j., una hepatitis viral cronica.

En otra realizacion, el cancer es un cancer de préstata, p. ej., un cancer de prostata avanzado.
En otra realizacion mas, el cancer es un mieloma, p. €j., mieloma multiple.

En otra realizacion mas, el cancer es un cancer renal, p. ej., un carcinoma de células renales (CCR) (p. €j., un RCC
metastasico o carcinoma de células renales de células claras (CCRCC), p. €j., carcinoma de células renales de células
claras avanzado o metastasico).

En una realizacion, el microambiente del cancer tiene un nivel elevado de expresion de PD-L1. Alternativamente, o en
combinacion, el microambiente del cancer puede tener una mayor expresion de IFNy y/o CD8. En una realizacion,
alternativamente o en combinacion, el sujeto tiene un nivel elevado de expresion de Bim (p. €j., en células T PD-1 CD8
en comparacion con células T PD-1-CD8).

En algunas realizaciones, el sujeto tiene, o se identifica que tiene, un tumor que tiene uno o mas niveles o expresion
altos de PD-L1, o que es un linfocito infiltrante de tumores (TIL) (p. €j., como tener un mayor numero de TIL), o ambos.
En ciertas realizaciones, el sujeto tiene, o se identifica que tiene, un tumor que tiene un alto nivel o expresion de PD-
L1 y que es TIL. En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento incluyen ademas la
identificacion de un sujeto basandose en que tiene un tumor que tiene uno o mas niveles o expresion altos de PD-L1,
o que es TIL, o ambos. En ciertas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento incluyen ademas la
identificacion de un sujeto basandose en que tiene un tumor que tiene un alto nivel o expresion de PD-L1 y que es
TIL. En algunas realizaciones, los tumores que son TIL son positivos para CD8 e IFNy. En algunas realizaciones, el
sujeto tiene, o se identifica que tiene, un alto porcentaje de células que son positivas para uno, dos o mas de PD-L1,
CD8 y/o IFNy. En ciertas realizaciones, el sujeto tiene o se identifica que tiene un alto porcentaje de células que son
positivas para todos los PD-L1, CD8 e IFNy. El sujeto puede ser identificado antes, durante o después de recibir una
terapia, p. €j., una terapia de molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y/u otra terapia como se describe en este documento.
En una realizacion, el sujeto se identifica antes de recibir una terapia, p. €j., una terapia como se describe en este
documento (p. €j., antes del inicio de una terapia o entre intervalos de tratamiento).

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente incluyen ademas identificar a un sujeto basandose en
que tiene un alto porcentaje de células que son positivas para uno, dos o mas de PD-L1, CD8 y/o IFNy. En ciertas
realizaciones, los métodos descritos en el presente incluyen ademas la identificacion de un sujeto basandose en que
tiene un alto porcentaje de células que son positivas para todos los PD-L1, CD8 e IFNy. En algunas realizaciones, el
sujeto tiene, o se identifica que tiene, uno, dos o mas de PD-L1, CD8 y/o IFNy, y uno o mas de un cancer de pulmon,
p. €j., cancer de pulmédn de células escamosas o adenocarcinoma de pulmén; un cancer de cabeza y cuello; un cancer
de cuello uterino de células escamosas; un cancer de estdbmago; un cancer de eséfago; un cancer de tiroides; un
melanoma y/o un cancer nasofaringeo (NPC). En determinadas realizaciones, los métodos descritos en el presente
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documento describen ademas la identificacion de un sujeto en funcién de tener uno, dos o mas de PD-L1, CD8 y/o
IFNy, y uno o mas de un cancer de pulmoén, p. €j., cancer de pulmén de células escamosas 0 adenocarcinoma de
pulmoén; un cancer de cabeza y cuello; un cancer de cuello uterino de células escamosas; un cancer de estomago; un
cancer de tiroides; un melanoma y/o un cancer nasofaringeo. El sujeto puede ser identificado antes, durante o después
de recibir una terapia, p. €j., una terapia de molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y/u otra terapia como se describe en
este documento. En una realizacion, el sujeto se identifica antes de recibir una terapia, p. €j., una terapia como se
describe en este documento (p. €j., antes del inicio de una terapia o entre intervalos de tratamiento).

Los métodos y composiciones descritos en el presente documento son utiles para tratar lesiones metastasicas
asociadas con los canceres antes mencionados.

La divulgacion proporciona ademas un método para tratar una enfermedad infecciosa en un sujeto, que comprende
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 descrita en
este documento, sola o en combinacién con uno o mas agentes o procedimientos. En una realizacion, la enfermedad
de infeccion se elige entre hepatitis (p. €j., infeccion por hepatitis C) o sepsis.

Ademas, la divulgacién proporciona un método para potenciar una respuesta inmunitaria a un antigeno en un sujeto,
que comprende administrar al sujeto: (i) el antigeno; y (ii) una molécula de anticuerpo anti-PD-L1, de modo que se
potencie una respuesta inmunitaria al antigeno en el sujeto. El antigeno puede ser, por ejemplo, un antigeno tumoral,
un antigeno viral, un antigeno bacteriano o un antigeno de un patégeno.

La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se puede administrar al sujeto por via sistémica (p. €j., por via oral, parenteral,
subcutanea, intravenosa, rectal, intramuscular, intraperitoneal, intranasal, transdérmica o por inhalacién o instalacion
intracavitaria), topicamente, o mediante aplicacion en membranas mucosas, tales como la nariz, la garganta y los
bronquios.

Las dosis y los regimenes terapéuticos de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 pueden ser determinados por un
experto en la materia. En determinadas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra mediante
inyeccion (p. €., por via subcutanea o intravenosa) a una dosis de aproximadamente 1 a 30 mg/kg, p. €j.,
aproximadamente 5 a 25 mg/kg, aproximadamente 10 a 20 mg/kg, aproximadamente 1 a 5 mg/kg, o aproximadamente
3 mg/kg. El horario de dosificacién puede variar de p. €j., una vez a la semana a una vez cada 2, 3 0 4 semanas. En
una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra a una dosis de aproximadamente 10 a 20 mg/kg
cada dos semanas. En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra sola o en combinacion (p.
€j., en combinacion con una molécula de anticuerpo anti-LAG-3), a una dosis de menos de, o aproximadamente, 5
mg/kg; menos de, o aproximadamente, 4 mg/kg; menos de, o aproximadamente, 3 mg/kg; menos de, o
aproximadamente, 2 mg/kg; menos de, o aproximadamente, 1 mg/kg, cada dos semanas. En una realizacion, la
molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra a una dosis de 1 a 5 mg/kg cada dos semanas; 1 a 4 mg/kg en
semanas alternas, 1 a 3 mg/kg en semanas alternas o 1 a 2 mg/kg en semanas alternas. En una realizacion, la
molécula de anticuerpo anti-LAG-3 se administra, sola o en combinacién (p. ej., en combinaciéon con una molécula de
anticuerpo anti-PD-L1) a una dosis de 1 a 5 mg/kg cada dos semanas; 1 a 4 mg/kg en semanas alternas, 1 a 3 mg/kg
en semanas alternas o 1 a 2 mg/kg en semanas alternas.

Las moléculas de anticuerpo descritas en el presente documento se pueden usar en los métodos descritos en el
presente documento, aunque en su lugar se pueden usar otros anticuerpos anti-PD-L1, o en combinacioén con una
molécula de anticuerpo anti-PD-L1 de la divulgacion.

Terapias combinadas

Los métodos y composiciones descritos en este documento se pueden usar en combinacion con otros agentes o
modalidades terapéuticas. En una realizacién, los métodos descritos aqui incluyen administrar al sujeto una molécula
de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe aqui, en combinacién con un agente o procedimiento o realizacion
terapéutica, en una cantidad efectiva para tratar o prevenir un trastorno. La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y el
agente o procedimiento terapéutico o realizacion pueden administrarse simultanea o secuencialmente en cualquier
orden. Cualquier combinacién y secuencia de moléculas de anticuerpos anti-PD-L1 y otros agentes, procedimientos o
modalidades terapéuticas (p. €j., como se describe en este documento). La molécula de anticuerpo y/u otros agentes,
procedimientos 0 modalidades terapéuticas pueden administrarse durante periodos de trastorno activo, o durante un
periodo de remision o enfermedad menos activa. La molécula de anticuerpo se puede administrar antes del otro
tratamiento, al mismo tiempo que el tratamiento, después del tratamiento o durante la remision del trastorno.

En ciertas realizaciones, los métodos y composiciones descritos en el presente documento se administran en
combinacion con una o mas de otras moléculas de anticuerpo, quimioterapia, otra terapia contra el cancer (p. €j.,
terapias dirigidas contra el cancer, terapia génica, terapia viral, terapia de ARN, trasplante de médula 6sea,
nanoterapia o farmacos oncoliticos), agentes citotoxicos, terapias inmunoldgicas (p. €j., citocinas o inmunoterapias
basadas en células), procedimientos quirurgicos (p. €j., lumpectomia o mastectomia) o procedimientos de radiacion,
0 una combinacion de cualquiera de los anteriores. La terapia adicional puede ser en forma de terapia adyuvante o
neoadyuvante. En algunas realizaciones, la terapia adicional es un inhibidor enzimatico (p. €j., un inhibidor enzimatico
de molécula pequefia) o un inhibidor metastasico. Agentes de ejemplo citotdxicos que se pueden administrar en
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combinacién incluyen agentes antimicrotubulos, inhibidores de la topoisomerasa, antimetabolitos, inhibidores
mitoéticos, agentes alquilantes, antraciclinas, alcaloides de la vinca, agentes intercalantes, agentes capaces de interferir
con unaruta de transduccion de sefiales, agentes que promueven la apoptosis, inhibidores del proteosoma y radiacion
(p. €j., irradiacion local o de todo el cuerpo (p. €j., radiacién gamma). En otras realizaciones, la terapia adicional es
cirugia o radiaciéon, o una combinacion de las mismas. En otras realizaciones, la terapia adicional es una terapia
dirigida a una o mas vias de PI3K/AKT/mTOR, un inhibidor de HSP90 o un inhibidor de tubulina.

Alternativamente, o en combinacion con las combinaciones mencionadas anteriormente, los métodos y composiciones
descritos en el presente documento se pueden administrar en combinacién con uno o mas de: un inmunomodulador
(p- €j., un activador de una molécula coestimuladora o un inhibidor de una molécula inhibidora, p. €j., una molécula de
punto de control inmunitario); una vacuna, p. €j., una vacuna terapéutica contra el cancer; u otras formas de
inmunoterapia celular.

Las combinaciones y usos ejemplares no limitativos de las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 incluyen los siguientes.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con un modulador de
una molécula coestimuladora o una molécula inhibidora, p. ej., un ligando o receptor coinhibidor.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacion con un modulador, p. €j.,
agonista, de una molécula coestimuladora. En una realizacion, el agonista de la molécula coestimuladora se elige
entre un agonista (p. €j., un anticuerpo agonista o un fragmento de union a antigeno del mismo, o una fusion soluble)
de ligando OX40, CD2, CD27, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB (CD137), GITR, CD30,
CD40, BAFFR, HVEM, CD7, LIGHT, NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, B7-H3 o CD83.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con un inhibidor de una
molécula inhibidora (o de punto de control inmunitario) elegida entre PD-1, PD-L2, CTLA-4, TIM-3, LAG-3, CEACAM
(p. €j., CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4 y/o TGFR beta. La
inhibicion de una molécula inhibidora se puede realizar mediante inhibicion a nivel de ADN, ARN o proteina. En
realizaciones, un acido nucleico inhibidor (p. ej., un dsRNA, siRNA o shRNA), puede usarse para inhibir la expresion
de una molécula inhibidora. En otras realizaciones, el inhibidor de una sefal inhibidora es un polipéptido p. €j., un
ligando soluble, o un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une a la molécula inhibidora. En
una realizacion, el inhibidor es un ligando soluble (p. ej., un CTLA-4-Ig), o un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
que se une a PD-1, PD-L2 o CTLA-4. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se puede administrar en
combinacion con un anticuerpo anti-CTLA-4, p. ej., ipilimumab, por ejemplo, para tratar un cancer (p. €j., un cancer
elegido entre: un melanoma, p. ej., un melanoma metastasico; un cancer de pulmon, p. €j., un carcinoma de pulmén
de células no pequefas; o un cancer de préstata). En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se
administra después del tratamiento con un anticuerpo anti-CTLA-4 (p. €j., ipilimumab) con o sin un inhibidor de BRAF
(p. €j., vemurafenib o dabrafenib).

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinaciéon con un anticuerpo anti-LAG-3
o un fragmento de union a antigeno del mismo.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con un anticuerpo anti-TIM-3
o un fragmento de union a antigeno del mismo.

En aun otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con un anticuerpo
anti-LAG-3 y un anticuerpo anti-TIM-3 (o fragmentos de unién a antigeno del mismo).

En ofra realizacién, el anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con un inhibidor de CEACAM (p. e€j.,
CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), p. €j., una molécula de anticuerpo anti-CEACAM. En otra realizacion, la
molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacion con un inhibidor de CEACAM-1, p. ej., una molécula
de anticuerpo anti-CEACAM-1. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacion
con un inhibidor de CEACAM-5, p. €j., una molécula de anticuerpo anti-CEACAM-5.

La combinacion de anticuerpos mencionados en este documento se puede administrar por separado, p. €j., como
anticuerpos separados o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, o unidos, p. €j., como una molécula de
anticuerpo biespecifica o triespecifica. En una realizacién, un anticuerpo biespecifico que incluye una molécula de
anticuerpo anti-PD-L1 y un anti-TIM-3, anti-CEACAM (p. ej., CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), o anticuerpo
anti-LAG-3, o uno de sus fragmentos de unién a antigeno. En ciertas realizaciones, la combinacién de anticuerpos
mencionados en este documento se usa para tratar un cancer, p. €j., un cancer como se describe en este documento
(p. €j., un tumor sdlido o una malignidad hematolégica).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo (p. €j., anticuerpo mono, bi o triespecifico) para TIM-3, LAG-3 y/o
PD-1 utilizado en cualquiera de los métodos y composiciones descritos en el presente documento incluye una
secuencia de aminoacidos o esta codificada por una secuencia de nucleétidos como se describe Aqui en (p. €j., como
se describe en la seccidn titulada "Inhibidores de las moléculas del punto de control inmunitario” a partir de la pagina
218 a continuacion (incluidas todas las publicaciones mencionadas en el mismo).
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En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con una citocina. La
citocina se puede administrar como una fusiéon de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 o como composiciones
separadas. En una realizacion, el anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con una, dos, tres o mas
citoquinas, p. ej., como una molécula de fusién o como composiciones separadas. En una realizacion, la citocina es
una interleucina (IL) elegida entre una, dos, tres o mas de IL-1, IL-2, IL-15 o IL-21. En determinadas realizaciones, la
combinacion de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y la citoquina descrita en el presente documento se usa para
tratar un cancer, p. €j., un cancer como se describe en este documento (p. €j., un tumor sélido).

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacion con un anticuerpo
especifico contra un HLA C, p. ej., un anticuerpo especifico para los receptores de tipo inmunoglobulina de células
asesinas (también denominado en el presente documento "anticuerpo anti-KIR"). En ciertas realizaciones, la
combinacion de una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y un anticuerpo anti-KIR se usa para tratar un cancer, p. €;j.,
un cancer como se describe en este documento (p. €j., un tumor sélido, p. €j., un tumor sélido avanzado).

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con una inmunoterapia celular
(p. €j., provenza® (p. €j., Sipuleucel-T)), y opcionalmente en combinacion con ciclofosfamida. En ciertas realizaciones,
la combinacion de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, Provenge® y/o ciclofosfamida se usa para tratar un cancer,
p. €j., un cancer como se describe en este documento (p. €j., un cancer de prostata, p. €j., un cancer de prostata
avanzado).

En oftra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con una vacuna, p. €j., una
vacuna contra el cancer, (p. €j., una vacuna contra el carcinoma renal de células dendriticas (DC-RCC)). En una
realizacion, la vacuna se basa en péptidos, en ADN, en ARN o en antigenos, o en una combinaciéon de los mismos.
En realizaciones, la vacuna comprende uno o mas péptidos, acidos nucleicos (p. €j.,, ADN o ARN), antigenos o una
combinacién de los mismos. En ciertas realizaciones, la combinacién de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y la
vacuna DC-RCC se usa para tratar un cancer, p. €j., un cancer como se describe en este documento (p. €j., un
carcinoma renal, p. €j., carcinoma metastasico de células renales (RCC) o carcinoma de células renales de células
claras (CCRCC)).

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 se administra en combinacién con un adyuvante.

En otra realizacion mas, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con quimioterapia y/o
inmunoterapia. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede usarse para tratar un mieloma, sola o en
combinacién con uno o mas de: quimioterapia u otros agentes anticancerigenos (p. €j., analogos de talidomida, p. €j.,
lenalidomida), un anticuerpo anti-TIM-3, células dendriticas pulsadas con antigeno tumoral, fusiones (p. €j.,
electrofusiones) de células tumorales y células dendriticas, o vacunacion con inmunoglobulina idiotipo producida por
células plasmaticas malignas. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en combinacién con
un anticuerpo anti-TIM-3 para tratar un mieloma, p. €j., un mieloma multiple.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en combinaciéon con quimioterapia para tratar un
cancer de pulmon, p. €j., cancer de pulmén de células no pequefias. En una realizacion, la molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 se usa con pulmoén estandar, p. ej.,, NSCLC, quimioterapia, p. €j., terapia de doblete de platino, para tratar
el cancer de pulmoén. En adn otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en combinacion con un
inhibidor de indolamina-pirrol 2,3-dioxigenasa (IDO) (p. e€j., (4E)-4-[(3-cloro-4-fluoroanilino)-nitrosometiliden]-1,2,5-
oxadiazol-3-amina (también conocido como INCB24360), indoximod (1-metil-D-triptéfano), a -ciclohexil-5H-
imidazo[5,1-a]isoindol-5-etanol (también conocido como NLG919), etc.)) en un sujeto con cancer avanzado o
metastasico (p. €j., un paciente con cancer de NSCL metastasico y recurrente).

En aun otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en combinaciéon con uno o mas de: una
estrategia inmunoldgica (p. €j., interleucina-2 o interferén-a), un agente dirigido (p. €j., un inhibidor de VEGF tal como
un anticuerpo monoclonal contra VEGF); un inhibidor de tirosina quinasa de VEGF tal como sunitinib, sorafenib, axitinib
y pazopanib; un inhibidor de ARNi; o un inhibidor de un mediador aguas abajo de la sefalizacion de VEGF, p. €j., un
inhibidor del objetivo mamifero de la rapamicina (MTOR), p. €j., everolimus y temsirolimus. Cualquiera de estas
combinaciones se puede utilizar para tratar un cancer renal, p. €j., carcinoma de células renales (CCR) (p. €j.,
carcinoma de células renales de células claras (CCRCC)) o RCC metastasico.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, p. €j., la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 descrita
en este documento, se usa en combinacion con un inhibidor de MEK (p. €j., un inhibidor de MEK como se describe en
este documento). En algunas realizaciones, la combinacion del anticuerpo anti-PD-L1 y el inhibidor de MEK se usa
para tratar un cancer (p. €j., un cancer descrito en este documento). En algunas realizaciones, el cancer tratado con
la combinacion se elige entre un melanoma, un cancer colorrectal, un cancer de pulmén de células no pequefias, un
cancer de ovario, un cancer de mama, un cancer de préstata, un cancer de pancreas, un cancer hematolégico o un
cancer renal. carcinoma celular. En ciertas realizaciones, el cancer incluye una mutacion BRAF (p. ej., una mutacion
BRAF V600E), un BRAF de tipo salvaje, un KRAS de tipo salvaje o una mutacién activadora de KRAS. El cancer
puede estar en una etapa temprana, intermedia o tardia.
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En ofra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en combinacion con uno, dos o todos los oxaliplatino,
leucovorina o 5-FU (p. €j., un co-tratamiento FOLFOX). Como alternativa o en combinacién, la combinacién incluye
ademas un inhibidor de VEGF (p. €j., un inhibidor de VEGF como se describe en este documento). En algunas
realizaciones, la combinacion del anticuerpo anti-PD-L1, el tratamiento conjunto con FOLFOX y el inhibidor de VEGF
se usa para tratar un cancer (p. €j., un cancer descrito en este documento). En algunas realizaciones, el cancer tratado
con la combinacion se elige entre un melanoma, un cancer colorrectal, un cancer de pulmén de células no pequefas,
un cancer de ovario, un cancer de mama, un cancer de prostata, un cancer de pancreas, un cancer hematolégico o
un cancer renal. carcinoma celular. El cancer puede estar en una etapa temprana, intermedia o tardia.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra con un inhibidor de tirosina quinasa (p. €j.,
axitinib) para tratar el carcinoma de células renales y otros tumores sélidos.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra con un agente dirigido al receptor 4-1BB
(p. €j., un anticuerpo que estimula la sefializacion a través de 4-1BB (CD-137), p. €j., PF-2566). En una realizacion, la
molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacion con un inhibidor de tirosina quinasa (p. €j., axitinib)
y un agente dirigido al receptor 4-1BB.

La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se puede unir a una sustancia, p. €j., un agente o resto citotoxico (p. ej., un
farmaco terapéutico; un compuesto que emite radiacién; moléculas de origen vegetal, fungico o bacteriano; o una
proteina biolégica (p. €j., una toxina proteica) o particula (p. €j., una particula viral recombinante, p. €j., a través de
una proteina de cubierta viral). Por ejemplo, el anticuerpo se puede acoplar a un isétopo radiactivo tal como un emisor
a,Boy,ounemisorfyy.

Cualquier combinaciéon y secuencia de moléculas de anticuerpos anti-PD-L1 y otros agentes, procedimientos o
modalidades terapéuticas (p. €j., como se describe en este documento). La molécula de anticuerpo y/u otros agentes,
procedimientos 0 modalidades terapéuticas pueden administrarse durante periodos de trastorno activo, o durante un
periodo de remision o enfermedad menos activa. La molécula de anticuerpo se puede administrar antes del otro
tratamiento, al mismo tiempo que el tratamiento, después del tratamiento o durante la remision del trastorno.

Terapias combinadas adicionales

Los métodos y composiciones descritos en este documento (p. €j., Los anticuerpos PD-L1 y los métodos para usarlos)
se pueden usar en combinacién con otros agentes o modalidades terapéuticas, p. €j., un segundo agente terapéutico
elegido entre uno o mas de los agentes enumerados en la Tabla 6. En una realizacion, los métodos descritos en este
documento incluyen administrar al sujeto una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en este documento
(opcionalmente en combinacion con uno o mas inhibidores de PD-1, LAG-3, TIM-3, CEACAM (p. ej., CEACAM-1,
CEACAM-3 y/o CEACAM-5), o CTLA-4)), incluyen ademas la administracion de un segundo agente terapéutico elegido
entre uno o mas de los agentes enumerados en la Tabla 6, en una cantidad eficaz para tratar o prevenir un trastorno,
p. €j., un trastorno como se describe en este documento, p. €j., un cancer Cuando se administra en combinacion, la
molécula de anticuerpo anti-PD-L1, el agente adicional (p. €j., segundo o tercer agente), o todos, pueden administrarse
en una cantidad o dosis mayor, menor o igual que la cantidad o dosis de cada agente utilizado individualmente, p. €j.,
como monoterapia. En ciertas realizaciones, la cantidad o dosis administrada del anticuerpo anti-PD-L1, el agente
adicional (p. €j., segundo o tercer agente), o todos, es inferior (p. €j., al menos 20%, al menos 30%, al menos 40% o
al menos 50%) que la cantidad o dosis de cada agente utilizado individualmente, p. ej., como monoterapia. En otras
realizaciones, la cantidad o dosis del anticuerpo anti-PD-L1, el agente adicional (p. €j., segundo o tercer agente), o
todos, que resultan en un efecto deseado (p. €j., tratamiento del cancer) es menor (p. €j., al menos un 20 %, al menos
un 30 %, al menos un 40 % o al menos un 50 % menos).

En otras realizaciones, el segundo agente terapéutico se elige entre uno o mas de los agentes enumerados en la Tabla
6. En una realizacion, el cancer se elige entre un cancer de pulmon (p. €j., un cancer de pulmoén de células no pequenas
(CPCNP) (p. €j., un NSCLC con histologia escamosa y/o no escamosa, 0 un adenocarcinoma de NSCLC), o divulgado
en una publicacién enumerada en la Tabla 6. En algunas realizaciones, el segundo agente terapéutico se elige entre
uno o mas de: 1) un inhibidor de la proteina quinasa C (PKC); 2) un inhibidor de la proteina de choque térmico 90
(HSP90); 3) un inhibidor de una fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) y/o diana de rapamicina (mTOR); 4) un inhibidor del
citocromo P450 (p. €j., un inhibidor de CYP17 o un inhibidor de 17alfa-hidroxilasa/C17-20 liasa); 5) un agente quelante
de hierro; 6) un inhibidor de la aromatasa; 7) un inhibidor de p53, p. €j., un inhibidor de una interaccion p53/Mdm2; 8)
un inductor de apoptosis; 9) un inhibidor de la angiogénesis; 10) un inhibidor de la aldosterona sintasa; 11) un inhibidor
del receptor suavizado (SMO); 12) un inhibidor del receptor de prolactina (PRLR); 13) un inhibidor de la sefializacion
de Wnt; 14) un inhibidor de CDK4/6; 15) un inhibidor del receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR2)/receptor 4 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR4); 16) un inhibidor del factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF); 17) un inhibidor de uno o mas de c-KIT, liberacién de histamina, FIt3 (p. €j.,
FLK2/STK1) o PKC; 18) un inhibidor de uno o mas de VEGFR-2 (p. €j., FLK-1/KDR), PDGFRbeta, c-KIT o Raf cinasa
C; 19) un agonista de la somatostatina y/o un inhibidor de la liberacion de la hormona del crecimiento; 20) un inhibidor
de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK); 21) un inhibidor del receptor del factor de crecimiento similar a la insulina
1 (IGF-1R); 22) un inhibidor de la P-Glicoproteina 1; 23) un inhibidor del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR); 24) un inhibidor de quinasa BCR-ABL; 25) un inhibidor de FGFR; 26) un inhibidor de CYP11B2;
27) un inhibidor de HDM2, p. €j., un inhibidor de la interaccion HDM2-p53; 28) un inhibidor de una tirosina quinasa;
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29) un inhibidor de c-MET; 30) un inhibidor de JAK; 31) un inhibidor de DAC; 32) un inhibidor de 11B-hidroxilasa; 33)
un inhibidor de IAP; 34) un inhibidor de PIM quinasa; 35) un inhibidor de Porcupine; 36) un inhibidor de BRAF, p. €j.,
BRAF V600E o BRAF de tipo salvaje; 37) un inhibidor de HERS3; 38) un inhibidor de MEK; o 39) un inhibidor de una
quinasa de lipidos, p. €j., como se describe aqui y en la Tabla 6.

En una realizacion, el segundo agente terapéutico se elige entre uno o mas de: Compuesto A8, Compuesto A17,
Compuesto A23, Compuesto A24, Compuesto A27, Compuesto A29, Compuesto A33 y Compuesto A13.

En otras realizaciones, el segundo agente terapéutico se elige entre uno o mas de: Compuesto A5, Compuesto A8,
Compuesto A17, Compuesto A23, Compuesto A24, Compuesto A29 y Compuesto A40.

En otras realizaciones, el segundo agente terapéutico se elige entre uno o mas de: Compuesto A9, Compuesto A16,
Compuesto A17, Compuesto A21, Compuesto A22, Compuesto A25, Compuesto A28, Compuesto A48 y Compuesto
49.

En algunas realizaciones, el segundo agente terapéutico se administra a una dosis terapéutica o inferior a la
terapéutica. En ciertas realizaciones, la concentracion del segundo agente terapéutico que se requiere para lograr la
inhibicion, p. e€j., la inhibiciéon del crecimiento, es menor cuando el segundo agente terapéutico se administra en
combinacion con la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 que cuando el segundo agente terapéutico se administra
individualmente. En ciertas realizaciones, la concentracion de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 que se requiere
para lograr la inhibicién, p. €j., la inhibicion del crecimiento, es menor cuando la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se
administra en combinacion con el segundo agente terapéutico que cuando la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se
administra individualmente. En ciertas realizaciones, en una terapia de combinacion, la concentracion del segundo
agente terapéutico que se requiere para lograr la inhibicion, p. €j., inhibicion del crecimiento, es menor que la dosis
terapéutica del segundo agente terapéutico como monoterapia, p. €j., 10-20 %, 20-30 %, 30-40 %, 40-50 %, 50-60 %,
60-70 %, 70-80 % o 80-90 % inferior. En ciertas realizaciones, en una terapia de combinacion, la concentracion de la
molécula de anticuerpo anti-PD-L1 que se requiere para lograr la inhibicion, p. ej., inhibicion del crecimiento, es menor
que la dosis terapéutica de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como monoterapia, p. €j., 10-20 %, 20-30 %, 30-40
%, 40-50 %, 50-60 %, 60-70 %, 70-80 % o 80-90 % inferior.

Caracteristicas y realizaciones adicionales

Alternativamente, o en combinacion con los métodos descritos en el presente documento, la divulgacién presenta un
meétodo para tratar (p. ej., inhibir, reducir, mejorar o prevenir) un trastorno, p. ej., una condicién o trastorno
hiperproliferativo (p. €j., un cancer) en un sujeto. El método incluye administrar al sujeto una combinacién de dos, tres
0 mas agentes terapéuticos seleccionados de una, dos o todas las siguientes categorias (i)-(iii): (i) un agente que
potencia el antigeno (p. ej., antigeno tumoral) presentacion; (ii) un agente que mejora la respuesta de una célula
efectora (p. ej., activacion y/o movilizacion de células B y/o células T); o (iii) un agente que disminuye la
inmunosupresion tumoral, tratando asi el trastorno, p. €j., la condicion o trastorno hiperproliferativo (p. €j., el cancer).
En algunas realizaciones, la combinacion incluye un inhibidor de PD-L1 (p. ej., una molécula de anticuerpo anti-PD-
L1 como se describe en este documento). El cancer tratado puede ser, p. €j., un cancer descrito en el presente
documento, tal como cancer de pulmoén (escamoso), cancer de pulmon (adenocarcinoma), cancer de cabeza y cuello,
cancer de cuello uterino (escamoso), cancer de estdmago, cancer de tiroides, melanoma, cancer nasofaringeo o
cancer de mama.

Otra parte de la divulgacion presenta un método para reducir una actividad (p. e€j., crecimiento, supervivencia o
viabilidad, o todos), de un hiperproliferativo (p. ej., una célula cancerosa). El método incluye poner en contacto la célula
con una combinacion de dos, tres o0 mas agentes terapéuticos seleccionados de una, dos o todas las siguientes
categorias (i)-(iii): (i) un agente que potencia el antigeno (p. €j., antigeno tumoral) presentacion; (ii) un agente que
mejora la respuesta de una célula efectora (p. €j., activacién y/o movilizaciéon de células B y/o células T); o (iii) un
agente que disminuye la inmunosupresion tumoral, reduciendo asi la actividad en la célula hiperproliferativa. En
algunas realizaciones, la combinacién incluye un inhibidor de PD-L1 (p. €j., una molécula de anticuerpo anti-PD-L1
como se describe en este documento). El método se puede realizar en un sujeto, p. ej., como parte de un protocolo
terapéutico. La célula cancerosa puede ser, p. €j., una célula de un cancer descrito en el presente documento, como
cancer de pulmén (escamoso), cancer de pulmon (adenocarcinoma), cancer de cabeza y cuello, cancer de cuello
uterino (escamoso), cancer de estdbmago, cancer de tiroides, melanoma, cancer nasofaringeo o cancer de mama.

En ciertas realizaciones de los métodos descritos en el presente documento, el método incluye ademas determinar el
nivel y/o la distribucion de una célula inmunitaria (p. €j., una célula T) infiltrado (p. €j., el nivel y/o distribucién de
linfocitos infiltrantes de tumor (TIL)) en el sujeto. En una realizacion, el nivel y/o la distribucion del infiltrado de células
inmunitarias se determina in vivo, por ejemplo, de forma no invasiva (p. ej., mediante la deteccion de un anticuerpo
contra un marcador de células T marcado de forma detectable utilizando una técnica de imagen adecuada, p. €j.,
tomografia por emision de positrones (PET)). En otras realizaciones, el nivel del infiltrado de células inmunitarias se
determina en una muestra (p. e€j., una biopsia tumoral) adquirida del sujeto (p. ej., utilizando técnicas
inmunohistoquimicas). En algunas realizaciones, un nivel elevado y/o una distribucion mas amplia de TIL en un cancer,
p. €j., un tumor, (p. €j., en relacion con una referencia o un control) es indicativo de un mejor prondstico para el sujeto,
p. €j., resultado terapéutico mas positivo. En algunas realizaciones, un nivel reducido y/o una distribucion menos
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generalizada de TIL en un cancer, p. €j., un tumor, (p. €j., en relacion con una referencia o un control) es indicativo de
un peor pronoéstico para el sujeto, p. €j., resultado terapéutico mas negativo. En algunas realizaciones, la referencia
es un sujeto en un intervalo de tiempo diferente, p. ej., antes o en una etapa anterior de la terapia). En realizaciones,
en respuesta a un nivel bajo o no detectable de infiltrado tumoral en el sujeto, se administran uno o mas agentes de
las categorias (i) o (ii), 0 ambos (i) y (ii). En otras realizaciones, en respuesta a un nivel detectable, o un nivel elevado,
de infiltrado tumoral en el sujeto, se administran uno o mas agentes de la categoria (iii). Los pasos de deteccion
también se pueden utilizar, p. ej., para controlar la eficacia de un agente terapéutico descrito en el presente documento.
Por ejemplo, la etapa de deteccién se puede utilizar para controlar la eficacia de los agentes terapéuticos de las
categorias (i), (i) y/o (iii).

La divulgacion también incluye una composicion (p. €j., una o mas composiciones o formas farmacéuticas), que incluye
una combinacion de dos, tres 0 mas agentes terapéuticos seleccionados de una, dos o todas las siguientes categorias
(i)-(iii): (i) un agente que potencia el antigeno (p. ej., antigeno tumoral) presentacion; (ii) un agente que mejora la
respuesta de una célula efectora (p. ej., activacion y/o movilizacion de linfocitos B y/o linfocitos T); o (iii) un agente que
disminuye la inmunosupresion tumoral. En algunas realizaciones, la combinacién incluye un inhibidor de PD-L1 (p. €;j.,
una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en este documento).

Otra parte mas de la divulgacién presenta una composicion (p. €j., una 0 mas composiciones o formas de dosificacion
como se describe en este documento), para usar en el tratamiento de un trastorno, p. €j., un cancer En realizaciones,
la composicién para uso incluye una combinacion de dos, tres 0 mas agentes terapéuticos seleccionados de una, dos
o todas las siguientes categorias (i)-(iii): (i) un agente que potencia el antigeno (p. €j., antigeno tumoral) presentacion;
(ii) un agente que mejora la respuesta de una célula efectora (p. €j., activacion y/o movilizacién de linfocitos B y/o
linfocitos T); o (iii) un agente que disminuye la inmunosupresion tumoral. En algunas realizaciones, la combinacion
utilizada incluye un inhibidor de PD-L1 (p. €j., una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en este
documento). El cancer puede ser, p. €j., un cancer descrito en el presente documento, tal como cancer de pulmon
(escamoso), cancer de pulmoén (adenocarcinoma), cancer de cabeza y cuello, cancer de cuello uterino (escamoso),
cancer de estdbmago, cancer de tiroides, melanoma, cancer nasofaringeo o cancer de mama.

Formulaciones, p. ej., formulaciones de dosificacion y kits, p. ej., kits terapéuticos, que incluyen una combinacién de
dos, tres 0 mas agentes terapéuticos elegidos de una, dos o todas las siguientes categorias (i)-(iii): (i) un agente que
potencia el antigeno (p. ej., antigeno tumoral) presentacion; (ii) un agente que mejora la respuesta de una célula
efectora (p. €j., activacion y/o movilizacién de linfocitos B y/o linfocitos T); o (iii) un agente que disminuye la
inmunosupresiéon tumoral, reduciendo asi la actividad en la célula, y (opcionalmente) también se describen
instrucciones de uso. En algunas realizaciones, la combinacion incluye un inhibidor de PD-L1 (p. €j., una molécula de
anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en este documento).

Las combinaciones de agentes terapéuticos descritas en este documento incluyen dos o mas agentes terapéuticos
descritos en este documento. Los agentes terapéuticos en la combinacion pueden pertenecer a la misma categoria,
p. €j., dos 0 mas agentes terapéuticos de la categoria (i), 0 puede incluir al menos un agente de dos o mas categorias
(p. €j., un agente terapéutico de la categoria (i) combinado con un agente terapéutico de la categoria (ii)), como se
describe a continuacion. Ciertos agentes terapéuticos pueden pertenecer a dos 0 mas categorias de las categorias
(i)-(iii). Por ejemplo, un agente terapéutico (p. €j., un agonista de GITR, un antagonista de IDO, un inhibidor de TGF-
b, entre otros) puede actuar como agente terapéutico en multiples categorias.

En ciertas realizaciones, la combinacion descrita en este documento incluye uno, dos, tres, cuatro o mas agentes
terapéuticos que mejoran el antigeno (p. ej., presentacion de antigeno tumoral) (denominada en el presente
documento como una "combinacién de presentacion de antigeno"). En ciertas realizaciones, la combinacion de
presentacion de antigenos incluye uno o mas de: un agente que mejora la presentacion de antigenos (p. €j., una
vacuna, p. €j., una vacuna basada en células o antigenos); un agente que mejora la lisis de las células tumorales (p.
€j., un virus oncolitico); un agente que estimula (p. ej., desinhibe) un fagocito, p. ej., un activador de interferén tipo |
(IFN) (p. €j., un agonista de TLR, un agonista de receptor tipo RIG-I (RLR)) y/o un agente que activa y/o recluta una
célula dendritica o un macrofago (p. €j., un macréfago |), p. ej., un activador celular biespecifico o triespecifico.

En algunas realizaciones, la combinacion de presentacién de antigeno incluye uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas
agentes terapéuticos elegidos entre: (i) un agonista de Stimulator of Interferon Genes (un agonista de STING), (ii) un
agonista de un receptor tipo Toll (TLR) (p. €j., un agonista de TLR-3, -4, -5, -7, -8 0 -9), (iii) un modulador de TIM-3 (p.
€j., una molécula de anticuerpo anti-TIM-3), (iv) un inhibidor del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR), (v) un inhibidor de c-Met, (vi) un inhibidor de TGFb (p. €j., un anticuerpo anti-TGFb), (vii) un inhibidor de
IDO/TDO, (viii) un antagonista de A2AR, (ix) un virus oncolitico, (x) una vacuna (p. €j., una vacuna de armazoén), o (xi)
un activador celular biespecifico o triespecifico. Cualquier combinacion de los agentes (i)-(xi) mencionados
anteriormente puede usarse en la combinacién de presentacion de antigeno. En una realizacion ejemplar, la
combinacién de presentacion de antigeno incluye un agonista de STING. En otra realizacion ejemplar, la combinacion
de presentacion de antigeno incluye un agonista de TLR (p. €j., un agonista de TLR7). En otra realizacion ejemplar, la
combinacion de presentacion de antigeno incluye un agonista de STING y un agonista de TLR (p. €j., un agonista de
TLRY7). En algunas realizaciones, la combinacion de presentacion de antigenos se elige entre un agonista de STING,
un agonista de TLR, un antagonista de A2AR o un virus oncolitico o una combinacion de los mismos y, opcionalmente,
uno o mas de (iii)-(vii) o (x) -(xi). En algunas realizaciones, la combinacién de presentacion de antigenos se elige entre
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un agonista de STING o un agonista de TLR, o una combinacion de ambos y, opcionalmente, uno o mas de (iii)-(xi).
En otra realizacion, la combinacién de presentacion de antigeno incluye un agonista de STING, un agonista de TLR
(p. €j., un agonista de TLR7) y un modulador de TIM-3 (p. €j., un inhibidor anti-TIM-3). En otra realizacion, la
combinacion de presentacion de antigeno incluye un agonista de STING, un agonista de TLR (p. €j., un agonista de
TLR7) y un inhibidor de VEGFR. En ofra realizacion, la combinacion de presentacion de antigeno incluye un agonista
de STING, un agonista de TLR (p. ej., un agonista de TLR7) y un inhibidor de c-MET. En aun otras realizaciones, la
combinacion presentadora de antigenos incluye un virus oncolitico. En otras realizaciones, la combinacion
presentadora de antigenos incluye un virus oncolitico y una citocina, p. €j., un virus oncolitico que expresa uno o mas
de GM-CSF, o un CSF (p. €j., LCR1 o LCR2). En algunas realizaciones, la combinaciéon presentadora de antigenos
incluye un acoplador celular biespecifico o triespecifico, p. €j., una molécula de anticuerpo biespecifica o triespecifica
para CD47 y CD19, con o sin un dominio Fc. En algunas realizaciones, la combinacion presentadora de antigenos
incluye un inhibidor de TGFb (p. €j., un anticuerpo anti-TGFb). En otras realizaciones, la combinacion presentadora
de antigenos incluye un inhibidor de IDO/TDO. En aun otras realizaciones, la combinacion presentadora de antigenos
incluye un antagonista de A2AR. En aun otras realizaciones, la combinacion presentadora de antigenos incluye una
vacuna (p. €j., IL.-2 en combinacion con MUC1, o una vacuna basada en células dendriticas (p. e]., provenza®)). En
aun otras realizaciones, la combinacion presentadora de antigenos incluye una vacuna y un agonista de TLR (p. €j.,
un agonista de TLR como se describe en este documento). En cierta realizacién, la combinacion de presentacion de
antigeno incluye una vacuna y un agonista de STING. En cierta realizacién, la combinacién de presentacion de
antigeno incluye una vacuna, un agonista de STING y un agonista de TLR.

En determinadas realizaciones, la combinacion incluye uno, dos, tres, cuatro, cinco 0 mas agentes terapéuticos que
potencian la respuesta de una célula efectora (denominada en el presente documento "combinaciéon de células
efectoras"). En algunas realizaciones, la combinacion de células efectoras incluye un activador de linfocitos, p. €j., un
activador de células NK y/o un activador de células T. En algunas realizaciones, la combinacion de células efectoras
activa (p. e€j., desinhibe) un linfocito infiltrante de tumor (TIL), p. ej., una célula NK o una célula T. En algunas
realizaciones, la combinacion de células efectoras incluye un modulador de células NK elegido entre un modulador (p.
€j., una molécula de anticuerpo) de un receptor NK (p. €j., un modulador de uno o mas de NKG2A, KIR3DL, NKp46,
MICA o CEACAM1); una interleucina o una variante de interleucina (p. €j., citocina IL-2, IL-15, IL-21, IL-13R 0 IL-12 0
variante de las mismas, o una combinacion de las mismas); un activador celular biespecifico o triespecifico (p. ej., una
molécula de anticuerpo biespecifico de NKG2A y CD138, o una molécula de anticuerpo biespecifico de CD3 y TCR);
una terapia con células NK; o una vacuna que incluye células NK y un antigeno/estimulante inmunolégico. En algunas
realizaciones, la combinacion de células efectoras incluye un inmunomodulador (p. €j., uno 0 mas de: un activador de
una molécula coestimuladora o un inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario como se describe en este
documento). En algunas realizaciones, la combinacion de células efectoras incluye un modulador de células T elegido
entre un inhibidor de un inhibidor de punto de control (p. €j., un inhibidor de uno o mas de: PD-1, PD-L1, TIM-3, LAG-
3, VISTA, DKG-a, B7-H3, B7-H4, TIGIT, CTLA-4, BTLA, CD160, TIM1, IDO, LAIR1, IL-12, o una combinacién de los
mismos, p. €j., un inhibidor de PD-1 y TIM-3, o un inhibidor de PD-1 y LAG-3). En una realizacion, el inhibidor del
inhibidor del punto de control es una molécula de anticuerpo (p. €j., un anticuerpo monoespecifico o biespecifico o un
fragmento del mismo como se describe en este documento). Por ejemplo, el inhibidor del inhibidor del punto de control
es una molécula de anticuerpo contra PD-1, PD-L1, TIM-3, LAG-3, VISTA, B7-H4, CTLA-4 o TIGIT, o cualquier
combinacion de los mismos (p.ej una combinacion como se describe en este documento). En algunas realizaciones,
la combinacion de células efectoras incluye un modulador de células T elegido entre un agonista o un activador de
una molécula coestimuladora. En una realizacion, el agonista de la molécula coestimuladora se elige entre un agonista
(p. €j., un anticuerpo agonista o fragmento de union a antigeno del mismo, o una fusion soluble) de GITR, OX40, ICOS,
SLAM (p. €j., SLAMF7), HVEM, LUZ, CD2, CD27, CD28, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB
(CD137), CD30, CD40, BAFFR, CD7, Ligando NKG2C, NKp80, CD160, B7-H3 o CD83. En otras realizaciones, la
combinacion de células efectoras incluye un acoplador de células T biespecifico (p. ej., una molécula de anticuerpo
biespecifico que se une a CD3 y un antigeno tumoral (p. €j., EGFR, PSCA, PSMA, EpCAM, HER2 entre otros).

En algunas realizaciones, la combinacion de células efectoras incluye uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas agentes
terapéuticos elegidos entre: (i) un modulador GITR (p. €j., un agonista de GITR), (ii) un inhibidor de PD-L1 (p. €j., una
molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en este documento), (iii) un inhibidor de PD-1, (iv) un inhibidor
de IAP (Inhibidor de Apoptosis PAGproteina), (v) un inhibidor de EGFR (mipidermal GRAMOfila Factor Rreceptor), (vi)
un inhibidor de la diana de la rapamicina (mTOR), (vii) IL-15 o una variante de la misma, (viii) un inhibidor de CTLA-4,
(ix) un activador de células T biespecifico (p. €j., una molécula de anticuerpo biespecifico que se une a CD3 y un
antigeno tumoral (p. €j., EGFR, PSCA, PSMA, EpCAM, HER2 entre otros), (x) un agonista de CD40 (p. €j., una
molécula de anticuerpo anti-CD40), (xi) un agonista de OX40 (p. ej., una molécula de anticuerpo anti-OX40), o (xii) un
agonista de CD27 (p. €j., una molécula de anticuerpo anti-CD27). Puede usarse cualquier combinacion de los agentes
mencionados anteriormente en la combinacion de células efectoras. En una realizaciéon ejemplar, la combinacion de
células efectoras incluye un agonista de GITR. En otra realizacion, la combinacion de células efectoras incluye un
inhibidor de PD-L1 (p. ej., una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en este documento). En otra
realizacion, la combinacion de células efectoras incluye un inhibidor de PD-1. En otras realizaciones, la combinacién
de células efectoras incluye un agonista de GITR y un inhibidor de PD-L1. (p. ej., una molécula de anticuerpo anti-PD-
L1 como se describe en este documento). En otras realizaciones, la combinacion de células efectoras incluye un
agonista de GITR y un inhibidor de PD-1. En otras realizaciones, la combinacién de células efectoras incluye un
agonista de GITR, un inhibidor de PD-L1 (p. €j., una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en este
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documento), y un inhibidor de PD-1. En otras realizaciones, la combinacion de células efectoras incluye un inhibidor
de PD-L1 (p. €j., una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en este documento) y un inhibidor de PD-
1. En una realizacion, la combinacion de células efectoras incluye un agonista de GITR y un inhibidor de IAP. En otra
realizacion, la combinacién de células efectoras incluye un agonista de GITR y un inhibidor de un inhibidor de EGFR.
En otra realizacion mas, la combinacion de células efectoras incluye un agonista de GITR y un inhibidor de un inhibidor
de mTOR. En una realizacion, la combinacién de células efectoras incluye IL-15 o una variante de la misma. En una
realizacion, la combinacién de células efectoras incluye un inhibidor de CTLA-4. En una realizacion, la combinacién
de células efectoras incluye un acoplador de células T biespecifico (p. ej., una molécula de anticuerpo biespecifico
que se une a CD3 y un antigeno tumoral (p. ej., EGFR, PSCA, PSMA, EpCAM, HER2 entre otros). En una realizacion,
la combinacion de células efectoras incluye un agonista de CD40 (p. €j., una molécula de anticuerpo anti-CD40). En
una realizacion, la combinacion de células efectoras incluye un agonista de OX40 (p. €j., una molécula de anticuerpo
anti-OX40). En una realizacioén, la combinacién de células efectoras incluye un agonista de CD27 (p. ej., una molécula
de anticuerpo anti-CD27).

En ciertas realizaciones, la combinacion incluye uno, dos, tres, cuatro, cinco 0 mas agentes terapéuticos que
disminuyen la inmunosupresion tumoral (denominada en el presente documento como una "combinacion de
inmunosupresion antitumoral"). En algunas realizaciones, la combinacién modula la actividad o el nivel de uno o mas
de Tregistro, macrofago 2 o MDSC. En algunas realizaciones, la combinacion aumenta uno o mas de polarizacion M2,
Tregisto @gotamiento o reclutamiento de células T. En algunas realizaciones, la combinacion de inmunosupresion
antitumoral incluye uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas agentes terapéuticos elegidos entre: (i) un inmunomodulador
(p. €j., uno o0 mas de: un activador de una molécula coestimuladora (p. €j., un agonista de GITR), o un inhibidor de una
molécula de punto de control inmunitario (p. ej., uno o mas de PD-L1, PD-1, LAG-3, TIM-3 o CTLA-4), como se describe
en este documento), (ii) un inhibidor de CSF-1/1R (p. €j., un inhibidor del factor estimulante de colonias de macréfagos
(M-CSF)), (iii) un inhibidor de IL-17, (iv) un inhibidor de IL-1beta, (v) un inhibidor de CXCR2, (vi) un inhibidor de una
fosfoinositida 3-quinasa (PI3K, p. ej., PI3Kdelta o PI3Kgamma), (vii) un inhibidor de BAFF-R, (viii) un inhibidor de
MALT-1BTK, (ix) un inhibidor de JAK, (x) un inhibidor de CRTH2, (xi) un inhibidor de VEGFR, (xiii) un IL-15 o una
variante de la misma, (xiv) un inhibidor de CTLA-4, (xv) un inhibidor de IDO/TDO, (xvi) un antagonista de A2AR, (xvii)
un inhibidor de TGFb o (xviii) un inhibidor de PFKFB3. En determinadas realizaciones, el inmunomodulador es un
inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario (p. €j., un inhibidor de PD-L1, PD-1, LAG-3, TIM-3, CEACAM
(p. ej., CEACAM-1, -3 y/o0 -5), o CTLA-4, o cualquier combinacion de los mismos). Puede usarse cualquier combinacion
de los agentes mencionados anteriormente en la combinacion de inmunosupresion tumoral. En una realizacion
ejemplar, la combinacion de inmunosupresion antitumoral incluye uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas agentes
terapéuticos elegidos entre un inhibidor de PD-L1 (p. €j., una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en
este documento), un inhibidor de PD-1, un inhibidor de LAG-3, un modulador de TIM-3 (p. €j., un inhibidor anti-TIM-3),
un agonista de GITR, un inhibidor de CSF-1/1R (p. €j., un inhibidor de M-CSF), un inhibidor de IL-17, un inhibidor de
IL-1beta o un inhibidor de CXCR2. En una realizacion, la combinacién de inmunosupresién antitumoral incluye uno,
dos o todos los inhibidores de CSF-1/1R (p. €j., un inhibidor de M-CSF), un inhibidor de IL-17, un inhibidor de IL-1beta.
En una realizacién, la combinacion de inmunosupresion antitumoral incluye un inhibidor de IL-17, un inhibidor de
CXCRZ2, un inhibidor de CRTH2, un antagonista de A2AR o un inhibidor de PFKFB3, o una combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, la combinacion incluye uno o mas agentes terapéuticos de la combinacion de presentacion
de antigeno. En otras realizaciones, la combinacién incluye uno o mas agentes terapéuticos de la combinacién de
células efectoras. En aun otras realizaciones, la combinacion incluye uno o mas agentes terapéuticos de la
combinacion inmunosupresora antitumoral. En otras realizaciones, la combinacion incluye uno o mas agentes
terapéuticos de la combinacién de presentacion de antigenos y uno o mas agentes terapéuticos de la combinacion de
células efectoras. En otras realizaciones, uno o mas agentes terapéuticos de la combinacién de presentacion de
antigeno y uno o mas agentes terapéuticos de la combinacion de inmunosupresion antitumoral. En otras realizaciones,
la combinacion incluye uno o mas agentes terapéuticos de la combinacién de presentacion de antigeno, uno o0 mas
agentes terapéuticos de la combinacion de células efectoras y uno o mas agentes terapéuticos de la combinacion de
inmunosupresion antitumoral. En otras realizaciones, la combinacién incluye uno o mas agentes terapéuticos de la
combinacion de presentacion de antigeno, uno 0 mas agentes terapéuticos de la combinacion de células efectoras y
uno o mas agentes terapéuticos de la combinacion de inmunosupresion antitumoral.

En ciertas realizaciones, la combinacién incluye:

(i) uno 0 mas agentes terapéuticos de la combinacion de presentacion de antigeno elegidos entre uno, dos o todos los
agonistas de STING, un agonista de TLR (p. €j., un agonista de TLR7), o un modulador de TIM-3 (p. €j., un inhibidor
de TIM-3);

(i) uno o mas agentes terapéuticos de la combinacion de células efectoras elegidas entre uno, dos o todos los
moduladores de GITR (p. €j., un agonista de GITR), un inhibidor de PD-L1 (p. €j., una molécula de anticuerpo anti-PD-
L1 como se describe en este documento), o un inhibidor de PD-1;

(iii) uno o mas agentes terapéuticos de la combinacién inmunosupresora antitumoral elegida entre uno, dos o todos
los inhibidores de CSF-1/1R (p. €j., un inhibidor de M-CSF), un inhibidor de IL-17 o un inhibidor de IL-1beta:

(iv) una combinacion de (i) y (ii);

(v) una combinacion de (i) y (iii);

(vi) una combinacion de (ii) y (iii); o

(vii) una combinacion de (i), (i) y (iii).
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La combinacion se puede usar para tratar un cancer como se describe en este documento, como cancer de pulmon
(escamoso), cancer de pulmoén (adenocarcinoma), cancer de cabeza y cuello, cancer de cuello uterino (escamoso),
cancer de estdmago, cancer de tiroides, melanoma (p. ej., melanoma avanzado), cancer de nasofaringe o cancer de
mama.

En otras realizaciones, la combinacion incluye un agente terapéutico de la combinacion de presentacion de antigeno
(p. €j., uno o mas de un agonista de STING, un agonista de TLR, una vacuna o un virus oncolitico) en combinacion
con un agente terapéutico de la célula efectora y/o combinacion inmunosupresora antitumoral (p. €j., un inhibidor de
un inhibidor de punto de control, p. €j., un inhibidor de PD-L1, PD-1, LAG-3, TIM-3, CEACAM (p. ej.,, CEACAM-1, -3
y/o -5), o0 CTLA-4, o cualquier combinacion de los mismos. En una realizacién, se administra uno o mas de un agonista
de STING, un agonista de TLR, una vacuna o un virus oncolitico en combinacién con una molécula de anticuerpo anti-
PD-L1 como se describe en el presente documento. En una realizacion, se administra un agonista de STING y/o una
vacuna en combinacion con una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en el presente documento. En
una realizacién, se administra un virus oncolitico en combinacion con una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se
describe en el presente documento. La combinacion se puede usar para tratar un cancer como se describe en este
documento, como cancer de pulmén (escamoso), cancer de pulmén (adenocarcinoma), cancer de cabeza y cuello,
cancer de cuello uterino (escamoso), cancer de estdmago, cancer de tiroides, melanoma (p. ej., melanoma avanzado),
cancer de nasofaringe o cancer de mama.

En ciertas realizaciones, la combinacion incluye una combinacion de agentes terapéuticos como se proporciona en la
seccion titulada "Combinaciones ejemplares de combinaciones de presentacion de antigeno, combinaciones de
células efectoras y combinaciones de inmunosupresién antitumoral" proporcionada en la descripcion detallada.

Las combinaciones descritas en el presente documento pueden administrarse juntas en una sola composicion o
administrarse por separado en dos o mas composiciones diferentes. p. ej., composiciones o formas de dosificacion
como se describe en este documento. La administracién de los agentes terapéuticos puede realizarse en cualquier
orden. El primer agente y los agentes adicionales (p. €j., segundo, tercer agente) se pueden administrar a través de la
misma via de administracion oa través de diferentes vias de administracién. Por ejemplo, un primer agente terapéutico
se puede administrar al mismo tiempo, antes o después del agente adicional. En ciertas realizaciones, un primer
agente se administra localmente, p. €j., un agente terapéutico de cualquiera de las categorias (i)-(iii) puede acoplarse
a un agente dirigido a tumores, p. €j., un anticuerpo dirigido contra tumores (p. €j., para formar un conjugado
anticuerpo-farmaco), o cualquier otro agente de administracion (p. €j., una formulaciéon tal como una formulacion
dirigida) de modo que la administracion del primer agente se localice en un sitio deseado, p. €j., un sitio de tumor (p.
€j., un sitio enriquecido en células dendriticas). En una realizacion, el agente terapéutico es un antigeno (p. €j., una
vacuna, p. €j., un en el lugar vacuna contra el cancer), que se dirige al entorno del tumor, lo que resulta en la activacion
de las células dendriticas. El agente terapéutico también se puede administrar localmente, p. €j., inyectado, en un sitio
del tumor (p. ej., administraciéon intratumoral o peritumoral). La entrega o administracion localizada del agente
terapéutico puede reducir uno o mas efectos secundarios o toxicidades que de otro modo estarian asociados con la
administracion sistémica del agente terapéutico. En una realizacién ejemplar, un agente terapéutico (p. ej., STING o
un TLR) se puede conjugar con un anticuerpo de union al tumor (p. €j., un anticuerpo que se une a HER?2), entregando
asi el agente terapéutico a una célula que expresa HER-2.

Deteccionlterandésticos

La divulgacion también presenta métodos para detectar la presencia de PD-L1 en una muestra, p. €j., in vitro o en vivo
(p. €j., una muestra bioldgica, p. €j., suero, semen u orina, o0 una biopsia de tejido, p. €j., de una lesion hiperproliferativa
0 cancerosa). El método sujeto se puede utilizar para evaluar (p. €j., monitorear el tratamiento o la progresion de,
diagnosticar y/o estadificar un trastorno descrito en este documento, p. €j., un trastorno hiperproliferativo o canceroso,
en un sujeto). El método incluye: (i) contactar la muestra con (y opcionalmente, una referencia, p. €j., una muestra de
control), o administrar al sujeto una molécula de anticuerpo como se describe en este documento, en condiciones que
permitan que ocurra la interaccion, y (ii) detectar la formacidon de un complejo entre la molécula de anticuerpo y la
muestra (y opcionalmente, la referencia, p. ej., muestra de control). La formacion del complejo es indicativa de la
presencia de PD-L1 y puede indicar la idoneidad o necesidad de un tratamiento descrito en el presente documento.
En algunas realizaciones, PD-L1 se detecta antes del tratamiento, p. €j., antes de un tratamiento inicial, o antes de un
tratamiento después de un intervalo de tratamiento. La deteccion puede implicar inmunohistoquimica,
inmunocitoquimica, FACS, perlas magnéticas complejadas con moléculas de anticuerpos, ensayos ELISA, técnicas
de PCR (p. €j., RT-PCR), o un en vivo técnica de imagen Por lo general, la molécula de anticuerpo utilizada en el en
vivo e in vitro métodos de deteccion se marca directa o indirectamente con una sustancia detectable para facilitar la
deteccion del agente aglutinante unido o no unido. Sustancias detectables adecuadas incluyen varias enzimas
biolégicamente activas, grupos prostéticos, materiales fluorescentes, materiales luminiscentes, paramagnéticos (p. €j.,
materiales activos de resonancia magnética nuclear y materiales radiactivos. En otras realizaciones, la molécula de
anticuerpo se detecta en vivo, por ejemplo., utilizando un en vivo técnica de imagen como se describe en este
documento (p. €j., imagenes PET).

Realizaciones adicionales proporcionan un método para tratar un cancer, que comprende: identificar en un sujeto, p.

€j., una muestra (p. ej., la muestra de un sujeto que comprende células cancerosas y, opcionalmente, células
inmunitarias como TIL) la presencia de uno, dos o todos los PD-L1, CD8 o IFN-y, proporcionando asi un valor para
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uno, dos o todos los PD-L1, CD8 e IFN-y. EI método puede incluir ademas comparar los valores de PD-L1, CD8 y/o
IFN-y con un valor de referencia, p. €j., un valor de control. Si los valores de PD-L1, CD8 y/o IFN-y son mayores que
el valor de referencia, p. €j., los valores de control, administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de un
anticuerpo anti-PD-L1 (p. ej., un anticuerpo anti-PD-L1 descrito en el presente documento) al sujeto, opcionalmente
en combinacion con uno o mas agentes, tratando asi el cancer. En algunas realizaciones, el sujeto se identifica antes
del tratamiento, p. ej., antes de un tratamiento inicial, o antes de un tratamiento después de un intervalo de tratamiento.
El cancer puede ser, p. €j., un cancer descrito en este documento, como cancer de pulmén (escamoso), cancer de
pulmén (adenocarcinoma), cancer de cabeza y cuello, cancer de cuello uterino (escamoso), cancer de estémago,
cancer de tiroides, melanoma, cancer nasofaringeo o cancer de mama, p. €j., TN cancer de mama, p. ej., Cancer de
mama IM-TN. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de mama ER o cancer de pancreas.

También se proporciona un método para tratar un cancer, que comprende: probar un sujeto, p. ej., una muestra (p.
€j., la muestra de un sujeto que comprende células cancerosas) para determinar la presencia de PD-L1, identificando
asi un valor de PD-L1, comparando el valor de PD-L1 con un valor de control, y si el valor de PD-L1 es mayor que el
valor de control, administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo anti-PD-L1 (p. €j., un anticuerpo
anti-PD-L1 descrito en el presente documento) al sujeto, opcionalmente en combinaciéon con uno o mas agentes,
tratando asi el cancer. El cancer puede ser, p. €j., un cancer como se describe en el presente documento, tal como
cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), adenocarcinoma (ACA), carcinoma de células escamosas (SCC)
de NSCLC o carcinoma hepatocelular (HCC).

Sin estar ligado a la teoria, se cree que un sujeto que muestra una respuesta inmunitaria preexistente a un cancer,
por ejemplo, una reaccion inmunitaria previa a una terapia inmunomoduladora (p. €j., una terapia con inhibidores de
moléculas de puntos de control) puede tener una respuesta prolongada y/o mas robusta a la terapia, en comparacion
con un sujeto que no tiene la misma respuesta inmunitaria. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la evaluacion del
estado de células inmunitarias de un sujeto (p. €j., La activacion de células T) antes de una terapia inmunomoduladora
puede servir como un medio para evaluar y/o controlar la capacidad de respuesta de un sujeto a la terapia
inmunomoduladora. En realizaciones, dicha evaluacién puede usarse para identificar, seleccionar y/o estratificar un
sujeto (p. ej., un paciente o una poblacidon de pacientes) con mayor o menor probabilidad de responder a la terapia
inmunomoduladora.

En consecuencia, alternativamente, o en combinacion con los métodos descritos en el presente documento, un método
para evaluar el estado de las células inmunitarias de un sujeto (p. ej., célula T) activacion (p. ej., que evalua la
respuesta probable de un sujeto a una terapia inmunomoduladora). EI método incluye determinar el nivel y/o
distribucién de activacién de células T en el sujeto. En una realizacion, el nivel y/o la distribucion de la activacion de T
incluye una medida del nivel y/o la distribucion de uno o mas de: CD8, PD-L1 u otro inhibidor del punto de control (p.
€j., uno o mas de PD-1, LAG-3, TIM-3, CEACAM (p. ej., CEACAM-1, -3 y/o -5), o CTLA-4), o cualquier combinacion
de los mismos. Por ejemplo, el nivel y/o la distribucién de células que expresan CD8 pueden evaluarse como un
marcador de células T activadas. En otras realizaciones, se puede evaluar el nivel y/o la distribucién de células que
expresan PD-L1 u otro inhibidor de puntos de control. El sujeto puede evaluarse antes, durante o después de la
administracion de la terapia inmunomoduladora. En una realizacién, el sujeto se evalua antes de la terapia
inmunomoduladora (p. €j., la terapia inhibidora de la molécula del punto de control), p. ej., antes de un tratamiento
inicial, o antes de un tratamiento después de un intervalo de tratamiento. En una realizacion, un nivel elevado de uno
o mas de CD8, PD-L1 u otro inhibidor del punto de control en el sujeto (p. €j., relativo a una referencia, p. ej., control)
es indicativo de una mayor capacidad de respuesta del sujeto a la terapia (también denominado en el presente
documento como "un estado de activacion inmunitaria positiva"). En otra realizacion, un nivel reducido de uno o mas
de CD8, PD-L1 u otro inhibidor de punto de control en el sujeto (p. €j., relativo a una referencia, p. ej., control) es
indicativo de una capacidad de respuesta disminuida del sujeto a la terapia (también denominada en el presente
documento como "un estado de activacién inmunitaria negativa"). EI método puede, opcionalmente, incluir la
administracion de la terapia inmunomoduladora como se describe en este documento (p. €j., una terapia inhibidora de
moléculas de puntos de control como se describe en este documento), si se determina que el sujeto tiene un estado
de activacion inmunitaria positivo.

En una realizacion, la terapia inmunomoduladora incluye un activador de una molécula coestimuladora, p. €j., uno o
mas activadores como se describe en este documento (p. €j., un agonista de una molécula GITR como se describe
en este documento). En otras realizaciones, la terapia inmunomoduladora incluye un inhibidor de una molécula de
punto de control inmunitario, p. €j., uno 0 mas inhibidores del inhibidor del punto de control como se describe en este
documento (p. €j., un inhibidor de uno o mas de PD-L1, PD-1, TIM-3 o CTLA-4, como se describe en este documento).
En una realizacion, la terapia inmunomoduladora incluye una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en
el presente documento. En otras realizaciones, la terapia inmunomoduladora incluye una combinacion de un activador
de una molécula coestimuladora y un inhibidor de un inhibidor de punto de control.

En algunas realizaciones, se determina el nivel y/o la distribucion de CD8, PD-L1 u otro inhibidor del punto de control.
en vivo, por ejemplo., de forma no invasiva (p. ej., mediante la deteccidon de un anticuerpo contra un marcador de
células T marcado de forma detectable utilizando una técnica de imagen adecuada, p. ej., tomografia por emisiéon de
positrones (PET). Por ejemplo, la PET-anticuerpo diana o la PET-inmune (p. €j., una PET anti-CD8 o una PET anti-
PD-L1) se pueden utilizar para detectar el nivel y/o la distribucion (p. €j., la localizacion del tumor) de la proteina CD8-
o células que expresan PD-L1 en vivo. Técnicas para la obtencién de imagenes de anticuerpos (p. €j., imagenes de
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anticuerpos-PET) son conocidos en la técnica, p. €j., como se describe por Lamberts, LE et al. (2015) J. Clin. oncol.
33 (DOI: 10.1200/JC0.2014.57.8278); Tavare, R. et al. (2014) PNAS 111(3):1108-1113; y Boerman y Oyen (2011) La
Revista de Medicina Nuclear 52 (8): 1171-72. En otras realizaciones, el nivel de CD8, PD-L1 u otro inhibidor del punto
de control se determina en una muestra (p. €j., una biopsia de tumor) adquirida del sujeto (p. €j., mediante técnicas
inmunohistoquimicas).

Como realizacion ilustrativa, un aumento en el nimero o un cambio en la ubicacién de las células que expresan CD8
desde un margen tumoral hacia el interior del tumor puede ser indicativo de un mejor resultado. p. ej., aumento de la
capacidad de respuesta del sujeto a la terapia inmunomoduladora. En determinadas realizaciones, el estado de
activacion inmunitaria positiva (p. €j., un aumento en las células T activadas) ocurre en respuesta a un tratamiento
previo del cancer, por ejemplo, en respuesta a uno o mas de radioterapia, quimioterapia, un virus oncolitico, un
activador de células T biespecifico, un biolégico o un tratamiento dirigido. terapia (p. €j., una terapia contra el cancer
como se describe en este documento). En algunas realizaciones, un sujeto que muestra un estado de activacion
inmunitaria positivo en respuesta al tratamiento anterior se convierte en un mejor candidato para la terapia
inmunomoduladora. En una realizacion, el sujeto que tiene una mutacion B-Raf (p. ej., una mutacién de B-Raf como
se describe en este documento) se trata con un inhibidor de B-Raf (p. €j., un inhibidor de B-Raf como se describe en
este documento). El sujeto puede tener un aumento en las células T que expresan CD8 después del tratamiento con
el inhibidor de B-Rafy, por lo tanto, puede convertirse en un mejor candidato para la terapia inmunomoduladora.

En otra realizacion ilustrativa, una expresion de PD-L1 u otros inhibidores de puntos de control (p. €j., en relacién con
una referencia) se puede utilizar para determinar o analizar la capacidad de respuesta de un sujeto a una terapia
contra el cancer. En una realizacion, un agente de formacion de imagenes de PET puede mostrar que un sujeto tiene
una expresion preexistente de PD-L1 u otras moléculas de punto de control. La expresion de estas moléculas en un
tumor podria ayudar a estratificar a los pacientes para un diagndstico complementario. Si un sujeto no tenia una
respuesta inmunitaria detectable preexistente a la terapia inmunomoduladora y ninguna expresion de molécula de
punto de control detectable, es probable que dicho sujeto sea un mal candidato para la terapia. Las imagenes de PET
también pueden mostrar la heterogeneidad de expresion y mostrar aquellos tumores (positivos para PET) que son los
mejores tumores reales/lesiones adecuadas para la respuesta. Esto seria beneficioso porque el muestreo de un
pequefio numero de lesiones diana podria ser engafioso; por ejemplo, para determinar si el sujeto respondia o no por
error de muestreo de la técnica de biopsia y bajo numero de muestras. Mediante el uso de imagenes PET, es posible
detectar la mayoria de los tumores y, por lo tanto, obtener una determinacion mas precisa de la eficacia de la carga
tumoral y comprender mejor como funcionan las terapias.

En otro aspecto, la descripcion presenta kits de diagnéstico o terapéuticos que incluyen las moléculas de anticuerpo
descritas en este documento e instrucciones de uso.

Otras caracteristicas, objetos y ventajas seran evidentes a partir de la descripcidon y los dibujos, y de las
reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1 representa las secuencias de aminoacidos de la luz (SEQ ID NO: 8) y cadena pesada (SEQ ID NO: 6)
regiones variables del mAb BAP058 murino anti-PD-L1. Las secuencias de CDR de cadena ligera y pesada basadas
en la numeracion de Kabat estan subrayadas. Las secuencias de CDR de cadena pesada ligera basadas en la
numeracion de Chothia se muestran en cursiva negrita.

Figura 2 representa las secuencias de aminoacidos de las regiones variables de cadena ligera (SEQ ID NOS 8 y 249,
respectivamente, en orden de aparicion) y pesada (SEQ ID NOS 6 y 248, respectivamente, en orden de aparicion) de
murino anti-PD-L1 mAb BAP058 alineado con las secuencias de la linea germinal. Las secuencias superior € inferior
son las secuencias de linea germinal (GL) y BAP058 (Mu mAb), respectivamente. Las secuencias de CDR de cadena
ligera y pesada basadas en la numeracion de Kabat estan subrayadas. Las secuencias de CDR de cadena pesada
ligera basadas en la numeracion de Chothia se muestran en cursiva negrita. "-" significa residuo de aminoacido
idéntico.

Figura 3 es un grafico de barras que muestra los resultados del andlisis de unién FACS para los diecisiete clones
BAPO058 humanizados (BAP058-hum01 a BAP058-hum17). Las concentraciones de anticuerpos son 200, 100, 50, 25
y 12,5 ng/ml desde la barra de la izquierda hasta la barra de la derecha para cada mAb analizado.

Figura 4 representa el analisis estructural de los clones BAP0058 humanizados (a, b, ¢, d, e, f y g representan varios
tipos de secuencias de la regién marco). También se muestran las concentraciones de los mAbs en las muestras.
Figura 5 representa la afinidad de unién y la especificidad del mAb BAP058 humanizado medido en un ensayo de
unién competitivo utilizando una concentracion constante de mAb BAP058 murino marcado con Alexa 488, diluciones
en serie de los anticuerpos de prueba y células 300.19 que expresan PD-L1.

Figura 6 representa la clasificacion de los clones BAP058 humanizados en funcion de los datos FACS, la union
competitiva y el analisis estructural. También se muestran las concentraciones de los mAbs en las muestras.

Figura 7 representa el bloqueo de la union del ligando a PD-1 por clones BAP058 humanizados seleccionados. Se
muestra el bloqueo de PD-1-Ilg a células que expresan PD-L1. Se evaluaron BAP058-hum01, BAP058-hum03,
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BAP058-hum04, BAP058-hum06, BAP058-hum07, BAP058-hum11 y BAP058-hum13. El mAb BAP058 murino y el
mAb quimérico también se incluyeron en los analisis.

Figuras 8A-8B representan la alineacion de secuencias de dominio variable de cadena pesada para los diecisiete
clones BAP058 humanizados y BAP058-chi En la Figura 8A, se muestran todas las secuencias. La figura 8A describe
las SEQ ID NOS 250, 251, 251, 251, 252, 252, 252, 253, 253, 254, 254, 255, 255, 256, 256, 257, 258, 259,
respectivamente, en orden de aparicion. En la Figura 8B, solo se muestran las secuencias de aminoacidos que son
diferentes de la secuencia de raton. La figura 8B describe las SEQ ID NOS 250, 251, 251, 251, 252, 252, 252, 253,
253, 254, 254, 255, 255, 256, 256, 257, 258, 259, respectivamente, en orden de aparicion.

Figuras 9A-9B representan la alineacion de secuencias de dominio variable de cadena ligera para los diecisiete clones
BAPO058 humanizados y BAP058-chi En la Figura 9A, se muestran todas las secuencias. La figura 9A describe las
SEQ ID NOS 17, 86, 86, 86, 86, 42, 42, 42, 66, 66, 66, 22, 22, 26, 34, 58, 82, 74, respectivamente, en orden de
aparicion. En la Figura 9B, solo se muestran las secuencias de aminoacidos que son diferentes de la secuencia de
raton. La figura 9B describe las SEQ ID NOS 17, 86, 86, 86, 86, 42, 42, 42, 66, 66, 66, 22, 22, 26, 34, 58, 82, 74,
respectivamente, en orden de aparicion.

Figura 10 muestra canceres ejemplares que tienen proporciones relativamente altas de pacientes que son triplemente
positivos para PD-L1/CD8/IFN-y.

Figura 11 muestra cancer de mama y cancer de pancreas ER ejemplares que tienen proporciones relativamente bajas
para pacientes que son triplemente positivos para PD-L1/CD8/IFN-y.

Figura 12 muestra la proporcion de pacientes ejemplares con cancer de mama que son triplemente positivos para PD-
L1/CD8/IFN-y.

Figura 13 muestra la proporcion de pacientes ejemplares con cancer de colon que son triplemente positivos para PD-
L1/CD8/IFN-y.

Figura 14 muestra una representacion grafica de la citometria de flujo de la expresion superficial de PD-L1 en células
EBC-1 in vitro con o sin tratamiento con Compuesto A17. Las células EBC-1 son células de cancer de pulmén de
células no pequefas con una amplificacion de cMET.

Figura 15 muestra una representacion grafica de la expresion de ARNm de PD-L1 en células Hs.746.T en un modelo
de xenoinjerto tumoral con o sin tratamiento con Compuesto A17. Las células Hs.746.T son células de cancer gastrico
con una amplificacién de c-MET y una mutacién de c-MET.

Figura 16 muestra una representacion grafica de la expresion de ARNm de PD-L1 en células H3122 in vitro con o sin
Compuesto A23. Las células H3122 son células de cancer de pulmoén de células no pequeias (CPCNP) con una
translocacion ALK.

Figura 17 muestra una representacion grafica de la expresion de ARNm de PD-L1 en células LOXIMV1 (células de
melanoma mutante BRAF) en un modelo de xenoinjerto tumoral con o sin tratamiento con Compuesto A29.

Figura 18 muestra una representacion grafica de la expresién de ARNm de PD-L1 en células HEYAS8 (células de
cancer de ovario mutante KRAS) en un modelo de xenoinjerto tumoral con o sin tratamiento con Compuesto A34.
Figura 19 muestra una representacion grafica de la expresion del ARNm de PD-L1 en células UKE-1 (células
neoplasicas mieloproliferativas mutantes JAK2 V617F) en un modelo de xenoinjerto tumoral con o sin tratamiento con
Compuesto A18.

Figura 20 es un diagrama esquematico que describe el procesamiento y la presentacion del antigeno, las respuestas
de las células efectoras y las vias de inmunosupresion a las que se dirigen las terapias combinadas descritas en el
presente documento.

Figura 21 representa el efecto de anticuerpos anti-PD-L1 ejemplares sobre la estimulacion de la liberacion de IFN-y a
partir de cocultivos de células dendriticas y células T CD4.

Figura 22 representa el efecto de anticuerpos anti-PD-L1 ejemplares sobre la secrecion de IL-2 inducida por SEB por
células T.

Breve descripcion de las tablas

tabla 1 es un resumen de las secuencias de aminoacidos y nucleétidos para las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1
murino, quimeérico y humanizado. Las moléculas de anticuerpo incluyen el mAb BAP058 murino, el mAb quimérico
BAP058-chi y los mAbs humanizados BAP058-hum01 a BAP058-hum17 y BAP058-Clon-K a BAP058-Clon-O. En esta
Tabla se muestran las secuencias de aminoacidos y nucleétidos de las CDR de cadena pesada y ligera, las secuencias
de aminoacidos y nucleétidos de las regiones variables de cadena pesada y ligera, y las secuencias de aminoacidos
y nucledtidos de las cadenas pesada vy ligera.

Tabla 2 representa las secuencias de aminoacidos y nucleétidos de las regiones marco de la cadena pesada y ligera
para los mAb humanizados BAP058-hum01 a BAP058-hum17 y BAP058-Clon-K a BAP058-Clon-O.

Tabla 3 representa secuencias de aminoacidos de region constante de cadenas pesadas de IgG humana y cadena
ligera kappa humana.

Tabla 4 es un resumen del rendimiento, el titulo, el contenido de mondmeros y los niveles de endotoxinas para mAbs
BAPO058 humanizados seleccionados expresados en células CHO.

Tabla 5 muestra las isoformas de carga detectadas por analisis Novex |IEF para mAbs BAP058 humanizados
seleccionados expresados en células CHO.

Tabla 6 es un resumen de agentes terapéuticos seleccionados que se pueden administrar en combinacion con las
moléculas de anticuerpo anti-PD-1 y otros inmunomoduladores (p. €j., uno 0 mas de: un activador de una molécula
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coestimuladora y/o un inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario) descrito en este documento. Tabla
6 proporciona, de izquierda a derecha, lo siguiente: la designacion del compuesto del segundo agente terapéutico, la
estructura del compuesto y la(s) publicacion(es) de patente que divulga(n) el compuesto.

Tabla 7 proporciona una lista ejemplar de los agentes terapéuticos de Combinaciones de Presentacién de Antigeno
(Categoria A), Combinaciones de Células Efectoras (Categoria B) y Combinaciones de Inmunosupresiéon Antitumoral
(Categoria C).

Tabla 8 muestra la unidn de especies cruzadas de anticuerpos anti-PD-L1 ejemplares de acuerdo con lo evaluado por
Biacore.

Descripcion detallada
La invencion esta definida por las reivindicaciones.

El sistema inmunoldgico tiene la capacidad de reconocer y eliminar las células tumorales; sin embargo, los tumores
pueden usar multiples estrategias para evadir la inmunidad. El bloqueo de los puntos de control inmunitarios es uno
de los enfoques para activar o reactivar la inmunidad antitumoral terapéutica. El ligando de muerte programada 1 (PD-
L1) se ha descrito como un ligando para el receptor de inmunoinhibicion Programmed Death 1 (PD-1). La union de
PD-L1 a PD-1 conduce a la inhibicion de la proliferacion de linfocitos mediada por el receptor de células T y la secrecion
de citoquinas.Freeman et al. (2000) J Exp Med 192:1027-34). Por lo tanto, el bloqueo de PD-L1 puede conducir a una
mejora de la inmunidad antitumoral.

Varios tipos de células expresan PD-L1. Por ejemplo, PD-L1 se expresa en células T activadas, células dendriticas
(DC), células asesinas naturales (NK), macréfagos, células B, monocitos y células del endotelio vascular. PD-L1 se
expresa en muchos tipos de cancer, incluidos los carcinomas de pulmon, ovario y colon humanos y varios
mielomas.lwai et al. (2002) PNAS 99:12293-7; Ohigashi et al. (2005) Clin Cancer Nada 11:2947-53; Okazaki et al.
(2007) Pasante. Inmune. 19:813-24; Thompson et al. (2006) Cancer Res. 66:3381-5). La expresion de PD-L1 se
correlaciona fuertemente con un prondstico desfavorable en varios tipos de cancer, incluidos el cancer de rifién, ovario,
vejiga, mama, gastrico y pancreatico.

Muchos linfocitos T que se infiltran en tumores expresan predominantemente PD-1 en comparacion con los linfocitos
T en tejidos normales y los linfocitos T de sangre periférica. Esto indica que la regulacion positiva de PD-1 en las
células T reactivas al tumor puede contribuir a la alteracion de las respuestas inmunitarias antitumorales.Ahmadzadeh
et al. (2009) Sangre 114: 1537-44). Por lo tanto, la sefializacién de PD-L1 mediada por células tumorales que expresan
PD-L1 que interactuan con células T que expresan PD-1 puede conducir a la atenuacién de la activacion de las células
T y a la evasion de la vigilancia inmunoldgica.Sharpe et al. (2002) Nat Rev Immunol. 2:116-26; Keir et al. (2008) Annu
Rev Immunol. 26:677-704). El bloqueo de PD-1 puede inhibir la propagacién hematégena de células tumorales poco
inmunogénicas mediante un mayor reclutamiento de células T efectoras.lwai et al. (2005) Ent. inmunol. 17:133-144).

Anti-PD-L1 puede mejorar la inmunidad de las células T, p. ej., mediante el bloqueo de sus interacciones inhibitorias
con PD-1y B7-1. Anti-PD-1 también puede permitir la regulacion inmunitaria a través de PD-L2/PD-1. Tanto PD-1
como B7-1 se expresan en células T, células B, DC y macréfagos, lo que ofrece la posibilidad de interacciones
bidireccionales entre B7-1 y PD-L1 en estos tipos de células. PD-L1 en células no hematopoyéticas puede interactuar
con B7-1 asi como con PD-1 en células T.

En consecuencia, la presente descripcion proporciona, al menos en parte, moléculas de anticuerpo (p. €j., moléculas
de anticuerpo humanizado) que se unen al ligando 1 de muerte programada (PD-L1) con alta afinidad y especificidad.
En una realizaciéon, se describen anticuerpos humanizados contra PD-L1, que muestran una inmunogenicidad
sorprendentemente baja. Por ejemplo, los anticuerpos anti-PD-L1 humanizados pueden tener una puntuacion de
riesgo de menos de 650, 600, 550 o menos de 500, de acuerdo con un ensayo de epitopo de células T. En otras
realizaciones, la combinacion seleccionada de regiones marco, p. €j., como se muestra en las figs. 5y 7, se demostré
que tenian eficiencias de produccion y propiedades de unién distintas.

Las caracteristicas adicionales de la divulgacion incluyen moléculas de acido nucleico que codifican las moléculas de
anticuerpo, vectores de expresion, células huésped y métodos para fabricar las moléculas de anticuerpo. También se
proporcionan inmunoconjugados, moléculas multiespecificas o biespecificas y composiciones farmacéuticas que
comprenden las moléculas de anticuerpo. Las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 descritas en este documento se
pueden usar para tratar, prevenir y/o diagnosticar trastornos cancerosos o malignos (p. €j., tumores sélidos y de tejidos
blandos; melanoma, p. ej., melanoma avanzado; carcinoma hepatocelular; cancer de pancreas; carcinoma de células
renales (CCR), p. gj., RCC metastasico o RCC de células claras; gliomas o glioblastomas; mieloma multiple; cancer
colonrectal; y cancer de pulmon, p. ej., carcinoma de células no pequefias), asi como enfermedades infecciosas (p.
ej., trastornos infecciosos como hepatitis, p. €j., hepatitis C (p. €j., hepatitis viral cronica); septicemia). Por lo tanto, en
el presente documento se divulgan métodos para detectar PD-L1, asi como métodos para tratar diversos trastornos,
incluido el cancer y enfermedades infecciosas, usando las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1.

Ademas, en el presente documento se divulgan métodos y composiciones que comprenden una combinacion de dos,
tres 0 mas agentes terapéuticos elegidos entre una, dos o todas las siguientes categorias (i)-(iii): (i) un agente que
mejora la presentacion del antigeno (p. €j., presentacion de antigeno tumoral) (p. €j., potenciando uno o mas de la
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actividad o maduracion de las células dendriticas, la captaciéon de antigenos o el procesamiento de antigenos); (ii) un
agente que mejora la respuesta de una célula efectora (p. €j., una respuesta de células efectoras inmunitarias, p. €j.,
activacion y/o movilizacion de células B y/o células T, p. ej., en el ganglio linfatico); o (iii) un agente que disminuye la
inmunosupresion tumoral (p. ej., aumentando la infiltracion de células T y la destruccion de células tumorales). En
algunas realizaciones, la combinacién incluye un inhibidor de PD-L1 (p. €j., una molécula de anticuerpo anti-PD-L1
como se describe en este documento). Sin desear limitarse a ninguna teoria, se cree que los enfoques terapéuticos
que mejoran la inmunidad antitumoral funcionan mas eficazmente cuando la respuesta inmunitaria se optimiza a través
de multiples dianas en diferentes etapas de la respuesta inmunitaria. Cada una de estas etapas se representa en
forma esquematica en la Figura 20. Por ejemplo, los enfoques que dan como resultado la activacién de las células
dendriticas combinados con enfoques que mejoran la inmunidad celular y humoral pueden dar como resultado una
respuesta terapéutica mas eficaz y/o prolongada.

El término "Ligando de muerte programada 1" o "PD-L1" incluye isoformas, mamiferos, p. ej., PD-L1 humana, especies
homodlogas de PD-1 humana y analogos que comprenden al menos un epitopo comun con PD-L1. La secuencia de
aminoacidos de PD-L1, p. gj., PD-1 humano, es conocido en la técnica, p. €j., Dong et al. (1999) Night Med. 5(12):1365-
9; Freeman et al. (2000) J Exp Med. 192(7):1027-34).

Los términos adicionales se definen a continuacion y en toda la solicitud.

Como se usa en este documento, los articulos "un" y "uno, una" se refieren a uno o mas de uno (p. €j., a por lo menos
uno) del objeto gramatical del articulo.

El término "0" se usa en el presente documento para referirse al término "y/0", y se usa de manera intercambiable con
el mismo, a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

"Alrededor de" y "aproximadamente" significaran generalmente un grado de error aceptable para la cantidad medida
dada la naturaleza o precision de las mediciones. Los grados ejemplares de error estan dentro del 20 por ciento (%),
tipicamente, dentro del 10%, y mas tipicamente, dentro del 5% de un valor dado o rango de valores.

Por "una combinacién" o "en combinacién con", no se pretende dar a entender que la terapia o los agentes terapéuticos
deben administrarse al mismo tiempo y/o formularse para la entrega juntos, aunque estos métodos de entrega estan
dentro del alcance descrito. Aqui en. Los agentes terapéuticos en la combinacion se pueden administrar junto con,
antes o después de una o mas terapias o agentes terapéuticos adicionales. Los agentes terapéuticos o el protocolo
terapéutico pueden administrarse en cualquier orden. En general, cada agente se administrara en una dosis y/o en un
horario determinado para ese agente. Se apreciara ademas que el agente terapéutico adicional utilizado en esta
combinacion puede administrarse junto en una sola composicién o administrarse por separado en diferentes
composiciones. En general, se espera que los agentes terapéuticos adicionales utilizados en combinacion se utilicen
en niveles que no excedan los niveles en los que se utilizan individualmente. En algunas realizaciones, los niveles
utilizados en combinacién seran mas bajos que los utilizados individualmente.

En realizaciones, el agente terapéutico adicional se administra a una dosis terapéutica o inferior a la terapéutica. En
ciertas realizaciones, la concentracién del segundo agente terapéutico que se requiere para lograr la inhibicion, p. €j.,
la inhibicion del crecimiento, es menor cuando el segundo agente terapéutico se administra en combinacion con el
primer agente terapéutico, p. €j., la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, que cuando el segundo agente terapéutico se
administra individualmente. En ciertas realizaciones, la concentracion del primer agente terapéutico que se requiere
para lograr la inhibicién, p. €j., la inhibicidon del crecimiento, es menor cuando el primer agente terapéutico se administra
en combinacion con el segundo agente terapéutico que cuando el primer agente terapéutico se administra
individualmente. En ciertas realizaciones, en una terapia de combinacién, la concentracion del segundo agente
terapéutico que se requiere para lograr la inhibicion, p. €j., inhibicion del crecimiento, es menor que la dosis terapéutica
del segundo agente terapéutico como monoterapia, p. €j., 10-20 %, 20-30 %, 30-40 %, 40-50 %, 50-60 %, 60-70 %,
70-80 % o0 80-90 % menos. En ciertas realizaciones, en una terapia de combinacion, la concentracion del primer agente
terapéutico que se requiere para lograr la inhibicion, p. €j., inhibicion del crecimiento, es menor que la dosis terapéutica
del primer agente terapéutico como monoterapia, p. €j., 10-20 %, 20-30 %, 30-40 %, 40-50 %, 50-60 %, 60-70 %, 70-
80 % 0 80-90 % menos.

El término "inhibiciéon", "inhibidor" o "antagonista" incluye una reduccién en un determinado parametro, p. €j., una
actividad, de una molécula dada, p. €j., un inhibidor del punto de control inmunitario. Por ejemplo, la inhibicion de una
actividad, p. ej., una actividad de PD-1 o PD-L1 de al menos 5%, 10%, 20%, 30%, 40% o mas esta incluida en este
término. Por lo tanto, la inhibicién no necesita ser del 100%.

El término "activacion", "activador” o "agonista" incluye un aumento en un determinado parametro, p. €j., una actividad,
de una molécula dada, p. €j., una molécula coestimuladora. Por ejemplo, aumento de una actividad, p. €j., una actividad
coestimuladora de al menos 5%, 10%, 25%, 50%, 75% o mas esta incluida en este término.

El término "efecto anticancerigeno" se refiere a un efecto biolégico que puede manifestarse por varios medios,
incluidos, entre otros, p. ej., una disminucién en el volumen del tumor, una disminucion en el numero de células
cancerosas, una disminucién en el nimero de metastasis, un aumento en la expectativa de vida, una disminucién en
la proliferaciéon de células cancerosas, una disminucién en la supervivencia de células cancerosas o una mejora de
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varios sintomas fisiolégicos asociados con la condicidon cancerosa. Un "efecto anticancerigeno" también puede
manifestarse por la capacidad de los péptidos, polinucleétidos, células y anticuerpos en la prevencién de la aparicion
de cancer en primer lugar.

El término "efecto antitumoral" se refiere a un efecto bioldgico que puede manifestarse por varios medios, incluidos,
entre otros, p. €j., una disminucion del volumen del tumor, una disminucioén del nimero de células tumorales, una
disminucion de la proliferaciéon de células tumorales o una disminucion de la supervivencia de las células tumorales.

El término "cancer" se refiere a una enfermedad caracterizada por el crecimiento rapido e incontrolado de células
aberrantes. Las células cancerosas pueden diseminarse localmente oa través del torrente sanguineo y el sistema
linfatico a otras partes del cuerpo. En el presente documento se divulgan ejemplos de varios tipos de cancer e incluyen,
entre otros, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de piel, cancer
de pancreas, cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de cerebro, linfoma, leucemia, cancer de
pulmon cancer y similares. Los términos "tumor" y "cancer" se usan indistintamente en este documento, p. €j., ambos
términos abarcan solidos y liquidos, p. €j., difusos o circulantes, tumores. Como se usa en el presente documento, el
término "cancer" o "tumor" incluye canceres y tumores premalignos, asi como malignos.

[0224] EI término "célula presentadora de antigeno" o "APC" se refiere a una célula del sistema inmunitario, como una
célula accesoria (p. €j., una célula B, una célula dendritica y similares) que muestra un antigeno extrafio complejado
con complejos mayores de histocompatibilidad (MHC) en su superficie. Las células T pueden reconocer estos
complejos utilizando sus receptores de células T (TCR). Las APC procesan antigenos y los presentan a las células T.

[0225] El término "molécula coestimuladora" se refiere a la pareja de union afin en una célula T que se une
especificamente con un ligando coestimulador, mediando asi una respuesta coestimuladora por parte de la célula T,
tal como, aunque no exclusivamente, la proliferacion. Las moléculas coestimuladoras son moléculas de superficie
celular, distintas de los receptores de antigenos o sus ligandos, que se requieren para una respuesta inmunitaria
eficiente. Las moléculas coestimuladoras incluyen, per no se limitan a, una molécula CMH clase |, proteinas receptoras
de TNF, proteinas similares a inmunoglobulina, receptores de citoquina, integrinas, moléculas de activacion de
sefalizacion de linfocitos (proteinas SLAM), receptores activadores de células NK, BTLA, receptor de ligandos Toll,
0X40, CD2, CD7, CD27, CD28, CD30, CD40, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), 4-1BB (CD137), B7-H3, CDS,
ICAM-1, ICOS (CD278), GITR, BAFFR, LIGHT, HVEM (LIGHTR), KIRDS2, SLAMF7, NKp80 (KLRF1), NKp44, NKp30,
NKp46, CD19, CD4, CD8alfa, CD8beta, IL2R beta, IL2R gamma, IL7Ralfa, ITGA4, VLA1, CD49a, ITGA4, |IA4, CD49D,
ITGAB, VLA-6, CD49f, ITGAD, CD11d, ITGAE, CD103, ITGAL, CD11a, LFA-1, ITGAM, CD11b, ITGAX, CD11c, ITGB1,
CD29, ITGB2, CD18, LFA-1, ITGB7, NKG2D, NKG2C, TNFR2, TRANCE/RANKL, DNAM1 (CD226), SLAMF4 (CD244,
2B4), CD84, CD96 (tactil), CEACAM1, CRTAM, Ly9 (CD229), CD160 (BY55), PSGL1, CD100 (SEMA4D), CD69,
SLAMF6 (NTB-A, Ly108), SLAM (SLAMF1, CD150, IPO-3), BLAME (SLAMF8), SELPLG (CD162), LTBR, LAT, GADS,
SLP-76, PAG/Cbp, CD19a, y un ligando que se une especificamente a CD83.

"Célula efectora inmune" o "célula efectora”, como se usa en el presente documento, se refiere a una célula que
participa en una respuesta inmunitaria, por ejemplo, en la promocién de una respuesta efectora inmunitaria. Algunos
ejemplos de células efectoras inmunes incluyen las células T, por ejemplo, las células T alfa/beta y las células T
gammal/delta, células B, células NK, células NKT, mastocitos y fagocitos derivados de células mieloides.

"Efector inmune" o "efector" "funcion" o "respuesta”, como se usa en el presente documento, se refiere a la funcion o
respuesta, por ejemplo, de una célula efectora inmune, que potencia o promueve un ataque inmunitario de una célula
diana. Por ejemplo, una funcién o respuesta efectora inmune se refiere una propiedad de una célula T o NK que
promueve la destruccion o la inhibicion del crecimiento o proliferacion de una célula diana. En el caso de una célula T,
la estimulacion y la coestimulacion primarias son ejemplos de la funcion o respuesta efectora inmune.

El término "funcién efectora" se refiere a una funcion especializada de una célula. La funcion efectora de una célula T,
por ejemplo, puede ser la actividad citolitica o la actividad de colaboracién, incluyendo la secrecion de citoquinas.

El término "estado de activacion inmunitaria” se refiere a la probabilidad que tiene un sujeto de responder a una terapia,
por ejemplo, una terapia inmunomoduladora. En algunas realizaciones, el estado de activacion inmunitaria puede ser
un estado positivo 0 un estado negativo. En algunas realizaciones, un estado de activaciéon inmunitaria positivo
significa que hay mas de un 50% de probabilidad (por ejemplo, mas de 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o mas probabilidad)
de que el sujeto responda a la terapia, por ejemplo, la terapia inmunomoduladora. En algunas realizaciones, un estado
de activacion inmunitaria negativo significa que hay mas de un 50% de probabilidad (por ejemplo, mas de 50%, 60%,
70%, 80%, 90% o mas probabilidad) de que el sujeto no responda a la terapia, por ejemplo, la terapia
inmunomoduladora.

Tal como se usan en el presente documento, los términos "tratar”, "tratamiento" y "tratando" se refieren a la reduccion
0 aminoracion de la progresion, gravedad y/o duracion de un trastorno, por ejemplo, un trastorno proliferativo, o la
reduccion de uno o mas sintomas (preferiblemente, uno 0 mas sintomas perceptibles) de un trastorno como resultado
de administrar una o mas terapias. En realizaciones especificas, los términos "tratar", "tratamiento" y "tratando" se
refieren a la reduccion de al menos un parametro fisico medible de un trastorno proliferativo, como el crecimiento de
un tumor, que no es necesariamente discernible por el paciente. En otras realizaciones, los términos "tratar",
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"tratamiento" y "tratando" se refieren a la inhibicién de la progresion de un trastorno proliferativo, ya sea fisicamente a
través de, por ejemplo, la estabilizacion de un sintoma discernible, o fisioldgicamente mediante, por ejemplo, la
estabilizacion de un parametro fisico, 0 ambas. En otras realizaciones, los términos "tratar" "tratamiento" y "tratando"
se refieren a la reduccién o estabilizacion del tamarfio del tumor o el recuento de células cancerosas.

Las composiciones y métodos de la presente divulgacion abarcan polipéptidos y acidos nucleicos que tienen las
secuencias especificadas, o secuencias sustancialmente idénticas o similares a las mismas, por ejemplo, secuencias
al menos 85%, 90%, 95% o mas idénticas a la secuencia especificada. En el contexto de una secuencia de
aminoacidos, el término "sustancialmente idéntica" se usa en el presente documento para referirse a un primer
aminoacido que contiene un numero suficiente o minimo de residuos de aminoacidos que son i) idénticos a, o ii)
sustituciones conservadoras de residuos de aminoacidos alineados en una segunda secuencia de aminoacidos de tal
manera que la primera y la segunda secuencias de aminoacidos pueden tener un dominio estructural comun y/o una
actividad funcional comun. Por ejemplo, secuencias de aminoacidos que contienen un dominio estructural comun que
tiene al menos aproximadamente 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% de identidad frente
a una secuencia de referencia, por ejemplo, una secuencia proporcionada en el presente documento.

En el contexto de una secuencia de nucledtidos, el término "sustancialmente idéntica" se usa en el presente documento
para referirse a una primera secuencia de acido nucleico que contiene un nimero suficiente o minimo de nucleétidos
que son idénticos a los nucledtidos alineados en una segunda secuencia de acido nucleico tal que la primera y la
segunda secuencias de nucleotidos codifican un polipéptido que tiene actividad funcional comun, o codifican un
dominio de polipéptido estructural comun o una actividad de polipéptido funcional comun. Por ejemplo, secuencias de
nucleétidos que tiene al menos aproximadamente 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% de
identidad frente a una secuencia de referencia, por ejemplo, una secuencia proporcionada en el presente documento.

El término "variante funcional" se refiere a polipéptidos que tienen una secuencia de aminoacidos sustancialmente
idéntica a la secuencia de origen natural, o que estan codificados por una secuencia de nucleétidos sustancialmente
idéntica, y que son capaces de tener una o mas actividades de la secuencia de origen natural.

Los calculos de homologia o identidad de secuencia entre secuencias (los términos se usan indistintamente en el
presente documento) se realizan como se explica a continuacion.

Para determinar el porcentaje de identidad de dos secuencias de aminoacidos o de dos secuencias de acidos
nucleicos, las secuencias se alinean con fines de comparacion éptima (por ejemplo, se pueden introducir brechas en
una o ambas de una primera y una segunda secuencia de aminoacidos o de acido nucleico para alineacion 6ptima y
las secuencias no homoélogas se pueden descartar para propoésitos de comparacion). En una realizacion preferida, la
extension de una secuencia de referencia alineada con fines de comparacion es al menos 30%, preferiblemente al
menos 40%, mas preferiblemente al menos 50%, 60%, e incluso mas preferiblemente al menos 70%, 80%, 90 %,
100% de la extensién de la secuencia de referencia. Luego se comparan los residuos de aminoacidos o nucledtidos
en las posiciones de aminoacidos o posiciones de nucleétidos correspondientes. Cuando una posicion en la primera
secuencia esta ocupada por el mismo residuo de aminoacido o nucleétido que en la posicién correspondiente en la
segunda secuencia, entonces las moléculas son idénticas en esa posicidon (como se usa en el presente documento,
la "identidad" del aminoacido o acido nucleico es equivalente a la "homologia" del aminoacido o acido nucleico).

El porcentaje de identidad entre las dos secuencias es una funciéon del nimero de posiciones idénticas compartidas
por las secuencias, teniendo en cuenta el nimero de brechas y la extension de cada brecha, las cuales se deben
introducir para un alineamiento éptimo de las dos secuencias.

La comparacién de secuencias y la determinacion del porcentaje de identidad entre dos secuencias se pueden realizar
usando un algoritmo matematico. En una realizacion preferida, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de
aminoacidos se puede determinar usando el algoritmo de Needleman y Wunsch ((1970) J. Mol. Biol. 48: 444-453), el
cual ha sido incorporado en el programa GAP en el paquete de software GCG (disponible enhttp://www.gcg.com),
usando ya sea una matriz Blosum 62 o una matriz PAM250, y un peso de brecha de 16, 14, 12, 10, 8, 6 0 4 y un peso
de extension de 1, 2, 3, 4, 5 0 6. En aun otra realizacién preferida, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de
nucledtidos se determina usando el programa GAP en el paquete de software GCG (disponible en
http://www.gcg.com), usando una matriz NWSgapdna.CMP y un peso de brecha de 40, 50, 60, 70, o 80 y un peso de
extension de 1, 2, 3, 4, 5, 0 6. Un conjunto de parametros particularmente preferido (y el que se debe usar a menos
que se especifique lo contrario) incluye una matriz de calificacion Blosum 62 con una penalidad de brecha de 12, una
penalidad de brecha extendida de 4, y una penalidad de brecha de desplazamiento de marco de 5.

El porcentaje de identidad entre secuencias de dos secuencias de nucledtidos o aminoacidos se puede determinar
usando el algoritmo de E. Meyers y W. Miller ((1989) CABIQOS, 4: 11-17), el cual fue incorporado en el programa ALIGN
(version 2.0), usando una tabla de residuos de peso PAM120, una penalidad de brecha de extension de 12 y una
penalidad de brecha de 4.

Las secuencias de acidos nucleicos y proteinas descritas en el presente documento se pueden usar como una
"secuencia de consulta" para realizar una busqueda en bases de datos publicas para, por ejemplo, identificar otros
miembros de la familia de secuencias o secuencias relacionadas. Dichas busquedas se pueden realizar usando los
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programas NBLAST y XBLAST (version 2.0) de Altschul, et al. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-10. Se pueden realizar
busquedas de nucledtidos BLAST usando el programa NBLAST, calificacion = 100, longitud de palabra = 12 para
obtener secuencias de nucledtidos homodlogas a moléculas de acido nucleico de la divulgacion. Se pueden realizar
busquedas de proteinas BLAST usando el programa XBLAST, calificacién = 50, longitud de palabra = 3 para obtener
secuencias de aminoacidos homologas a las moléculas de proteina de la divulgacion. Para obtener alineamientos con
brechas para fines de comparacion, se puede usar Gapped BLAST tal como se describe en Altschul et al., (1997)
Nucleic Acids Res. 25:3389-3402. Cuando se emplean los programas BLAST y Gapped BLAST, se pueden usar los
parametros por defecto de los programas respectivos (por ejemplo, XBLAST y NBLAST) Véase
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.

Tal como se usa en el presente documento, el término "hibridiza en condiciones de rigurosidad baja, rigurosidad media,
rigurosidad alta o rigurosidad muy alta" describe condiciones para la hibridizacién y el lavado. Directrices para realizar
las reacciones de hibridacion se pueden encontrar en Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N.Y.
(1989), 6.3.1-6.3.6. Esta referencia describe métodos acuosos y no acuosos, y es posible usar cualquiera de los dos.
Las condiciones de hibridacion especificas a las que se refiere el presente documento son las siguientes: 1)
condiciones de hibridacion de rigurosidad baja en 6X cloruro de sodio/citrato de sodio (SSC) a aproximadamente 45°C,
seguida de dos lavados en 0,2X SSC, 0,1% SDS al menos a 50°C (la temperatura de los lavados se puede aumentar
a 55°C para condiciones de rigurosidad baja); 2) condiciones de hibridacion rigurosidad media en 6X SSC a
aproximadamente 45°C, seguida de uno o mas lavados en 0,2X SSC, 0,1% SDS a 60°C; 3) condiciones de hibridacion
de rigurosidad alta en 6X SSC a aproximadamente 45°C, seguida de uno o mas lavados en 0,2X SSC, 0,1% SDS a
65°C; y preferiblemente 4) condiciones de hibridacién de rigurosidad muy alta en 0,5 M fosfato sédico, 7% SDS a
65°C, seguida por uno o mas lavados en 0,2X SSC, 1% SDS a 65°C. Las condiciones de rigurosidad muy alta (4) son
las condiciones preferidas y las que se deben usar a menos que se especifique lo contrario.

Se entiende que las moléculas de la presente divulgaciéon pueden tener sustituciones de aminoacidos conservadoras
0 no esenciales adicionales, las cuales no tienen un efecto sustancial en sus funciones.

El término "aminoacido" pretende abarcar todas las moléculas, ya sea naturales o sintéticas, que incluyen tanto una
funcionalidad amino como una funcionalidad acido, y que tienen la capacidad de ser incluidas en un polimero de
aminoacidos de origen natural. Ejemplos de aminoacidos incluyen aminoacidos de origen natural; analogos, derivados
y congéneres de los mismos; analogos de aminoacidos que tienen cadenas laterales variantes; y todos los
estereoisomeros de cualquiera de los anteriores. Tal como se usa en el presente documento, el término "aminoacido"
incluye los isdmeros 6pticos y peptidomiméticos D-y L-.

Una "sustitucion de aminoacidos conservadora" es aquella en la que el residuo de aminoacidos se reemplaza con un
residuo de aminoacidos que tiene una cadena lateral similar. Las familias de residuos de aminoacidos que tienen
cadenas laterales similares han sido definidas en la técnica. Estas familias incluyen aminoacidos con cadenas laterales
basicas (por ejemplo, lisina, arginina, histidina), cadenas laterales acidas (por ejemplo, acido aspartico, acido
glutamico), cadenas laterales polares sin carga (por ejemplo, glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina,
cisteina), cadenas laterales no polares (por ejemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina,
metionina, triptéfano), cadenas laterales ramificadas en beta (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas
laterales aromaticas (por ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina).

Los términos "polipéptido”, "péptido" y "proteina" (si son de cadena unica) se usan indistintamente en el presente
documento para referirse a polimeros de aminoacidos de cualquier extension. El polimero puede ser lineal o
ramificado, puede comprender aminoacidos modificados y puede estar interrumpido por no aminoacidos. Los términos
también abarcan un polimero de aminoacidos que ha sido modificado; por ejemplo, formacién de enlaces disulfuro,
glicosilacion, lipidacién, acetilacion, fosforilacion o cualquier otra manipulacién, tal como conjugacién con un
componente de etiquetado. El polipéptido puede ser aislado de fuentes naturales, puede ser producido mediante
técnicas recombinantes a partir de una célula huésped procariota o eucariota, o puede ser un producto de
procedimientos sintéticos.

Los términos "acido nucleico”, "secuencia de acido nucleico”, "secuencia de nucleédtidos" o "secuencia de
polinucleétidos" y "polinucleétido” se usan indistintamente. Se refieren a una forma polimérica de nucleétidos de
cualquier extension, ya sea desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos, o analogos de los mismos. El polinucleétido
puede ser monocatenario o bicatenario, y si es monocatenario puede ser la cadena codificante o la cadena no
codificante (antisentido). Un polinucleétido puede comprender nucleétidos modificados, tales como nucledtidos
metilados y analogos de nucledtidos. La secuencia de nucleétidos puede estar interrumpida por componentes no
nucledtidos. Un polinucleétido se puede modificar adicionalmente después de la polimerizacion, tal como mediante
conjugacion con un componente de etiquetado. El acido nucleico puede ser un polinucleétido recombinante o un
polinucleétido de origen gendmico, ADNc, semisintético o sintético que o bien no se produce en la naturaleza o esta
enlazado a otro polinucleétido en una disposicién no natural.

El término "aislado", como se usa en el presente documento, se refiere a material que se retira de su entorno original
o nativo (por ejemplo, el entorno natural si es de origen natural). Por ejemplo, un polinucleétido o polipéptido de origen
natural presente en un animal vivo no es aislado, pero el mismo polinucleétido o polipéptido, separado mediante la
intervencion humana de algunos o todos los materiales coexistentes en el sistema natural, es aislado. Dichos
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polinucleétidos pueden ser parte de un vector y/o dichos polinucledtidos o polipéptidos pueden ser parte de una
composicion y aun ser aislados, en tanto que dicho vector o composicion no es parte del entorno en el que se encuentra
en la naturaleza.

Diversos aspectos de la divulgacion se describen mas detalladamente a continuacién. Definiciones adicionales se
presentan en el resto del documento.

Moléculas de anticuerpo

En una realizacién, la molécula de anticuerpo se une a un mamifero, por ejemplo, PD-L1 humano. Por ejemplo, la
molécula de anticuerpo se une especificamente a un epitopo, por ejemplo, epitopo lineal o conformacional, (por
ejemplo, un epitopo tal como se describe en el presente documento) en PD-L1.

Tal como se usa en el presente documento, el término "molécula de anticuerpo” se refiere a una proteina, por ejemplo,
una cadena de inmunoglobulina o fragmento de la misma, que comprende al menos una secuencia de dominio variable
de inmunoglobulina. El término “molécula de anticuerpo” incluye, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal (incluyendo
un anticuerpo de extension completa que tiene una regién Fc de inmunoglobulina). En una realizacién, una molécula
de anticuerpo comprende un anticuerpo de extensién completa, o una cadena de inmunoglobulina de extension
completa. En una realizacién, una molécula de anticuerpo comprende un fragmento de unién antigeno o un fragmento
funcional de un anticuerpo de extension completa, o una cadena de inmunoglobulina de extension completa.

En una realizacién, una molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo monoespecifica y se une a un unico
epitopo. Por ejemplo, una molécula de anticuerpo monoespecifica que tiene una pluralidad de secuencias de dominio
variable de inmunoglobulina, cada una de los cuales se une al mismo epitopo.

En una realizacién, una molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo multiespecifica, por ejemplo,
comprende una pluralidad de secuencias de dominio variable de inmunoglobulina, donde una primera secuencia de
dominio variable de inmunoglobulina de la pluralidad tiene especificidad de unién para un primer epitopo y una segunda
secuencia de dominio variable de inmunoglobulina de la pluralidad tiene especificidad de uniéon para un segundo
epitopo. En una realizacion, el primer y el segundo epitopos estan en el mismo antigeno, por ejemplo, la misma
proteina (o subunidad de una proteina multimérica). En una realizacion, el primer y el segundo epitopo se superponen.
En una realizacién, el primer y el segundo epitopos no se superponen. En una realizacién, el primer y el segundo
epitopo estan en antigenos diferentes, por ejemplo, en proteinas diferentes (o diferentes subunidades de una proteina
multimérica). En una realizacion, una molécula de anticuerpo multiespecifica comprende un tercero, un cuarto o un
quinto dominio variable de inmunoglobulina. En una realizacion, una molécula de anticuerpo multiespecifica es una
molécula de anticuerpo biespecifica, una molécula de anticuerpo triespecifica, o una molécula de anticuerpo
tetraespecifica.

En una realizacién, una molécula de anticuerpo multiespecifica es una molécula de anticuerpo biespecifica. Un
anticuerpo biespecifico tiene especificidad para no mas de dos antigenos. Una molécula de anticuerpo biespecifica se
caracteriza por una primera secuencia de dominio variable de inmunoglobulina que tiene especificidad de union para
un primer epitopo y una segunda secuencia de dominio variable de inmunoglobulina que tiene especificidad de unién
para un segundo epitopo. En una realizacion, el primer y el segundo epitopo estan en el mismo antigeno, por ejemplo,
la misma proteina (o subunidad de una proteina multimérica). En una realizacion, el primer y el segundo epitopo se
superponen. En una realizacién, el primer y el segundo epitopos no se superponen. En una realizacion, el primer vy el
segundo epitopo estan en antigenos diferentes, por ejemplo, en proteinas diferentes (o diferentes subunidades de una
proteina multimérica). En una realizaciéon, una molécula de anticuerpo biespecifica comprende una secuencia de
dominio variable de cadena pesada y una secuencia de dominio variable de cadena ligera que tienen especificidad de
unién para un primer epitopo y una secuencia de dominio variable de cadena pesada y una secuencia de dominio
variable de cadena ligera que tienen especificidad de unién para un segundo epitopo. En una realizacion, una molécula
de anticuerpo biespecifica comprende un medio anticuerpo que tiene especificidad de unién para un primer epitopo y
un medio anticuerpo que tiene especificidad de unién para un segundo epitopo. En una realizacién, una molécula de
anticuerpo biespecifica comprende un medio anticuerpo, o un fragmento del mismo, que tiene especificidad de union
para un primer epitopo y un medio anticuerpo, o un fragmento del mismo, que tiene especificidad de union para un
segundo epitopo. En una realizacion, una molécula de anticuerpo biespecifica comprende un scFv, o un fragmento
del mismo, que tiene especificidad de union para un primer epitopo y un scFv, o un fragmento del mismo, que tiene
especificidad de unién para un segundo epitopo. En una realizacion, el primer epitopo esta localizado en PD-L1 y el
segundo epitopo esta localizado en TIM-3, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5),
PD-1 o PD-L2.

En una realizacion, una molécula de anticuerpo comprende un diacuerpo y una molécula de cadena unica, asi como
un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo (por ejemplo, Fab, F(ab’), y Fv). Por ejemplo, una molécula de
anticuerpo puede incluir una secuencia de dominio variable de cadena pesada (H) (abreviada en el presente
documento como VH), y una secuencia de dominio variable de cadena ligera (L) (abreviada en el presente documento
como VL). En una realizacién, una molécula de anticuerpo comprende o consiste en una cadena pesada y una cadena
ligera (denominado en el presente documento como medio anticuerpo). En otro ejemplo, una molécula de anticuerpo
incluye dos secuencias de dominio variable de cadena pesada (H) y dos secuencias de dominio variable de cadena
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ligera (L), formando de ese modo dos sitios de unidn a antigeno, tales como Fab, Fab’, F(ab’),, Fc, Fd, Fd’, Fv,
anticuerpos de cadena unica (scFv por ejemplo), anticuerpos de dominio variable Unico, diacuerpos (Dab) (bivalentes
y biespecificos) y anticuerpos quiméricos (por ejemplo, anticuerpos humanizados), que se pueden producir mediante
la modificacion de anticuerpos completos o de aquellos sintetizados de novo usando tecnologias de ADN
recombinante. Estos fragmentos de anticuerpos funcionales conservan la capacidad de unirse selectivamente a su
antigeno o receptor respectivo. Los anticuerpos y fragmentos de anticuerpo pueden ser de cualquier clase de
anticuerpos, incluyendo, pero no limitados a, IgG, IgA, IgM, IgD e IgE, y de cualquier subclase de anticuerpos (por
ejemplo, 1gG1, 1gG2, IgG3 e IgG4). La preparacion de moléculas de anticuerpo puede ser monoclonal o policlonal.
Una molécula de anticuerpo también puede ser un anticuerpo humano, humanizado, con injerto de CDR o generado
in vitro. El anticuerpo puede tener una regién constante de cadena pesada seleccionada entre, por ejemplo, 1gG1,
1gG2, 1IgG3 o IgG4. El anticuerpo también puede tener una cadena ligera seleccionada entre, por ejemplo, kappa o
lambda. El término "inmunoglobulina” (Ig) se usa indistintamente con el término "anticuerpo” en el presente documento.

Ejemplos de fragmentos de unién a antigeno de una molécula de anticuerpo incluyen: (i) un fragmento Fab, un
fragmento monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL y CH1; (ii) un fragmento F(ab')2, un fragmento
bivalente que comprende dos fragmentos Fab enlazados por un puente disulfuro en la regién bisagra; (iii) un fragmento
Fd que consiste en los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de un unico
brazo de un anticuerpo, (v) un fragmento de diacuerpo (dAb), que consiste en un dominio VH; (vi) un dominio variable
de camélido o camelizado; (vii) un Fv de cadena Unica (scFv), véase, por ejemplo, Bird et al. (1988) Science 242: 423-
426; y Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 5879-5883); (viii) un anticuerpo de dominio unico. Estos
fragmentos de anticuerpo se obtienen usando técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica y se
analizan para identificar su utilidad de la misma manera que se hace con los anticuerpos intactos.

El término "anticuerpo” incluye moléculas intactas, asi como fragmentos funcionales de las mismas. Las regiones
constantes de los anticuerpos pueden estar alteradas, por ejemplo, mutadas, para modificar las propiedades del
anticuerpo (por ejemplo, para aumentar o disminuir uno o0 mas de: unién a receptores Fc, glicosilacion de anticuerpos,
numero de residuos de cisteina, funcién de células efectoras o funcién de complemento).

Las moléculas de anticuerpo también pueden ser anticuerpos de dominio unico. Los anticuerpos de dominio Unico
pueden incluir anticuerpos cuyas regiones determinantes de la complementariedad son parte de un polipéptido de
dominio unico. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, anticuerpos, anticuerpos de cadena pesada, anticuerpos
naturalmente desprovistos de cadenas ligeras, anticuerpos de dominio Unico derivados de anticuerpos convencionales
de 4 cadenas, anticuerpos modificados genéticamente y estructuras de dominio unico distintas de aquellas derivadas
de anticuerpos. Los anticuerpos de dominio Unico pueden ser cualquiera de los divulgados en la técnica, o cualquier
anticuerpo de dominio Unico futuro. Los anticuerpos de dominio Unico se pueden derivar de cualquier especie,
incluyendo, pero no limitado a, raton, ser humano, camello, llama, pescado, tiburén, cabra, conejo y bovino. De acuerdo
con otro aspecto de la divulgacion, un anticuerpo de dominio Unico es un anticuerpo de dominio Unico de origen natural
conocido como anticuerpo de cadena pesada desprovisto de cadena ligera. Dichos anticuerpos de dominio unico se
describen en WO 9404678, por ejemplo. Por razones de claridad, este dominio variable derivado de un anticuerpo de
cadena pesada naturalmente desprovisto de cadena ligera se conoce en el presente documento como un VHH o
nanocuerpo para distinguirlo de un VH convencional de inmunoglobulinas de cuatro cadenas. Dicha molécula VHH se
puede derivar de anticuerpos producidos en especies Camelidae, por ejemplo camello, llama, dromedario, alpaca y
guanaco. Otras especies ademas de Camelidae pueden producir anticuerpos de cadena pesada naturalmente
desprovistos de cadena ligera. Estos VHH estan dentro del alcance de la divulgacion.

Las regiones VH y VL se pueden subdividir en regiones de hipervariabilidad, denominadas "regiones determinantes
de la complementariedad" (CDR), intercaladas con regiones que estan mas conservadas, denominadas "regiones
marco" (FR o FW).

La extension de la regién marco y las CDR se ha definido con precision mediante una serie de métodos (véase, Kabat,
E. A, et al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, Fifth Edition, U.S. Department of Health and
Human Services, NIH Publication No. 91-3242; Chothia, C. et al. (1987) J. Mol. Biol. 196:901-917; y la definicion de
AbM usada por el Oxford Molecular's AbM antibody modeling software. Véase, en general, por ejemplo, Protein
Sequence and Structure Analysis of Antibody Variable Domains. En: Antibody Engineering Lab Manual (Ed.: Duebel,
S. y Kontermann, R., Springer-Verlag, Heidelberg).

Los términos "region determinante de la complementariedad" y "CDR", como se usan en el presente documento, se
refieren a las secuencias de aminoacidos dentro de las regiones variables de anticuerpos que confieren especificidad
de antigeno y afinidad de unién. En general, hay tres CDR en cada regién variable de cadena pesada (HCDR1,
HCDR2, HCDR3) y tres CDR en cada region variable de cadena ligera (LCDR1, LCDR2, LCDR3).

Los limites precisos de la secuencia de aminoacidos de una CDR dada se pueden determinar usando cualquiera de
una serie de esquemas bien conocidos, incluyendo los descritos por Kabat et al. (1991), "Sequences of Proteins of
Immunological Interest", 5ta Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD (esquema de
numeracion de “Kabat”), Al-Lazikani et al., (1997) JMB 273,927-948 (esquema de numeracion de “Chothia”). Tal como
se usa en el presente documento, las CDR definidas segun el esquema de numeracién de "Chothia" también se
conocen a veces como "bucles hipervariables".
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Por ejemplo, bajo el esquema de numeracion de Kabat, los residuos de aminoacidos de CDR en el dominio variable
de cadena pesada (VH) se numeran 31-35 (HCDR1), 50-65 (HCDR2) y 99-109 (HCDR3); y los residuos de
aminoacidos de CDR en el dominio variable de cadena ligera (VL) se numeran 24-34 (LCDR1), 50-56 (LCDR2) y 89-
97 (LCDR3). Bajo el esquema de numeracion de Chothia, los residuos de aminoacidos de CDR en VH se numeran
26-32 (HCDR1), 52-57 (HCDR2) y 99-109 (HCDR3); y los residuos de aminoacidos en VL se numeran 26-32 (LCDR1),
50-52 (LCDR2) y 91-96 (LCDR3). Al combinar las definiciones de CDR de Kabat y Chothia, las CDR se componen de
los residuos de aminoacidos 26-35 (hCDR1), 50-66 (HCDR2) y 99-109 (HCDR3) en VH humano y los residuos de
aminoacidos 24-34 (LCDR1), 50-56 (LCDR2) y 89-97 (LCDRS3) en VL humano.

Generalmente, a menos que se indique especificamente otra cosa, las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 pueden
incluir cualquier combinacion de una 0 mas CDR de Kabat y/o bucles hipervariables de Chothia, por ejemplo, descritas
en la Tabla 1. En una realizacion, se usan las siguientes definiciones para las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1
descritas en la Tabla 1: HCDR1 de acuerdo con las definiciones de CDR combinadas de Kabat y Chothia, y HCCDRs
2-3y LCCDRs 1-3 de acuerdo con la definicion de CDR Kabat. Segun todas las definiciones, cada VH y VL tipicamente
incluye tres CDR y cuatro FR, dispuestas desde el extremo amino terminal hasta el extremo carboxilo terminal en el
siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.

Tal como se usa en el presente documento, una "secuencia de dominio variable de inmunoglobulina" se refiere a una
secuencia de aminoacidos que puede formar la estructura de un dominio variable de inmunoglobulina. Por ejemplo, la
secuencia puede incluir toda o parte de la secuencia de aminoacidos de un dominio variable de origen natural. Por
ejemplo, la secuencia puede o no incluir uno, dos, o0 mas aminoacidos N- o C- terminal, o puede incluir otras
alteraciones que son compatibles con la formacion de la estructura de proteina.

El término "sitio de unidn a antigeno" se refiere a la parte de una molécula de anticuerpo que comprende los
determinantes que forman una interfaz que se une al polipéptido PD-L1, o a un epitopo del mismo. Con respecto a las
proteinas (0 miméticos de proteinas), el sitio de unién a antigeno incluye tipicamente uno o mas bucles (de al menos
cuatro aminoacidos o miméticos de aminoacidos) que forman una interfaz que se une al polipéptido PD-L1.
Tipicamente, el sitio de union a antigeno de una molécula de anticuerpo incluye al menos uno o dos CDR y/o bucles
hipervariables, 0 mas tipicamente al menos tres, cuatro, cinco o seis CDR y/o bucles hipervariables.

Los términos "anticuerpo monoclonal" o "composicidon de anticuerpo monoclonal" tal como se usan en el presente
documento, se refieren a una preparacion de moléculas de anticuerpo de composicién molecular unica. Una
composicion de anticuerpo monoclonal muestra una especificidad y afinidad de unién Unicas para un epitopo en
particular. Se puede fabricar un anticuerpo monoclonal mediante tecnologia de hibridomas o a través de métodos que
no usan la tecnologia de hibridomas (por ejemplo, métodos recombinantes).

Una proteina "efectivamente humana" es una proteina que no provoca una respuesta de anticuerpos neutralizantes,
por ejemplo, respuesta de anticuerpos anti-murinos humanos (HAMA). Los HAMA pueden ser problematicos en un
numero de circunstancias, por ejemplo, si la molécula de anticuerpo se administra repetidamente, por ejemplo, en el
tratamiento de un estado de enfermedad crénica o recurrente. Una respuesta de HAMA puede hacer que la
administracion repetida de anticuerpos sea potencialmente ineficaz debido a un aumento en la eliminacion de
anticuerpos del suero (véase, por ejemplo Saleh et al., Cancer Immunol. Immunother., 32: 180-190 (1990)) y también
debido a posibles reacciones alérgicas (véase, por ejemplo, LoBuglio por ejemplo, Hybridoma, 5: 5117-5123 (1986)).

La molécula de anticuerpo puede ser un anticuerpo policlonal o un anticuerpo monoclonal. En otras realizaciones, el
anticuerpo se puede producir de manera recombinante, por ejemplo, se puede producir mediante expresion en fagos
0 a través de métodos combinatorios.

La expresion en fagos y los métodos combinatorios para generar anticuerpos son conocidos en la técnica (como se
describe en, por ejemplo, Ladner et al. Patente de Estados Unidos No. 5,223,409; Kang et al. Publicacion Internacional
No. WO 92/18619; Dower et al. Publicacion Internacional No. WO 91/17271; Winter et al. Publicacion Internacional
WO 92/20791; Markland et al. Publicacion Internacional No. WO 92/15679; Breitling et al. Publicaciéon Internacional
WO 93/01288; McCafferty et al. Publicacion Internacional No. WO 92/01047; Garrard et al. Publicacion Internacional
No. WO 92/09690; Ladner et al. Publicacion Internacional No. WO 90/02809; Fuchs et al. (1991) Bio/Technology 9:
1370-1372; Hay et al. (1992) Hum Antibod Hybridomas 3: 81-85; Huse et al. (1989) Science 246: 1275-1281; Griffths
et al. (1993) EMBO J 12: 725-734; Hawkins et al. (1992) J Mol Biol 226: 889-896; Clackson et al. (1991) Nature 352:
624-628; Gram et al. (1992) PNAS 89: 3576-3580; Garrad et al. (1991) Bio/Technology 9: 1373-1377; Hoogenboom
et al. (1991) Nuc Acid Res 19: 4133-4137; y Barbas et al. (1991) PNAS 88: 7978-7982).

En una realizacion, el anticuerpo es un anticuerpo completamente humano (por ejemplo, un anticuerpo creado en un
ratén que ha sido modificado genéticamente para producir un anticuerpo a partir de una secuencia de inmunoglobulina
humana) o un anticuerpo no humano, por ejemplo, un anticuerpo de roedor (ratén o rata), cabra, primate (por ejemplo,
mono), anticuerpo de camello. Preferiblemente, el anticuerpo no humano es un anticuerpo de roedor (ratén o rata).
Son conocidos en la técnica métodos para producir anticuerpos de roedores.

Los anticuerpos monoclonales humanos se pueden generar usando ratones transgénicos con genes de
inmunoglobulina humana en lugar del sistema murino. Los esplenocitos de estos ratones transgénicos inmunizados
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con el antigeno de interés se usan para producir hibridomas que secretan mAb humanos con afinidades especificas
por epitopos de una proteina humana (véase, por ejemplo, Wood et al. Solicitud Internacional WO 91/00906,
Kucherlapati et al. Publicacién PCT WO 91/10741; Lonberg et al. Solicitud Internacional WO 92/03918; Kay et al.
Solicitud Internacional 92/03917; Lonberg, N. et al. 1994 Nature 368: 856-859; Green, L.L. et al. 1994 Nature Genet.
7: 13-21; Morrison, S.L. et al. 1994 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81: 6851-6855; Bruggeman et al. 1993 Year Immunol
7: 33-40; Tuaillon et al. 1993 PNAS 90: 3720-3724; Bruggeman et al. 1991 Eur J Immunol 21: 1323-1326).

Un anticuerpo puede ser un anticuerpo en el que la region variable, o una porcion de la misma, por ejemplo, las CDR,
se generan en un organismo no humano, por ejemplo una rata o un ratén. Los anticuerpos quiméricos, con injerto de
CDR y humanizados hacen parte de la divulgacién. Los anticuerpos generados en un organismo no humano, por
ejemplo, una rata o un raton, y luego modificados, por ejemplo, en la region constante o marco variable, para disminuir
la antigenicidad en un ser humano hacen parte de la divulgacion.

Los anticuerpos quiméricos se pueden producir mediante técnicas de ADN recombinante conocidas en la técnica
(véase Robinson et al., Publicacién de Patente Internacional PCT/US86/02269; Akira, et al., Solicitud de Patente
Europea 184,187; Taniguchi, M., Solicitud de Patente Europea 171,496; Morrison et al., Solicitud de Patente Europea
173,494; Neuberger et al., Solicitud Internacional WO 86/01533; Cabilly et al. Patente de Estados Unidos No.
4,816,567; Cabilly et al., Solicitud de Patente Europea 125,023; Better et al. (1988 Science 240: 1041-1043); Liu et al.
(1987) PNAS 84: 3439-3443; Liu et al., 1987, J. Immunol. 139: 3521-3526; Sun et al. (1987) PNAS 84: 214-218;
Nishimura et al., 1987, Canc. Res. 47: 999-1005; Wood et al. (1985) Nature 314: 446-449; y Shaw et al., 1988, J. Natl
Cancer Inst. 80: 1553-1559).

Un anticuerpo humanizado o con injerto de CDR tendra al menos una o dos, pero generalmente las tres CDR
receptoras (de las cadenas de inmunoglobulina pesada o ligera) reemplazadas con una CDR donante. El anticuerpo
puede ser reemplazado con al menos una parte de una CDR no humana o solo algunas de las CDR pueden ser
sustituidas con CDR no humanas. Solo es necesario reemplazar el numero de CDR requeridas para la union del
anticuerpo humanizado a PD-L1. Preferiblemente, el donante sera un anticuerpo de roedor, por ejemplo, un anticuerpo
de rata o raton, y el receptor sera un marco humano o un marco consenso humano. Por lo general, la inmunoglobulina
que proporciona las CDR se llama el "donante" y la inmunoglobulina que proporciona el marco que se llama el
"aceptor". En una realizacion, la inmunoglobulina donante es no humana (por ejemplo, de roedor). El marco aceptor
es un marco de origen natural (por ejemplo, humano) o un marco consenso, 0 una secuencia aproximadamente 85%
0 mas, preferiblemente 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma.

Tal como se usa en el presente documento, el término "secuencia consenso" se refiere a la secuencia formada a partir de
los aminoacidos (o nucledétidos) que ocurren con mayor frecuencia en una familia de secuencias relacionadas (véase por
ejemplo, Winnaker, From Genes to Clones (Verlagsgesellschaft, Weinheim, Alemania 1987). En una familia de proteinas,
cada posicién en la secuencia consenso esta ocupada por el aminoacido que ocurre con mayor frecuencia en esa posicion
en la familia. Si dos aminoacidos ocurren igual frecuencia, cualquiera de los dos se puede incluir en la secuencia consenso.
Un "marco consenso" se refiere a la region marco en la secuencia de inmunoglobulina consenso.

Un anticuerpo puede ser humanizado mediante métodos conocidos en la técnica (véase por ejemplo, Morrison, S. L.,
1985, Science 229:1202-1207, por Oi et al., 1986, BioTechniques 4: 214, y por Queen et al. US 5,585,089, US
5,693,761 y US 5,693,762).

Los anticuerpos humanizados o con injerto de CDR se pueden producir mediante injerto de CDR o sustitucién de CDR,
donde una, dos, o todas las CDR de una cadena de inmunoglobulina pueden ser reemplazadas. Véase, por ejemplo,
Patente de Estados Unidos 5,225,539; Jones et al. 1986 Nature 321: 552-525; Verhoeyan et al. 1988 Science 239:
1534; Beidler et al. 1988 J. Immunol. 141: 4053-4060; Winter US 5,225,539. Winter describe un método de injerto de
CDR que se puede usar para preparar los anticuerpos humanizados de la presente divulgacién (Solicitud de Patente
del Reino Unido GB 2188638A, presentada el 26 de marzo de 1987; Winter US 5,225,539).

También dentro del alcance de la divulgacion se incluyen anticuerpos humanizados en los que los aminoacidos
especificos se han sustituido, eliminado o anadido. Los criterios para seleccionar aminoacidos del donante se
describen en US 5,585,089, por ejemplo, columnas 12-16 de US 5,585,089, por ejemplo, columnas 12-16 de US
5,585,089. Otras técnicas para humanizar anticuerpos se describen en Padlan et al. EP 519596 A1, publicado el 23
de diciembre 1992.

La molécula de anticuerpo puede ser un anticuerpo de cadena unica. Un anticuerpo de cadena unica (scFv) se puede
disefiar mediante ingenieria genética (véase, por ejemplo, Colcher, D. et al. (1999) Ann N Y Acad Sci 880: 263-80; y
Reiter, Y. (1996) Clin Cancer Res 2: 245-52). El anticuerpo de cadena unica puede ser dimerizado o multimerizado
para generar anticuerpos multivalentes que tienen especificidades para diferentes epitopos de la misma proteina
diana.

En aun otras realizaciones, la molécula de anticuerpo tiene una regidon constante de cadena pesada elegida entre, por
ejemplo, las regiones constantes de cadena pesada de IgG1, 19G2, IgG3, 1gG4, IgM, IgA1, IgA2, IgD e IgE; en
particular, elegida entre, por ejemplo, las regiones constantes de cadena pesada de I1gG1, IgG2, 1IgG3 e IgG4 (por
ejemplo, humanas). En otra realizacion, la molécula de anticuerpo tiene una regién constante de cadena ligera elegida
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entre, por ejemplo, las regiones constantes de cadena ligera de kappa o lambda (por ejemplo, humanas). La region
constante puede estar alterada, por ejemplo, mutada, para modificar las propiedades del anticuerpo (por ejemplo, para
aumentar o disminuir uno o mas de: unién a receptores Fc, glicosilacion de anticuerpos, numero de residuos de
cisteina, funcién de células efectoras y/o funcion de complemento). En una realizacion, el anticuerpo tiene: funcion
efectora y puede fijar el complemento. En otras realizaciones, el anticuerpo no reclutar células efectoras ni fija el
complemento. En otra realizacién, el anticuerpo se tiene capacidad reducida o no tiene capacidad para unirse a un
receptor Fc. Por ejemplo, es un isotipo o subtipo, fragmento u otro mutante, que no permite la unién a un receptor Fc,
por ejemplo, tiene una regién de unién al receptor Fc mutagenizada o eliminada.

Los métodos para alterar una region constante de anticuerpo se conocen en la técnica. Los anticuerpos con funcién
alterada, por ejemplo, afinidad alterada por un ligando efector, tales como FcR en una célula o el componente C1 del
complemento, se pueden producir mediante la sustitucion de al menos un residuo de aminoacido en la porcion
constante del anticuerpo con un residuo diferente (véase, por ejemplo, EP 388,151 A1, Patente de los Estados Unidos
No. 5,624,821 y Patente de los Estados Unidos No. 5,648,260). Pueden describirse tipos similares de alteraciones
que, cuando se aplican a inmunoglobulina murina 0 a inmunoglobulina de otras especies, pueden reducir o eliminar
estas funciones.

Una molécula de anticuerpo se puede derivar o enlazar a otra molécula funcional (por ejemplo, otro péptido o proteina).
Tal como se usa en el presente documento, una molécula de anticuerpo "derivada" es una molécula que ha sido
modificada. Los métodos de derivatizacion incluyen, pero no selimitan a, la adicion de una fraccion fluorescente, un
radiois6topo, una toxina, una enzima o un ligando de afinidad tal como la biotina. Por consiguiente, las moléculas de
anticuerpo de la invencion pretenden incluir formas derivadas y modificadas de otras maneras de los anticuerpos
descritos en el presente documento, incluyendo moléculas de inmunoadhesiéon. Por ejemplo, una molécula de
anticuerpo puede ser enlazada funcionalmente (mediante acoplamiento quimico, fusién genética, asociacion no
covalente o de otra manera) a una o mas entidades moleculares, tales como otro anticuerpo (por ejemplo, un
anticuerpo biespecifico o un diacuerpo), un agente detectable, un agente citotdxico, un agente farmacéutico y/o una
proteina o péptido que pueda mediar la asociacién del anticuerpo o porcidn de anticuerpo con otra molécula (tal como
una region principal de estreptavidina o una etiqueta de polihistidina).

Un tipo de molécula de anticuerpo derivada se produce a través del intercambio de dos o mas anticuerpos (del mismo
tipo o de tipos diferentes, por ejemplo, para crear anticuerpos biespecificos). Agentes de entrecruzamiento adecuados
incluyen aquellos que son heterobifuncionales, que tienen dos grupos reactivos claramente separados mediante un
espaciador apropiado (por ejemplo, m-maleimidobenzoil-N-hidroxisuccinimida éster) u homobifuncionales (por
ejemplo, suberato de disuccinimidilo). Dichos enlazadores se pueden adquirir en Pierce Chemical Company, Rockford,
M.

Los agentes detectables utiles con los que se puede derivar (0 marcar) una molécula de anticuerpo de la invencién
incluyen compuestos fluorescentes, diversas enzimas, grupos prostéticos, materiales luminiscentes, materiales
bioluminiscentes, atomos metalicos emisores de fluorescencia, por ejemplo, Europio (Eu), y otros lantanidos y
materiales radiactivos (descritos a continuacion). Agentes de ejemplo detectables fluorescentes incluyen fluoresceina,
isotiocianato de fluoresceina, rodamina, cloruro de 5dimetilamina-1-naftalenosulfonilo, ficoeritrina y similares. Un
anticuerpo también se puede derivar con enzimas detectables, tales como fosfatasa alcalina, peroxidasa de rdbano
picante, B-galactosidasa, acetilcolinesterasa, glucosa oxidasa y similares. Cuando un anticuerpo se derivatiza con una
enzima detectable, este se detecta mediante la adicion de reactivos adicionales que la enzima usa para producir un
producto de reaccion detectable. Por ejemplo, cuando el agente detectable peroxidasa de rabano esta presente, la
adicion de perdxido de hidrégeno y diaminobencidina conduce a un producto de reaccion coloreado, el cual es
detectable. Una molécula de anticuerpo también puede ser derivada con un grupo prostético (por ejemplo,
estreptavidina/biotina y avidina/biotina). Por ejemplo, un anticuerpo se puede derivar con biotina, y ser detectado a
través de medicién indirecta de la union a avidina o estreptavidina. Ejemplos de materiales fluorescentes adecuados
incluyen umbeliferona, fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina, diclorotriazinilamina fluoresceina, cloruro
de dansilo y ficoeritrina; ejemplos de materiales luminiscentes adecuados incluyen luminol; ejemplos de materiales
bioluminiscentes adecuados incluyen luciferasa, luciferina y aequorina.

La molécula de anticuerpo marcada se puede usar, por ejemplo, para realizar diagndsticos y/o experimentalmente en
una serie de contextos, incluyendo (i) para aislar un antigeno predeterminado mediante técnicas estandar, tales como
cromatografia de afinidad o inmunoprecipitacién; (ii) para detectar un antigeno predeterminado (por ejemplo, en un
lisado celular o un sobrenadante celular) con el fin de evaluar la abundancia y el patréon de expresion de la proteina;
(iii) para monitorear los niveles de proteina en tejido como parte de un procedimiento de ensayo clinico, por ejemplo,
para determinar la eficacia de un régimen de tratamiento dado.

Una molécula de anticuerpo se puede conjugar a otra entidad molecular, tipicamente una etiqueta o un agente o
fraccion terapéutico (por ejemplo, un agente o fraccion citotoxico o citostatico). Los isotopos radiactivos se pueden
usar en aplicaciones de diagnoéstico o terapéuticas. Los isétopos radiactivos que pueden ser acoplados a los
anticuerpos anti-PSMA incluyen, pero no se limitan a, emisores a, 3 o y, o emisores By y. Dichos is6topos radioactivos
incluyen, incluyen, pero no se limitan a, yodo ('3'l o '29), itrio (°°Y), lutecio ('"”Lu), actinio (*?°Ac), praseodimio, astato
(3"At), renio ('®®Re), bismuto (2'2Bi o 2'3Bi), indio ('''In), tecnecio (* mTc), fésforo (32P), rodio ('®8Rh), sulfuro (*°S),
carbono (*C), tritio (°H), cromo (®'Cr), cloro (%¢Cl), cobalto (3’Co o %8Co), iron (*°Fe), selenio ("*Se) o galio (¢’Ga). Los
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radioisotopos Utiles como agentes terapéuticos incluyen itrio (°°Y), lutecio (77Lu), actinio (?%5Ac), praseodimio, astato
(3"At), renio ('®Re), bismuto (22 Bi o 2'%Bi) y rodio ('®8Rh). Los radiois6topos utiles como marcadores, por ejemplo,
para uso en diagndstico, incluyen yodo ('3 o '2%1), indio ('""In), tecnecio (**mTc), fosforo (*2P), carbono ('“C) y tritio (3
H), o uno o0 mas de los is6topos terapéuticos enumerados anteriormente.

La divulgacion proporciona moléculas de anticuerpo radiomarcadas y métodos para marcarlas. En una realizacion, un
se divulga un método para marcar una molécula de anticuerpo. El método incluye poner en contacto una molécula de
anticuerpo con un agente quelante para asi producir un anticuerpo conjugado. El anticuerpo conjugado se radiomarca
con un radioisétopo, por ejemplo, "'indio, *itrio y "’lutecio, para producir de ese modo una molécula de anticuerpo
marcada.

Como se discutié anteriormente, la molécula de anticuerpo se puede conjugar a un agente terapéutico. Radioisotopos
terapéuticamente activos ya se han mencionado. Ejemplos de otros agentes terapéuticos incluyen taxol, citocalasina
B, gramicidina D, bromuro de etidio, emetina, mitomicina, etopdsido, tenopdsido, vincristina, vinblastina, colchicina,
doxorrubicina, daunorrubicina, dihidroxi antraceno diona, mitoxantrona, mitramicina, actinomicina D, 1-
dehidrotestosterona, glucocorticoides, procaina, tetracaina, lidocaina, propranolol, puromicina, maitansinoides, por
ejemplo, maitansinol (véase Patente de Estados Unidos. No. 5,208,020), CC-1065 (véase Patente de Estados Unidos
No. 5,475,092, 5,585,499, 5,846, 545) y analogos u homodlogos de los mismos. Los agentes terapéuticos incluyen,
pero no se limitan a, antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, citarabina, 5-
fluorouracilo decarbazina), agentes alquilantes (por ejemplo, mecloretamina, tioepa clorambucilo, CC-1065, melfalan,
carmustina (BSNU) y lomustina (CCNU), ciclofosfamida, busulfan, dibromomanitol, estreptozotocina, mitomicina C y
cis-diclorodiamina platino (ll) o cisplatino (DDP)), antraciclinas (por ejemplo, daunorubicina (anteriormente
daunomicina) y doxorubicina), antibiéticos (por ejemplo, dactinomicina (anteriormente actinomicina), bleomicina,
mitramicina, y antramicina (AMC)), y agentes anti-mitéticos (por ejemplo, vincristina, vinblastina, taxol y
maitansinoides).

La divulgacion presenta ademas un método para proporcionar una molécula de union a la diana que se une
especificamente a un receptor PD-L1. Por ejemplo, la molécula de union a la diana es una molécula de anticuerpo. El
método incluye: proporcionar una proteina diana que comprende al menos una porcion de proteina no humana, la
porcion homologa a (al menos 70, 75, 80, 85, 87, 90, 92, 94, 95, 96, 97, 98% idéntica a) una porcién correspondiente
de una proteina diana humana, pero que difieren en al menos un aminoacido (por ejemplo, al menos uno, dos, tres,
cuatro, cinco, seis, siete, ocho o nueve aminoacidos); obtener una molécula de anticuerpo que se une especificamente
al antigeno; y evaluar la eficacia del agente de unién en la modulacion de la actividad de la proteina diana. El método
puede incluir ademas administrar el agente de union (por ejemplo, una molécula de anticuerpo) o un derivado (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo humanizado) a un sujeto humano.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo es una molécula de anticuerpo multi-especifica (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo biespecifica o triespecifica).  Los protocolos para la generacion de moléculas de anticuerpos
biespecificas o heterodiméricas se conocen en la técnica, incluyendo, pero no limtado a, por ejemplo, el enfoque "botén
en ojal" descrito en, por ejemplo, US 5731168; el emparejamiento de Fc mediante orientacidon por interaccion
electrostatica, tal como se describe en, por ejemplo, WO 09/089004, WO 06/106905 y WO 2010/129304; formacion
de heterodimeros mediante Dominios Modificados Genéticamente por Intercambio de Cadenas (SEED), tal como se
describe en, por ejemplo, WO 07/110205; intercambio de brazos Fab, tal como se describe en, por ejemplo, WO
08/119353, WO 2011/131746 y WO 2013/060867; conjugado de anticuerpo doble, por ejemplo, mediante
entrecruzamiento de anticuerpos para generar una estructura bi-especifica usando un reactivo heterobifuncional que
tiene un grupo amino-reactivo y un grupo reactivo sulfhidrilo, tal como se describe en, por ejemplo, US 4433059;
determinantes de anticuerpos biespecificos generados recombinando medios anticuerpos (Fab o pares de cadena
pesada-ligera) de diferentes anticuerpos a través de ciclo de reduccion y oxidacién de uniones de disulfuro entre las
dos cadenas pesadas, tal como se describe en, por ejemplo, US 4444878; anticuerpos trifuncionales, por ejemplo, tres
fragmentos Fab' entrecruzados a través de grupos reactivos sulfhidrilo, tal como se describe en, por ejemplo,
US5273743; proteinas de unién biosintéticas, por ejemplo, par de scFv entrecruzados a través de extremos C-terminal,
preferiblemente a través de entrecruzamiento quimico de reactivos disulfuro o amino-reactivos, tal como se describe
en, por ejemplo, US5534254; anticuerpos bifuncionales, por ejemplo, fragmentos Fab con diferentes especificidades
de union dimerizados a través de cremalleras de leuquina (por ejemplo, c-fos y c-jun) que tienen el dominio constante
reemplazado, tal como se describe en, por ejemplo, US5582996; receptores oligoespecificos mono y oligovalentes,
por ejemplo, regiones VH-CH1 de dos anticuerpos (dos fragmentos Fab) enlazadas mediante un enlazador polipéptido
entre la region CH1 de un anticuerpo y la region VH del otro anticuerpo tipicamente con cadenas ligeras asociadas,
tal como se describe en, por ejemplo, US5591828; conjugados anticuerpo-ADN biespecificos, por ejemplo,
entrecruzamiento de anticuerpos o fragmentos Fab a través de una pieza de doble cadena de ADN, tal como se
describe en, por ejemplo, US5635602; proteinas de fusién biespecificas, por ejemplo, un constructo de expresion que
contiene dos scFv con un enlazador péptido helicoidal hidréfilo entre ellos y una regién constante completa, tal como
se describe en, por ejemplo, US5637481; proteinas de union multivalentes y multiespecificas, por ejemplo, dimeros
de polipéptidos con un primer dominio con regién de unidn de region variable de cadena pesada de Ig, un segundo
dominio con regiodn de union de region variable de cadena ligera de Ig, generalmente conocidos como diacuerpos (las
estructuras de orden superior también se incluyen y crean moléculas biespecificas, triespecificas o tetraespecificas,
tal como se describe en, por ejemplo, US5837242; constructos de minicuerpos con cadenas VL y VH enlazadas,
conectadas ademas con espaciadores péptidos a una region bisagra de anticuerpo y regién CH3, que pueden ser
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dimerizados para formar moléculas biespecificas/multivalentes, tal como se describe en, por ejemplo, US5837821;
dominios VH y VL enlazados mediante un enlazador péptido corto (por ejemplo, 5 o 10 aminoacidos) o sin ningun
enlazador en ninguna de las orientaciones, que pueden formar dimeros para formar diacuerpos biespecificos; trimeros
y tetrameros, tal como se describe en, por ejemplo, US5844094; cadena de dominios VH (o dominios VL en miembros
de familias) conectada mediante enlaces péptidos con grupos entrecruzables en el C-terminal, asociada ademas
dominds VL para formar una serie de FV (o scFv), tal como se describe en, por ejemplo, US5864019; y polipéptidos
de unidn de cadena unica con un dominio VH y un dominio VL enlazados a través de un enlazador polipéptido se
combinan en estructuras multivalentes mediante entrecruzamiento no covalente o quimico para formar, por ejemplo,
estructuras homobivalentes, heterobivalentes, trivalentes y tetravalentes usando formatos de tipo scFV o diacuerpos,
tal como se describe en, por ejemplo, US5869620. Ejemplos adicionales de moléculas multiespecificas y biespecificas
y métodos para producirlas se encuentran, por ejemplo, en US5910573, US5932448, US5959083, US5989830,
US6005079, US6239259, US6294353, US6333396, US6476198, US6511663, US6670453, US6743896, US6809185,
US6833441, US7129330, US7183076, US7521056, US7527787, US7534866, US7612181, US2002004587A1,
US2002076406A1, US2002103345A1, US2003207346A1, US2003211078A1, US2004219643A1, US2004220388A1,
US2004242847A1, US2005003403A1, US2005004352A1, US2005069552A1, US2005079170A1, US2005100543A1,
US2005136049A1, US2005136051A1, US2005163782A1, US2005266425A1, US2006083747A1, US2006120960A1,
US2006204493A1, US2006263367A1, US2007004909A1, US2007087381A1, US2007128150A1, US2007141049A1,
US2007154901A1, US2007274985A1, US2008050370A1, US2008069820A1, US2008152645A1, US2008171855A1,
US2008241884A1, US2008254512A1, US2008260738A1, US2009130106A1, US2009148905A1, US2009155275A1,
US2009162359A1, US2009162360A1, US2009175851A1, US2009175867A1, US2009232811A1, US2009234105A1,
US2009263392A1, US2009274649A1, EP346087A2, WOO0006605A2, WO02072635A2, WO04081051A1,
WO06020258A2, WO2007044887A2, WO2007095338A2, WO2007137760A2, WO2008119353A1,
WO02009021754A2, WO2009068630A1, WO9103493A1, WO9323537A1, WO9409131A1, WOQO9412625A2,
WO9509917A1, WO9637621A2, WO9964460A1.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo monoespecifica,
biespecifica o multiespecifica) esta enlazada covalentemente, por ejemplo, fusionada, a otro socio por ejemplo, una
proteina, por ejemplo, una, dos o mas citoquinas, por ejemplo, tal como una molécula de fusion, por ejemplo, una
proteina de fusién. En otras realizaciones, la molécula de fusion comprende una o mas proteinas, por ejemplo, una,
dos o mas citoquinas. En una realizacion, la citoquina es una interleuquina (IL) seleccionada entre una, dos, tres o
mas de IL-1, IL-2, IL-12, IL-15 o IL-21. En una realizacién, una molécula de anticuerpo biespecifica tiene una primera
especificidad de union a un primer objetivo (por ejemplo, PD-1), una segunda especificidad de unién a un segundo
objetivo (por ejemplo, LAG-3 o TIM-3), y esta opcionalmente enlazada a un dominio de interleuquina (por ejemplo, IL-
12), por ejemplo, IL-12 de extension completa o una porcién de la misma.

Una "proteina de fusion" y un "polipéptido de fusién" se refieren a un polipéptido que tiene al menos dos porciones
covalentemente enlazadas entre si, donde cada una de las porciones es un polipéptido que tiene una propiedad
diferente. La propiedad puede ser una propiedad bioldgica, como actividad in vitro o in vivo. La propiedad también
puede ser una propiedad quimica o fisica simple, tal como la unién a una molécula diana, la catalisis de una reaccion,
etc. Las dos porciones se pueden enlazar directamente mediante un enlace péptido sencillo o a través de un enlazador
peptidico, pero estan en el marco de lectura la una con la otra.

Esta divulgacion proporciona una molécula de acido nucleico aislada que codifica la molécula de anticuerpo, vectores
y células huésped de los mismos anteriormente mencionados. La molécula de acido nucleico incluye, pero no se limita
a, ARN, ADN genémico y ADNc.

Ejemplos de moléculas de anticuerpo anti-PD-L1
En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende:

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada
entre SEQ ID NO.: 1, SEQ ID NO.: 4 o SEQ ID NO.: 195; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de SEQ ID NO.: 2;
y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 3; y

(i) una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.:
9; una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID NO.: 10; una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID
NO.: 11.

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 comprende:

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada
entre SEQ ID NO.: 1, SEQ ID NO.: 4 o SEQ ID NO.: 195; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de SEQ ID NO.: 5;
y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 3; y

(i) una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.:

12; una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID NO.: 13; y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ
ID NO.: 14.
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En realizaciones de las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas, la VHCDR1 comprende una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO.: 1. En otras realizaciones, la VHCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO.: 4. En aun otras realizaciones, la VHCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 195.

En realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas tienen una regién variable de cadena
pesada que comprende al menos una region marco (FW) que comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera
de SEQ ID NO.: 124, 126, 128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 142, 144, 146, 148, 150, 152 o 154, o una secuencia de
aminoacidos con al menos 90% de identidad frente a la misma, o que tiene no mas de dos sustituciones, inserciones
o deleciones de aminoacidos en comparacion con la secuencia de aminoacidos de cualquiera de SEQ ID NO.: 124,
126, 128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 142, 144, 146, 148, 150, 152 0 154.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas tienen una regién variable de cadena
pesada que comprende al menos una regién marco que comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de
SEQ ID NO.: 124, 126, 128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 142, 144, 146, 148, 150, 152 o0 154.

En audn otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas tienen una regioén variable de
cadena pesada que comprende al menos dos, tres o cuatro regiones marco que comprenden las secuencias de
aminoacidos de cualquiera de SEQ ID NO.: 124, 126, 128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 142, 144, 146, 148, 150, 152
0 154,

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una secuencia de
aminoacidos VHFW1 de SEQ ID NO.: 124, 126, 128 o 130, una secuencia de aminoacidos VHFW2 de SEQ ID NO.:
132, 134, 136, 138, 140 0 142, y una secuencia de aminoacidos VHFW3 de SEQ ID NO.: 144, 146, 148, 1500 152, y,
opcionalmente, que comprende ademas una secuencia de aminoacidos VHFW4 de SEQ ID NO.: 154.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas tienen una regién variable de cadena
ligera que comprende al menos una region marco que comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de SEQ
ID NO.: 156, 158, 160, 162, 164, 166, 168, 170, 172, 174, 176, 178, 180, 182, 184 o 186, o una secuencia de
aminoacidos con al menos 90% de identidad frente a la misma, o que tiene no mas de dos sustituciones, inserciones
o deleciones de aminoacidos en comparacion con la secuencia de aminoacidos de cualquiera de 156, 158, 160, 162,
164, 166, 168, 170, 172, 174, 176, 178, 180, 182, 184 o 186.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas tienen una regién variable de cadena
ligera que comprende al menos una region marco que comprende la secuencia de aminoacidos de cualquiera de SEQ
ID NO.: 156, 158, 160, 162, 164, 166, 168, 170, 172, 174, 176, 178, 180, 182, 184 o0 186.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas tienen una regioén variable de cadena
ligera que comprende al menos dos, tres o cuatro regiones marco que comprenden las secuencias de aminoacidos
de cualquiera de SEQ ID NO.: 156, 158, 160, 162, 164, 166, 168, 170, 172, 174, 176, 178, 180, 182, 184 o0 186.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una secuencia de
aminoacidos VHFW1 de SEQ ID NO.: 156, 158, 160, 162, 164 o 166, y una secuencia de aminoacidos VLFW2 de
SEQ ID NO.: 168 o0 170, y una secuencia de aminoacidos VLFW3 de SEQ ID NO.: 172, 174, 176, 178, 180, 182, o
184, y, opcionalmente, que comprende ademas una secuencia de aminoacidos VLFW4 de SEQ ID NO.: 186.

En otras realizaciones, los anticuerpos anteriormente mencionados comprenden un dominio variable de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos al menos 85% idéntica a cualquiera de SEQ ID NO.: 18. 30.
38, 46, 50, 54, 62, 70 0 78.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 18, 30, 38, 46, 50, 54, 62, 70 o 78.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos al menos 85% idéntica a cualquiera de SEQ ID NO.: 22,
26, 34, 42, 58, 66, 74, 82 o 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 22, 26, 34, 42, 58, 66, 74, 82 o 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 18.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 20.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 30.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 32.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 96.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 197.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 38.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 40.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 91.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 46.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 48.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 50.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 52.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 54.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 56.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 62.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 64.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 70.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 72.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 78.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 80.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 247.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 260.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 22. En otras realizaciones, las moléculas
de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 24.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 26.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 28.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 34.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 36.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 42.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 44.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 58.

En otras realizaciones, los anticuerpos anteriormente mencionados comprenden una cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 60.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 74.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 76

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 82.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 84.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 88.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 18 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 22.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 18 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 26.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 18 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 30 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 34.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 30 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 38 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 42.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 38 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 74.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 46 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 42.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 50 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 42.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 50 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 22.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 50 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 54 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 58.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 54 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 62 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 62 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 86.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 70 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 66.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden un dominio variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 78 y un dominio variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 82.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 20 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 24.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 20 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 28.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 20 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 88.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 32 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 36.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 32 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 44.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 40 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 76.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 48 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 44.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 52 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 44.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 52 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 24.

En otras realizaciones, los anticuerpos anteriormente mencionados comprenden una cadena pesada que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 52 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO.: 88.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 260 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 44.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 56 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 60.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 56 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 88.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 64 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 64 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 88.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 72 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 80 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 84.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 287 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 84.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 197 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 36.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 91 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO.: 44.

En otras realizaciones, los anticuerpos anteriormente mencionados comprenden una cadena pesada que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 86 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO.: 68.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas se eligen entre un Fab, F(ab')2, Fv o
un fragmento Fv de cadena unica (scFv).

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una region constante de
cadena pesada seleccionada entre IgG1, 19G2, IgG3 e IgG4.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una region constante de
cadena ligera seleccionada entre las regiones constantes de cadena ligera de kappa o lambda.
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En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una region constante de
cadena pesada de IgG4 humana con una mutacién en la posicion 228 de SEQ ID NO.: 188 o 190 y una region
constante de la cadena ligera de kappa.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una region constante de
cadena pesada de IgG4 humana con una mutaciéon Serina a Prolina en la posicion 228 de SEQ ID NO.: 188 0 190 y
una region constante de la cadena ligera de kappa.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una region constante de
cadena pesada de IgG1 humana con una mutacion Asparagina a Alanina en la posicion 297 de SEQ ID NO.: 192y
una region constante de la cadena ligera de kappa.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una region constante de
cadena pesada de IgG1 humana con una mutacion Aspartato a Alanina en la posicién 265, y una mutacién Prolina a
Alanina en la posicion 329 de SEQ ID NO.: 193 y una region constante de la cadena ligera de kappa.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas comprenden una region constante de
cadena pesada de IgG1 humana con una mutacién Leucina a Alanina en la posicion 234, y una mutacién Leucina a
Alanina en la posicion 235 de SEQ ID NO.: 194 y una region constante de la cadena ligera de kappa.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas tienen la capacidad de unirse a PD-
L1 humano con una constante de disociacion (Kp) de menos de aproximadamente 0,2 nM.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas se unen a PD-L1 humano con una
Ko de menos de aproximadamente 2,5 nM, 2 nM, 1,5 nM, 1 nM, 0,5nM, 0,2 nM, 0,15 nM, 0,1 nM, 0,05 nM o 0,02 nM,
por ejemplo, aproximadamente entre 0,2 nM y 0,1 nM, por ejemplo, aproximadamente entre 0,166 nM y 0,176 nM, por
ejemplo, aproximadamente 0,171 nM, o por ejemplo, aproximadamente entre 0,1 nM y 1,5 nM, por ejemplo,
aproximadamente entre 0,25 y 0,46 nM, por ejemplo, aproximadamente 0,137 nM, 0,931 nM o 2,14 nM, por ejemplo,
segun se mide mediante un método Biacore.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas se unen a PD-L1 cinomélogo con
una Kp de menos de aproximadamente 1 nM, 0,8 nM, 0,6 nM, 0,4 nM, 0,2 nM, 0,15 nM, 0,1 nM, 0,05 nM o 0,02 nM,
por ejemplo, aproximadamente entre 0,1 nM y 1 nM, por ejemplo, aproximadamente entre 0,2 nM y 0,8 nM, por
ejemplo, aproximadamente entre 0,13 nM y 0,11 nM, por ejemplo, aproximadamente 0,124 nM, 0,369 nM, 0,431 nM,
0,735 nM, por ejemplo, segun se mide mediante un método Biacore.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas se unen a PD-L1 murino con una Kp
de menos de aproximadamente 100 nM, 60 nM, 10 nM, 1 nM, 0,5 nM, 0,2 nM, 0,15 nM, 0,1 nM, 0,05 nM o 0,02 nM,
por ejemplo, aproximadamente entre 0,13 nM y 0,11 nM, por ejemplo, aproximadamente 0,124 nM, 0,04nM, 0,075nM
o 77,4 nM, por ejemplo, segun se mide mediante un método Biacore.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas se unen a PD-L1 de rata con una Kp
de menos de aproximadamente 15 nM, 10 nM, 5 nM, 1 nM, 0,5 nM, 0,2 nM, 0,15 nM, 0,1 nM, 0,05 nM o 0,02 nM, por
ejemplo, aproximadamente entre 0,1 nM y 3,5 nM, por ejemplo, aproximadamente entre 0,13 nM y 0,11 nM, por
ejemplo, aproximadamente 0,124 nM, 0,04nM, 0,075nM, 0,431 nM, 1,36 nM, 6,14 nM o 77,4 nM, por ejemplo, segun
se midi®6 mediante un meétodo Biacore. En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente
mencionadas se unen a PD-L1 humano y PD-L1 cinomdlogo con una Kp similar, por ejemplo, en el rango de nM, por
ejemplo, segun se mide mediante un método Biacore.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas se unen a células 300.19 que
expresan PD-L1 humano (por ejemplo, células 300.19 transfectadas con PD-L1) con una Kp de menos de
aproximadamente 0,5 nM, 0,4 nM, 0,3 nM, 0,2 nM, 0,1 nM, 0,075 nM, 0,05 nM, 0,025 nM o 0,01 nM, por ejemplo,
aproximadamente 0,285 nM, por ejemplo, medida mediante analisis FACS.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas se unen a células que expresan
PD-L1 cinomélogo (por ejemplo, células transfectadas con PD-L1 cinomdlogo) con una Kp de menos de
aproximadamente 0,75 nM, 0,5 nM, 0,25 nM o 0,01 nM, por ejemplo, aproximadamente 0,129 nM, por ejemplo, medida
mediante analisis FACS.

En ciertas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas no son de reaccion cruzada con PD-
L1 de ratén o rata. En otras realizaciones, los anticuerpos anteriormente mencionados son de reaccién cruzada con
PD-L1 de mono rhesus. Por ejemplo, la reactividad cruzada se puede medir a través de un método Biacore o un
ensayo de union usando células que expresan PD-L1 (por ejemplo, células 300.19 que expresan PD-L1 humano). En
otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas unen un dominio tipo Ig extracelular de
PD-L1.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas tienen la capacidad de reducir la unién
de PD-1 o0 B7-1 a PD-L1 o a una célula que expresa PD-L1. En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo
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anteriormente mencionadas reducen (por ejemplo, bloquean) la uniéon de PD-L1 a una célula que expresa PD-L1 (por
ejemplo, células 300.19 que expresan PD-L1 humano) con una IC50 de menos de aproximadamente 1,5 nM, 1 nM,
0,8 nM, 0,6 nM, 0,4 nM, 0,2 nM o 0,1 nM, por ejemplo, entre aproximadamente 0,2 nM y aproximadamente 0,1 nM,
por ejemplo, aproximadamente 0,15 nM o menos, por ejemplo, aproximadamente 0,145 nM. En algunas realizaciones,
los anticuerpos anteriormente mencionados reducen (por ejemplo, bloquean) la unién de B7-1 a una célula que
expresa PD-L1 (por ejemplo, células 300.19 que expresan PD-L1 humano) con una IC50 de menos de
aproximadamente 2 nM, 1,5 nM, 1 nM, 0,5 nM o 0,2 nM, por ejemplo, entre aproximadamente 0,5 nM y
aproximadamente 0,01 nM, o aproximadamente 0,2 nM o menos, por ejemplo, aproximadamente 0,1 nM.

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas tienen la capacidad de potenciar una
respuesta de células T especifica de antigeno.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas aumentan la expresion de IL-2 de
células activadas por enterotoxina B estafilocécica (SEB) (por ejemplo, a 25 ug/mL) al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 veces,
por ejemplo, aproximadamente entre 2 y 3 veces, por ejemplo, aproximadamente entre 2 y 2,6 veces, por ejemplo,
aproximadamente 2,39 veces, por ejemplo, aproximadamente entre 2,4 y 6,4 veces, en comparacion con la expresion
de IL-2 cuando se usa un control de isotipo (por ejemplo, 1IgG4), por ejemplo, medida a través de un ensayo de
activacion de células T por SEB, por ejemplo, usando células mononucleares de sangre periférica (PMBC), o un
ensayo ex vivo en sangre entera humana.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas aumentan la expresion de IFN-y
de células T activadas por SEB (por ejemplo, a 3 pg/mL) al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 veces, por ejemplo,
aproximadamente entre 0,5 y 4,5 veces, por ejemplo, aproximadamente 2,72 veces 0, por ejemplo, aproximadamente
entre 4 y 7 veces, en comparacion con la expresion de IFN-y cuando se usa un control de isotipo (por ejemplo, 1gG4),
por ejemplo, medida a través de un ensayo de actividad de IFN-y.

En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas se unen a PD-L1 con una Kd mas
lenta que 5X10%, 1X10%, 5X10° 0 1X10° s, por ejemplo, aproximadamente 6,33x 10 s, por ejemplo, media a
través de un método Biacore. En algunas realizaciones, las moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas se
unen a PD-L1 con una Kd mas rapida que 1x10% 5x10% 1X10% 0 5X10% M"'s™, por ejemplo, aproximadamente
3,07%x10* M-'s™, por ejemplo, media a través de un método Biacore.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 es una molécula de anticuerpo monoespecifico o una
molécula de anticuerpo biespecifico. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tiene una primera
especificidad de union para PD-L1 y una segunda especificidad de unién para TIM-3, LAG-3, CEACAM (por ejemplo,
CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), PD-1 o PD-L2. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo
comprende un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo, por ejemplo, un medio anticuerpo o un fragmento de
union a antigeno de un medio anticuerpo.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona una molécula de acido nucleico aislada que codifica cualquiera de las
moléculas de anticuerpo, vectores y células huésped de los mismos anteriormente mencionados.

Un acido nucleico aislado que codifica la regién variable de cadena ligera o pesada, o ambas, de cualquiera de las
moléculas de anticuerpo anteriormente mencionadas.

En una realizacion, el acido nucleico aislado codifica las CDR 1-3 de cadena pesada, donde dicho acido nucleico
comprende una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO.: 104-108, 113-117 o 205-208.

En otra realizacion, el acido nucleico aislado codifica las CDR 1-3 de cadena ligera, donde dicho acido nucleico
comprende una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO.: 109-112, 118-123, 209-214 y 245-246.

En otras realizaciones, el acido nucleico anteriormente mencionado comprende ademas una secuencia de nucleétidos
que codifica un dominio variable de cadena pesada, donde dicha secuencia de nucleétidos tiene al menos 85% de
identidad frente a cualquiera de SEQ ID NO.: 19, 31, 39, 47, 51, 55, 63, 71, 79, 90, 95, 100, 196 o 201.

En otras realizaciones, el acido nucleico anteriormente mencionado comprende ademas una secuencia de nucleotidos
que codifica un dominio variable de cadena pesada, donde dicha secuencia de nucleétidos comprende cualquiera de
SEQ ID NO.: 19, 31, 39, 47, 51, 55, 63, 71, 79, 90, 95, 100, 196 o 201.

En otras realizaciones, el acido nucleico anteriormente mencionado comprende ademas una secuencia de nucleotidos
que codifica una cadena pesada, donde dicha secuencia de nucleétidos tiene al menos 85% de identidad frente a
cualquiera de SEQ ID NO.: 21, 33, 41, 49, 53, 57, 65, 73, 81, 92, 97, 101, 198 o0 202.

En otras realizaciones, el acido nucleico anteriormente mencionado comprende ademas una secuencia de nucleétidos

que codifica una cadena pesada, donde dicha secuencia de nucleétidos comprende cualquiera de SEQ ID NO.: 21,
33, 41, 49, 53, 57, 65, 73, 81, 92, 97, 101, 198 0 202.
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En otras realizaciones, el acido nucleico anteriormente mencionado comprende ademas una secuencia de nucleotidos
que codifica un dominio variable de cadena ligera, donde dicha secuencia de nucledtidos tiene al menos 85% de
identidad frente a cualquiera de SEQ ID NO.: 23, 27, 35, 43, 59, 67, 75, 83, 87, 93, 98, 102, 199 o 203.

En otras realizaciones, el acido nucleico anteriormente mencionado comprende ademas una secuencia de nucleotidos
que codifica un dominio variable de cadena ligera, donde dicha secuencia de nucleétidos comprende cualquiera de
SEQ ID NO.: 23, 27, 35, 43, 59, 67, 75, 83, 87, 93, 98, 102, 199 o 203.

En otras realizaciones, el acido nucleico anteriormente mencionado comprende ademas una secuencia de nucleotidos
que codifica una cadena ligera, donde dicha secuencia de nucleétidos tiene al menos 85% de identidad frente a
cualquiera de SEQ ID NO.: 25, 29, 37, 45, 61, 69, 77, 85, 89, 94, 99, 103, 200 o 204.

En otras realizaciones, el acido nucleico anteriormente mencionado comprende ademas una secuencia de nucleétidos
que codifica una cadena ligera, donde dicha secuencia de nucledtidos comprende cualquiera de SEQ ID NO.: 25, 29,
37, 45, 61, 69, 77, 85, 89, 94, 99, 103, 200 o 204.

En ciertas realizaciones, se proporcionan uno o mas vectores de expresion y células huésped que comprenden los
acidos nucleicos anteriormente mencionados.

También se proporciona un método para producir una molécula de anticuerpo o fragmento del mismo, que comprende
cultivar la célula huésped tal como se describe en el presente documento bajo condiciones adecuadas para la
expresion génica.

Composiciones y kits farmacéuticos

La presente divulgacion proporciona composiciones, por ejemplo, composiciones farmacéuticamente aceptables, que
incluyen una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, formulada junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Tal como se usa en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable"
incluye cualquiera y todos los disolventes, medios de dispersién, agentes retardantes isoténicos y de absorcién, y
similares, fisioldgicamente compatibles. El vehiculo puede ser adecuado para administracion intravenosa,
intramuscular, subcutanea, parenteral, rectal, espinal o epidérmica (por ejemplo, mediante inyeccion o infusion).

Las composiciones de esta divulgacion pueden estar en una variedad de formas. Estas incluyen, por ejemplo, formas
de dosificacion liquidas, solidas y semi-sélidas, tales como soluciones liquidas (por ejemplo, soluciones inyectables e
infusibles), dispersiones o suspensiones, liposomas y supositorios. La forma preferida depende del modo de
administracion y aplicacion terapéutica elegidos para la composicion. Composiciones preferidas tipicas estan en forma
de soluciones inyectables o infusibles. El modo preferido de administracion es parenteral (por ejemplo, intravenosa,
subcutanea, intraperitoneal, intramuscular). En una realizacién preferida, el anticuerpo se administra mediante infusion
o inyeccion intravenosa. En otra realizacion preferida, el anticuerpo se administra mediante inyeccién intramuscular o
subcutanea.

Las expresiones "administracion parenteral" y "administrado/a parenteralmente” como se usa en el presente
documento, significa modos de administracion distintos de la administracién enteral y topica, normalmente mediante
inyeccion, e incluyen, pero no se limitan a, inyeccion intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular,
subcapsular, subaracnoidea, intraespinal, e infusion epidural e intrasternal.

Las composiciones terapéuticas tipicamente deben ser estériles y estables en condiciones de fabricaciéon y
almacenamiento. La composicion se puede formular como una solucion, microemulsion, dispersion, liposoma, u otra
estructura ordenada adecuada para una alta concentracién de anticuerpo. Las soluciones inyectables estériles se
pueden preparar incorporando el compuesto activo (es decir, el anticuerpo o porciéon de anticuerpo) en la cantidad
requerida en un disolvente apropiado con un ingrediente o una combinacion de ingredientes enumerados
anteriormente, segun se requiera, seguido de esterilizacion por filtracion. Generalmente, las dispersiones se preparan
incorporando el compuesto activo en un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersion basico y otros
ingredientes requeridos elegidos a partir de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la
preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacion son secado al vacio y
liofilizacion, los cuales producen un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional deseado de una
solucién previamente filirada en estéril del mismo. La fluidez apropiada de una solucion se puede mantener, por
ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, manteniendo el tamafio de particula requerido en el
caso de dispersion y mediante el uso de tensioactivos. La absorcidn prolongada de las composiciones inyectables se
puede generar incluyendo en la composicién un agente que retrase la absorcion, por ejemplo, sales de monoestearato
y gelatina.

Las moléculas de anticuerpo se pueden administrar a través de una variedad de métodos conocidos en la técnica,
aunque para muchas aplicaciones terapéuticas, la via/modo de administracion preferido es inyeccion o infusion
intravenosa. Por ejemplo, las moléculas de anticuerpo se pueden administrar mediante infusién intravenosa a una
velocidad de mas de 20 mg/min, por ejemplo, 20-40 mg/min, y tipicamente, mayor que o igual a 40 mg/min para
alcanzar una dosis de aproximadamente entre 35 y 440 mg/m 2, tipicamente, aproximadamente entre 70 y 310 mg/m2,
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y mas tipicamente, aproximadamente entre 110 y 130 mg/m?. Por ejemplo, las moléculas de anticuerpo se pueden
administrar mediante infusién intravenosa a una velocidad de menos de 10 mg/min; tipicamente menos de o igual a 5
mg/min hasta llegar a una dosis de aproximadamente entre 1 y 100 mg/m?, tipicamente aproximadamente entre 5 y
50 mg/m?, aproximadamente entre 7 y 25 mg/m? y mas tipicamente, aproximadamente 10 mg m2. Como cualquier
experto en la materia podra observar, la via y/o modo de administracion variara dependiendo de los resultados
deseados. En ciertas realizaciones, el compuesto activo se puede preparar con un vehiculo que protegera el
compuesto contra la liberaciéon rapida, tal como una formulacion de liberacién controlada, incluyendo implantes,
parches transdérmicos, y sistemas de suministro microencapsulados. Se pueden usar polimeros biodegradables,
biocompatibles, tales como etilvinilacetato, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido
polilactico. Muchos métodos para la preparacion de tales formulaciones estan patentados o son generalmente
conocidos para los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Sustained and Controlled Release Drug Delivery
Systems, J. R. Robinson, ed., Marcel Dekker, Inc., New York, 1978.

En ciertas realizaciones, una molécula de anticuerpo se puede administrar por via oral, por ejemplo, con un diluyente
inerte 0 un vehiculo comestible asimilable. EI compuesto (y otros ingredientes, si se desea) también pueden
contenerse en una capsula de gelatina de cubierta dura o blanda, comprimirse en comprimidos o incorporarse
directamente en la dieta del sujeto. Para administracién terapéutica oral, los compuestos pueden se pueden incorporar
con excipientes y usarse en forma de comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, trociscos, capsulas, elixires,
suspensiones, jarabes, obleas y similares. Para administrar un compuesto de la divulgacion mediante una via de
administracion diferente a la parenteral, puede ser necesario recubrir el compuesto con, o coadministrar el compuesto
con, un material para evitar su inactivacion. Las composiciones terapéuticas también se pueden administrar con
dispositivos médicos conocidos en la técnica.

Los regimenes de dosificacion se ajustan para proporcionar la respuesta éptima deseada (por ejemplo, una respuesta
terapéutica). Por ejemplo, se puede administrar un unico bolo, se pueden administrar varias dosis divididas a través
del tiempo o la dosis se puede reducir o aumentar proporcionalmente segun lo indiquen los requerimientos de la
situacion terapéutica. Es especialmente beneficioso formular composiciones parenterales en forma unitaria de
dosificacion para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. La forma de dosificacién unitaria, tal como
se usa en el presente documento, se refiere a unidades fisicamente separadas preparadas como dosificaciones
unitarias para los sujetos a tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada
para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. La especificacion
para las formas de dosificacion unitarias de la divulgaciéon estan definidas por y dependen directamente de (a) las
caracteristicas Unicas del compuesto activo y el efecto terapéutico particular a ser alcanzado y (b) las limitaciones
inherentes en la técnica para crear dicho compuesto activo para el tratamiento de sensibilidad en individuos.

Un ejemplo no limitante de un rango terapéuticamente o profilacticamente eficaz de una molécula de anticuerpo es
0,1-30 mg/kg, mas preferiblemente 1-25 mg/kg. Las dosis y los regimenes terapéuticos de la molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 pueden ser determinados por un experto en la materia. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 se administra mediante inyeccion (por ejemplo, por via subcutanea o por via intravenosa) a una dosis de
aproximadamente entre 1 y 40 mg/kg, por ejemplo, entre 1 y 30 mg/kg, por ejemplo, aproximadamente entre 5y 25
mg/kg, aproximadamente entre 10 y 20 mg/kg, aproximadamente entre 1 y 5 mg/kg, 1y 10 mg/kg, 5y 15 mg/kg, 10y
20 mg/kg, 15y 25 mg/kg, o aproximadamente 3 mg/kg. El programa de dosificacién puede variar entre por ejemplo,
una vez a la semana y una vez cada 2, 3, o 4 semanas. En una realizacioén, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se
administra a una dosis de aproximadamente entre 10 y 20 mg/kg cada dos semanas. La molécula de anticuerpo se
puede administrar a través de infusion intravenosa a una tasa de mas de 20 mg/min, por ejemplo, 20-40 mg/min, y
tipicamente mayor que o igual a 40 mg/min para alcanzar una dosis de aproximadamente entre 35 y 440 mg/m?,
tipicamente aproximadamente entre70 y 310 mg/m?2, y mas tipicamente, aproximadamente entre 110 y 130 mg/m?2. En
algunas realizaciones, la tasa de infusién entre 110 y 130 mg/m? alcanza un nivel de aproximadamente 3 mg/kg. En
otras realizaciones, la molécula de anticuerpo se puede administrar por infusion intravenosa a una tasa de menos de
10 mg / min, por ejemplo, menos de o igual a 5 mg/min para alcanzar una dosis de entre 1 y 100 mg/m?, por ejemplo,
aproximadamente entre 5 y 50 mg/m?, aproximadamente entre 7 y 25 mg/m? o aproximadamente 10 mg/m2. En
algunas realizaciones, el anticuerpo se infundié durante un periodo de aproximadamente 30 min. La molécula de
anticuerpo se puede administrar a través de infusion intravenosa a una velocidad de menos de 10 mg/min,
preferiblemente menor que o igual a 5 mg/min hasta alcanzar una dosis de aproximadamente entre 1 y 100 mg/m?,
preferible aproximadamente entre 5 y 50 mg/m?, aproximadamente entre 7 y 25 mg/m?, y mas preferiblemente 10
mg/m?. Cabe sefialar que los valores de dosificacién pueden variar con el tipo y la gravedad de la afeccion a tratar. Se
debe entender ademas que para cualquier sujeto particular, los regimenes de dosificacion especificos se deben ajustar
con el tiempo segun la necesidad individual y el juicio profesional de la persona que administra o supervisa la
administracion de las composiciones, y que los intervalos de dosificacion establecidos en este documento son
ejemplares solamente y no pretenden limitar el alcance o practica de la composicion reivindicada.

Las composiciones farmacéuticas de la divulgacion pueden incluir una "cantidad terapéuticamente eficaz" o una
"cantidad profilacticamente eficaz" de un anticuerpo o porcidon de anticuerpo de la divulgacién. Una "cantidad
terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de tiempo necesarios,
para conseguir el resultado terapéutico deseado. Una cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo o fragmento de
anticuerpo modificado puede variar de acuerdo con factores tales como el estado de la enfermedad, la edad, el sexo
y el peso del individuo, y la capacidad del anticuerpo o porcion de anticuerpo para provocar una respuesta deseada
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en el individuo. Una cantidad terapéuticamente eficaz también es una cantidad en la que cualquier efecto téxico o
perjudicial del anticuerpo o fragmento de anticuerpo modificado se ve compensado por los efectos terapéuticamente
beneficiosos. Una "dosis terapéuticamente eficaz" inhibe preferiblemente un parametro medible, por ejemplo, la tasa
de crecimiento tumoral en al menos aproximadamente 20%, mas preferiblemente en al menos aproximadamente 40%,
incluso mas preferiblemente en al menos aproximadamente 60%, y aun mas preferiblemente en al menos
aproximadamente 80% con respecto a sujetos no tratados. La capacidad de un compuesto para inhibir un parametro
medible, por ejemplo cancer, puede ser evaluada en un sistema modelo animal que prediga la eficacia en tumores
humanos. Alternativamente, esta propiedad de una composicion se puede evaluar examinando la capacidad del
compuesto para inhibir dicha inhibicién in vitro por medio de ensayos conocidos por un experto en la materia.

Una "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de tiempo
necesarios, para conseguir el resultado profilactico deseado. Tipicamente, puesto que una dosis profilactica se usa en
sujetos antes haber adquirido la enfermedad o en una etapa mas temprana de la enfermedad, la cantidad
profilacticamente eficaz sera menor que la cantidad terapéuticamente eficaz.

También dentro del alcance de la divulgacion esta un kit que comprende una molécula de anticuerpo descrita en el
presente documento. El kit puede incluir uno o mas de otros elementos, incluyendo: instrucciones de uso; otros
reactivos, por ejemplo, una etiqueta, un agente terapéutico, o un agente util para quelacién, o cualquier otro tipo de
acoplamiento, un anticuerpo para una etiqueta o agente terapéutico, o una composicion radioprotectora; dispositivos
u otros materiales para preparar el anticuerpo para la administracion; vehiculos farmacéuticamente aceptables; y
dispositivos u otros materiales para la administraciéon a un sujeto.

Uso de las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1

Las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 descritas en el presente documento tienen utilidades de diagnéstico in vitro e
in vivo, asi como utilidades terapéuticas y profilacticas. Por ejemplo, estas moléculas pueden se pueden administrar a
células en cultivo, in vitro o ex vivo, 0 a un sujeto, por ejemplo, un sujeto humano, para tratar, prevenir y/o diagnosticar
una variedad de trastornos, tales como canceres y trastornos infecciosos.

De esta manera, la divulgacién también proporciona un método para modificar una respuesta inmunitaria en un sujeto
que comprende administrar al sujeto la molécula de anticuerpo descrita en el presente documento, de tal manera que
se modifica la respuesta inmunitaria en el sujeto. En una realizacion, la respuesta inmunitaria se potencia, estimula o
sobrerregula. En una realizacién, las moléculas de anticuerpo potencian una respuesta inmunitaria en un sujeto
mediante el bloqueo de PD-L1.

Tal como se usa en el presente documento, el término "sujeto" pretende incluir animales humanos y no humanos. En
una realizacion, el sujeto es un sujeto humano, por ejemplo, un paciente humano que tiene un trastorno o condicion
caracterizados por el funcionamiento anormal de PD-L1. El término "animales no humanos" incluye mamiferos y no
mamiferos, tales como primates no humanos. En una realizacion, el sujeto es un humano. En una realizacion, el sujeto
es un paciente humano que necesita potenciar una respuesta inmunitaria. En una realizacién, el sujeto esta
inmunodeprimido, por ejemplo, el sujeto se esta sometiendo, o se ha sometido, a una terapia de quimioterapia o
radiacion. Alternativamente, o en combinacion, el sujeto esta, o esta en riesgo de estar, inmunosuprimidos como
resultado de una infeccién. Los métodos y las composiciones descritos en el presente documento son adecuados para
el tratamiento de pacientes humanos que tienen un trastorno que puede ser tratado aumentando la respuesta
inmunitaria mediada por células T. Por ejemplo, los métodos y las composiciones descritos en el presente documento
pueden potenciar una serie de actividades inmunes. En una realizacion, el sujeto ha incrementado el niumero o la
actividad de los linfocitos T infiltrantes de tumor (TIL). En otra realizacion, el sujeto ha aumentado la expresion o
actividad de interferon-gamma (IFN-y). En aun otra realizacion, el sujeto ha disminuido la actividad o expresion de PD-
L1.

Usos terapéuticos

El bloqueo de PD-L1 mediante anticuerpos puede potenciar la respuesta inmunitaria a células cancerosas en el
paciente. PD-L1 normalmente no se expresa en células humanas normales, pero es abundante en una variedad de
canceres humanos (Dong et al. (2002) Nat Med 8: 787-9). La interaccion entre PD-1 y PD-L1 produce una disminucion
de linfocitos infiltrantes de tumor, una disminucién en la proliferacion mediada por receptores de células T y la evasion
inmunitaria de células cancerosas (Dong et al. (2003) J Mol Med 81: 281-7; Blank et al. (2005) Cancer Immunol
Immunother. 54: 307-14); Konishi et al. (2004) Clin. Cancer Res. 10: 5094-100). La inmunosupresiéon puede ser
revertida mediante la inhibicion de la interaccion local de PD-L1 a PD-1 y el efecto es aditivo cuando también se
bloquea la interaccion de PD-L2 a PD-1 (lwai et al. (2002) PNAS 99: 12293-7; Brown et al. (2003) J. Immunol. 170:
1257-66). Un anticuerpo anti-PD-L1 se puede usar solo para inhibir el crecimiento de tumores cancerosos.
Alternativamente, un anticuerpo anti-PD-L1 se puede usar en conjuncion con otros agentes inmunogénicos,
tratamientos estandar contra el cancer u otros anticuerpos, tal como se describe en el presente documento. Por lo
tanto, la inhibicion de PD-L1 puede aumentar una respuesta inmunitaria.

La divulgacioén se refiere al tratamiento de un sujeto in vivo usando una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 de tal
manera que se inhibe o se reduce el crecimiento de tumores cancerosos. Un anticuerpo anti-PD-L1 se puede usar
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solo para inhibir el crecimiento de tumores cancerosos. Alternativamente, un anticuerpo anti-PD-L1 se puede usar en
combinacion con uno o mas de: un tratamiento estandar (por ejemplo, contra canceres o trastornos infecciosos), otro
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, un inmunomodulador (por ejemplo, un activador de una
molécula coestimuladora o un inhibidor de una molécula inhibidora); una vacuna, por ejemplo, una vacuna terapéutica
contra el cancer; u otras formas de inmunoterapia celular, como se describe a continuacion.

Asi, en una realizacién, la divulgacion proporciona un método para inhibir el crecimiento de células tumorales en un
sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una molécula de anticuerpo anti-
PD-L1 descrita en el presente documento.

En una realizacion, los métodos son adecuados para tratar un cancer in vivo. Para lograr la potenciacion de inmunidad
especifica de antigeno, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se puede administrar junto con un antigeno de interés.
Cuando se administran anticuerpos para PD-L1 en combinacién con uno o mas agentes, la combinacion se puede
administrar en cualquier orden o simultaneamente.

Tipos de cancer; métodos de diagndstico y terapéuticos

En otro aspecto, se proporciona un método para tratar un sujeto, por ejemplo, al reducir o mejorar, una condiciéon o
trastorno hiperproliferativo (por ejemplo, un cancer), por ejemplo, un tumor sélido, un tumor de tejido blando o una
lesion metastasica en un sujeto. El método incluye administrar al sujeto una o mas moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1 descritas en el presente documento, solas 0 en combinacion con otros agentes 0 modalidades terapéuticas.

Tal como se usa en el presente documento, se entiende que el término "cancer" incluye todos los tipos de crecimientos
cancerosos 0 procesos oncogeénicos, tejidos metastasicos o células, tejidos u érganos, transformados malignamente,
independientemente del tipo histopatoldgico o la etapa de invasividad. Ejemplos de trastornos cancerosos incluyen,
pero no se limitan a, tumores sélidos, canceres hematoldgicos, tumores de tejidos blandos y lesiones metastasicas.

Ejemplos de tumores sdlidos incluyen tumores malignos, por ejemplo, sarcomas y carcinomas (incluyendo
adenocarcinomas y carcinomas de células escamosas), de los diversos sistemas de érganos, tales como los que
afectan el higado, pulmoén, mama, linfoide, gastrointestinal (por ejemplo, colon), tracto genitourinario (por ejemplo,
células renales, uroteliales), préstata y faringe. Los adenocarcinomas incluyen tumores malignos tales como la mayoria
de los canceres de colon, cancer rectal, carcinoma de células renales, cancer de higado, cancer de pulmén no
microcitico, cancer del intestino delgado y cancer del esofago. Los carcinomas de células escamosas incluyen tumores
malignos, por ejemplo, en el pulmén, el eséfago, la piel, la region de la cabeza y el cuello, la cavidad oral, el ano y el
cuello uterino. En una realizacion, el cancer es un melanoma, por ejemplo, un melanoma en etapa avanzada. Las
lesiones metastasicas de los canceres anteriormente mencionados también se pueden tratar o prevenir usando los
meétodos y composiciones de la divulgacion.

Cancers de ejemplo cuyo crecimiento se puede inhibir usando las moléculas de anticuerpos descritas en el presente
documento incluyen canceres que tipicamente responden a la inmunoterapia. Ejemplos no limitantes de canceres
preferidos para el tratamiento incluyen linfoma (por ejemplo, linfoma difuso de células B, linfoma de Hodgkin, linfoma
no Hodgkin), cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama metastasico), cancer de pulmoén (por ejemplo, cancer
de pulmoén no microcitico (NSCLC), por ejemplo, cancer de pulmén no microcitico en etapa IV o recurrente,
adenocarcinoma NSCLC o carcinoma de células escamosas NSCLC), mieloma (por ejemplo, mieloma multiple),
leucemia (por ejemplo, leucemia mieldgena cronica), cancer de piel (por ejemplo, melanoma (por ejemplo, melanoma
en etapa lll o IV) o carcinoma de células de Merkel), cancer de cabeza y cuello (por ejemplo, carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (HNSCC)), sindrome mielodisplasico, cancer de vejiga (por ejemplo, carcinoma de
células de transicion), cancer de rindn (por ejemplo, cancer de células renales, por ejemplo, carcinoma de células
renales de células claras, por ejemplo, carcinoma de células renales de células claras avanzado o metastasico) y
cancer de colon. Adicionalmente, los tumores malignos refractarios o recidivantes se pueden tratar con las moléculas
de anticuerpos descritas en el presente documento.

Ejemplos de otros tipos de cancer que se pueden tratar incluyen cancer de hueso, cancer de pancreas, cancer de piel,
cancer de la cabeza o el cuello, melanoma cutaneo o tumor maligno intraocular, cancer uterino, cancer ovarico, cancer
rectal, cancer anal, cancer gastro-esofagico, cancer de estdmago, cancer testicular, cancer uterino, carcinoma de las
trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de la
vulva, cancer de células de Merkel, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, cancer del esofago, cancer del intestino
delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, cancer de la
glandula suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, cancer de la uretra, cancer del pene, leucemias crénicas o agudas
incluyendo leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide cronica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica
cronica, tumores solidos de la infancia, linfoma linfocitico, cancer de la vejiga, mieloma multiple, sindromes
mielodisplasicos, cancer del rifidn o uréter, carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso central,
linfoma primario del sistema nervioso central, angiogénesis de tumor, tumor de espina dorsal, glioma del tronco
encefalico, adenoma de la pituitaria, sarcoma de Kaposi, cancer epidermoide, cancer de células escamosas, linfoma
de células T, canceres inducidos ambientalmente, incluyendo aquellos inducidos por asbesto (por ejemplo,
mesotelioma) y combinaciones de dichos canceres.
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El tratamiento de canceres metastasicos, por ejemplo, canceres metastasicos que expresan PD-L1 (Iwai et al. (2005)
Int. Immunol. 17: 133-144) se puede realizar usando las moléculas de anticuerpo descritas en el presente documento.
En una realizacion, el cancer expresa un nivel elevado de PD-L1, IFNy y/o CD8.

La sefalizacion de PD-L1 puede contribuir a la expresion de Bim elevada en células T CD8+. El tratamiento de los
canceres, por ejemplo, melanomas avanzados, en pacientes que expresan un nivel alto de Bim (por ejemplo, niveles
elevados de Bim en células T en PD-1+CD8+ en comparacién con células T PD-1-CD8+) se puede realizar usando
las moléculas de anticuerpo descritas en el presente documento.

Los modelos animales que se pueden usar para probar la eficacia de un anticuerpo anti-PD-L1 en una monoterapia o
terapia combinada para el cancer incluyen, por ejemplo, modelo de carcinoma de colon CT26 (Sakuishi et al. (2010)
J Exp Med. 207(10): 2187-2194) y el modelo de mieloma 5T33 (Manning et al. (1992) Br J Cancer. 66(6): 1088—1093).

En una realizacion, el cancer expresa un nivel elevado de PD-L1, IFN yy/o CD8.

Al margen de las limitaciones que impone la teoria, en algunas realizaciones, es mas probable que un paciente
responda a tratamiento con un inmunomodulador (opcionalmente en combinacion con uno o mas agentes tal como se
describen en el presente documento) si el paciente tiene un cancer que expresa PD-L1 en alta cantidad y/o si el cancer
esta infiltrado por células inmunes anti-tumorales, por ejemplo, TIL. Las células inmunes anti-tumorales pueden ser
positivas para CD8, PD-L1 e/o IFN-y; por lo tanto, los niveles de CD8, PD-L1 e/o IFN-y pueden servir como una lectura
para los niveles de TIL en el microambiente. En ciertas realizaciones, el microambiente del cancer se conoce como
triple positivo para PD-L1/CD8/IFN-y.

Por consiguiente, en ciertos aspectos, esta solicitud proporciona métodos para determinar si una muestra de tumor es
positiva para uno o mas de PD-L1, CD8 e IFN-y, y si la muestra de tumor es positiva para uno o mas, por ejemplo,
dos, o los tres, marcadores, y luego administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una molécula de
anticuerpo anti-PD-L1, opcionalmente en combinacion con uno o mas de otros inmunomoduladores o agentes
anticancerosos.

En las siguientes indicaciones, una gran fraccion de los pacientes son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y: Cancer
de pulmoén (de células escamosas); cancer de pulmén (adenocarcinoma); cancer de cabeza y cuello; cancer de
estémago; NSCLC; CECC; canceres gastricos (por ejemplo, MSIhi y/o EBV+); CRC (por ejemplo, MSIhi); cancer
nasofaringeo (NPC); cancer de cuello uterino (por ejemplo, de células escamosas); por ejemplo, cancer de tiroides,
papilar de tiroides; melanoma; cancer de mama TN; y DLBCL (linfoma difuso de células B grandes). Generalmente en
el cancer de mama, asi como generalmente en el cancer de colon, una fraccidon moderada de los pacientes son triple
positivos para PD-L1/CD8/IFN-y. En las siguientes indicaciones, una pequefia fraccion de los pacientes son triple
positivos para PD-L1/CD8/IFN-y: cancer de pancreas y cancer de mama ER+. Estos resultados se discuten mas
detalladamente en el Ejemplo 4. Independientemente de si una fraccion grande o pequefia de pacientes son triple
positivos para estos marcadores, el analisis de los pacientes para detectar estos marcadores permite identificar una
fraccion de pacientes que tiene alta probabilidad de responder favorablemente a la terapia con un anticuerpo PD-L1
(por ejemplo, un bloqueo del anticuerpo PD-L1), opcionalmente en combinacion con uno o mas de otros
inmunomoduladores (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3 o
una molécula de anticuerpo anti-PD-L1) y/o agentes anticancerosos, por ejemplo, los que se enumeran en la Tabla 6
y se divulgan en las publicaciones enumeradas en la Tabla 6.

En algunas realizaciones, la muestra de cancer se clasifica como triple positivo para PD-L1/CD8/IFN-y. Esta medicién
se puede dividir mas o menos en dos umbrales: si una célula individual se clasifica 0 no como positiva, y si la muestra
en su conjunto se clasifica 0 no como positiva. En primer lugar, se puede medir, dentro de una célula individual, el
nivel de PD-L1, CD8 e/o IFN-y. En algunas realizaciones, una célula que es positiva para uno o mas de estos
marcadores es una célula que tiene un nivel superior del marcador en comparacion con una célula de control o un
valor de referencia. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un nivel alto de PD-L1 en una célula dada es un nivel mas
alto que el nivel de PD-L1 en un tejido no canceroso correspondiente del paciente. Como otro ejemplo, en algunas
realizaciones, un alto nivel de CD8 o IFN-y en una célula dada es un nivel de esa proteina tipicamente observado en
un TIL. En segundo lugar, también se puede medir el porcentaje de células en la muestra que son positivas para PD-
L1, CD8 e/o IFN-y. (No es necesario que una sola célula exprese los tres marcadores). En algunas realizaciones, una
muestra triple positiva es una muestra que tiene un alto porcentaje de células, por ejemplo, mayor que un valor de
referencia o superior a una muestra de control, que son positivas para estos marcadores.

En otras realizaciones, es posible medir los niveles de PD-L1, CD8 e/o IFN-y en general en la muestra. En este caso,
un alto nivel de CD8 o IFN-y en la muestra puede ser el nivel de esa proteina observado tipicamente en un tumor
infiltrado con TIL. De manera similar, un alto nivel de PD-L1 puede ser el nivel de esa proteina tipicamente observado
en una muestra de tumor, por ejemplo, un microambiente tumoral.

La identificacion de subgrupos de pacientes que son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y, como se muestra en el
Ejemplo 4 del presente documento, revela ciertas sub-poblaciones de pacientes que son propensos a responder de
manera especialmente positiva a la terapia con anticuerpos PD-L1. Por ejemplo, pacientes con cancer de mama IM-
TN (inmunomoduladores, triple negativos) son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y. El cancer de mama IM-TN se
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describe en, por ejemplo., Brian D. Lehmann et al., “|dentification of human triple-negative breast cancer subtypes and
preclinical models for selection of targeted therapies”, J Clin Invest. Jul 1, 2011; 121(7): 2750-2767. Los canceres de
mama triple negativos son aquellos que no expresan receptor de estrogeno (ER), receptor de progesterona (PR) y
Her2/neu. Estos canceres son dificiles de tratar debido a que por lo general no responden a los agentes que se dirigen
a ER, PR y HER2/neu. Los canceres de mama triple negativos pueden subdividirse en diferentes clases, una de las
cuales es inmunomoduladora. Tal como se describe en Lehmann et al., el cancer de mama IM-TN se enriquece para
los factores implicados en los procesos de células inmunes, por ejemplo, una o mas de sefalizaciones celulares
inmunitarias (por ejemplo, via de TH1/TH2, via de células NK, via de sefializacion de receptores de células B, via DC
y sefializacion de receptores de células T), sefializacion de citoquinas (por ejemplo, via de citoquinas, via de IL-12 y
via de IL-7), procesamiento y presentacion de antigenos, sefializacion a través de vias de transduccion de sefiales
principales del sistema inmunitario (por ejemplo, sefalizacién de NFKB, TNF y JAK/STAT), genes implicados en la
funcion de las células T, transcripcion inmunitaria, respuesta de interferon (IFN) y procesamiento de antigenos. De
esta manera, en algunas realizaciones, el cancer tratado es un cancer que es, o se determina que es, positivo para
uno o mas marcadores de cancer de mama IM-TN, por ejemplo, un factor que promueve una o una o mas de
sefalizaciones celulares inmunitarias (por ejemplo, via de TH1/TH2, via de células NK, via de sefializacion de
receptores de células B, via DC y sefializacién de receptores de células T), sefializacion de citoquinas (por ejemplo,
via de citoquinas, via de IL-12 y via de IL-7), procesamiento y presentacion de antigenos, sefializacion a través de
vias de transduccion de sefiales principales del sistema inmunitario (por ejemplo, sefalizacion de NFKB, TNF vy
JAK/STAT), genes implicados en la funcién de las células T, transcripcion inmunitaria, respuesta de interferén (IFN) y
procesamiento de antigenos.

Como otro ejemplo, se muestra en el presente documento que un subconjunto de pacientes con cancer de colon que
tienen MSI (inestabilidad de microsatélites) alta también son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y. Por consiguiente,
en algunas realizaciones, un anticuerpo PD-L1, por ejemplo, un anticuerpo PD-L1 tal como se describe en el presente
documento, (opcionalmente en combinacién con uno o mas inmunomoduladores tales como un anticuerpo LAG-3, un
anticuerpo TIM-3 o un anticuerpo PD-1, y uno o mas agentes anticancerosos, por ejemplo, un agente anti-canceroso
descrito en la Tabla 6 o en una publicacion enumerada en la Tabla 6) se administra a un paciente que tiene, o que se
identifica por tener, cancer de colon con MSI alta, para asi tratar el cancer. En algunas realizaciones, una célula con
MSI alta es una célula que tiene MSI a un nivel mas alto que un valor de referencia o a una célula de control, por
ejemplo, una célula no cancerosa del mismo tipo de tejido que el cancer.

Como otro ejemplo, se muestra en el presente documento que un subconjunto de pacientes con cancer gastrico que
tienen MSI alta, y/o que son EBV+, también son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y. Por consiguiente, en algunas
realizaciones, un anticuerpo PD-L1, por ejemplo, un anticuerpo PD-L1 tal como se describe en el presente documento,
(opcionalmente en combinaciéon con uno o0 mas inmunomoduladores tales como un anticuerpo LAG-3, un anticuerpo
TIM-3 o un anticuerpo PD-1, y uno o mas agentes anticancerosos, por ejemplo, un agente anti-canceroso descrito en
la Tabla 6 o0 en una publicacion enumerada en la Tabla 6) se administra a un paciente que tiene, o que se identifica
por tener, cancer gastrico con MSI alta y/o EBV +, para asi tratar el cancer. En algunas realizaciones, una célula con
MSI alta es una célula que tiene MSI a un nivel mas alto que un valor de referencia o una célula de control, por ejemplo,
una célula no cancerosa del mismo tipo de tejido que el cancer.

El presente documento también divulga métodos para someter a ensayo un cancer y detectar PD-L1, y luego tratar el
cancer con un anticuerpo PD-L1. Como se describe en el Ejemplo 5 del presente documento, una muestra de cancer
se puede someter a ensayo para detectar los niveles de proteina PD-L1 o los niveles de ARNm. Una muestra que
tiene niveles de PD-L1 (proteina 0 ARNm) mayor que un valor de referencia o una célula de control (por ejemplo, una
célula no cancerosa) se puede clasificar como positiva para PD-L1. Por consiguiente, en algunas realizaciones, un
anticuerpo PD-L1, por ejemplo, un anticuerpo PD-L1 tal como se describe en el presente documento, (opcionalmente
en combinacion con uno o mas agentes anticancerosos) se administra a un paciente que tiene, o que se identifica por
tener, un cancer que es positivo para PD-L1. El cancer puede ser, por ejemplo, un adenocarcinoma (ACA) de pulmon
no microcitico (NSCLC), un carcinoma de células escamosas (SCC) NSCLC o un carcinoma hepatocelular (HCC).

En algunas realizaciones, los métodos en el presente documento implican el uso de un anticuerpo PD-L1, por ejemplo,
un anticuerpo PD-L1 tal como se describe en el presente documento, por ejemplo, como una monoterapia, para el
tratamiento de un cancer que es (o se identifica por ser) positivo para PD-L1. En algunas realizaciones, el cancer es
cancer colorrectal (por ejemplo, con MSI alta), cancer gastrico (por ejemplo, con MSI alta y/o EBV+), NPC, cancer
cervical, cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama TN) y cancer de ovario. En algunas realizaciones, el cancer
es NSCLC, melanoma o HNSCC. En algunas realizaciones, el anticuerpo PD-L1 se administra a una dosis de, por
ejemplo, 1, 3, 10, 0 20 mg/kg.

Con base en, por ejemplo, el Ejemplo 4 del presente documento se encontrd que ciertos canceres gastricos que son
triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y también son positivos para PIK3CA. Por consiguiente, en algunas realizaciones,
un cancer puede ser tratado con una molécula de anticuerpo anti-PD1 (opcionalmente en combinaciéon con uno o mas
inmunomoduladores, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG3, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 o
una molécula de anticuerpo anti-PD-L1) y un agente que inhibe PIK3CA. Agentes de ejemplo de esta categoria se
describen en Stein RC (septiembre, 2001). "Prospects for phosphoinositide 3-kinase inhibition as a cancer treatment".
Endocrine-related Cancer 8 (3): 23748 Y Marone R, Cmiljanovic V, Giese B, Wymann MP (Enero 2008). "Targeting
phosphoinositide 3-kinase: moving towards therapy". Biochimica et Biophysica Acta 1784 (1): 159-85.
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Con base en, por ejemplo, el Ejemplo 4 en el presente documento, CRC, por ejemplo, un paciente que tiene (o se
identifica por tener) un CRC con MSI alta puede ser tratado con un anticuerpo PD-L1, opcionalmente en combinacion
con un agente terapéutico que se dirige a uno o mas de LAG-3, RNF43 y BRAF. Por ejemplo, estos tipos de cancer
se pueden tratar con un anticuerpo PD-L1, opcionalmente en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos que
se dirigen a uno o mas de LAG-3, PD-1, RNF43 y BRAF. En algunas realizaciones, el agente o los agentes terapéuticos
incluyen un inmunomodulador tal como una molécula de anticuerpo anti-LAG-3 o un agente anticanceroso descrito en
la Tabla 6 o en una publicaciéon enumerada en la Tabla 6. Inhibidores de LAG-3, por ejemplo, anticuerpos, se describen
en el presente documento. RNF43 puede ser inhibida, por ejemplo, con un anticuerpo, molécula pequefia (por ejemplo,
2-(2',3-dimetil-[2,4'-bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida (Compuesto A28)), RNAsi, o un ligando RSPO
o derivado del mismo. Inhibidores de BRAF (por ejemplo, vemurafenib o dabrafenib) se describen en el presente
documento.

Con base en, por ejemplo, el Ejemplo 4 del presente documento, un paciente que tiene (o se identifica por tener) un
cancer de pulmén de células escamosas puede ser tratado con una molécula de anticuerpo PD-L1 en combinacion
con un agente terapéutico que se dirige a LAG-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo LAG-3, y opcionalmente
con uno 0 mas agentes anticancerosos, por ejemplo, un agente anticanceroso descrito en la Tabla 6 o en una de las
publicaciones enumeradas en la Tabla 6.

En algunas realizaciones, un sujeto que tiene (o se identifica por tener) un cancer de pulmon de células escamosas
se puede tratar con un anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinacion con un agente terapéutico que se dirige a
TIM-3, por ejemplo, un anticuerpo TIM-3. Inhibidores de TIM-3, por ejemplo, anticuerpos, se describen en el presente
documento.

Con base en, por ejemplo, el Ejemplo 4 del presente documento, un paciente que tiene (o se identifica por tener) un
cancer tiroides puede ser tratado con una molécula de anticuerpo PD-L1, opcionalmente en combinacién con un
agente terapéutico que se dirige a BRAF, y opcionalmente con uno 0 mas inmunomoduladores, por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 y una molécula de anticuerpo anti-PD-L1.
Inhibidores de BRAF (por ejemplo, vemurafenib o dabrafenib) se describen en el presente documento, por ejemplo,
en la Tabla 6 y en las publicaciones enumeradas en la Tabla 6.

En algunas realizaciones, las terapias descritas en el presente documento se pueden usar para tratar a un paciente
que tiene (o se identifica por tener) un cancer asociado con una infeccion, por ejemplo, una infeccion viral o bacteriana.
Ejemplos de canceres incluyen cancer cervical, cancer anal, cancer de células escamosas de cabeza y cuello asociado
a VPH, papilomas esofagicos asociados a VPH, linfomas asociados a HHVG6, linfomas asociados a EBV (incluyendo
linfoma de Burkitt), linfoma gastrico tipo MALT, otros linfomas de tipo MALT asociados a infecciones, HCC y sarcoma
de Kaposi.

En otras realizaciones, el cancer es un cancer o tumor maligno hematoldgico incluyendo, pero no limitado a, una
leucemia o un linfoma. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se puede usar para tratar canceres y tumores
malignos tales como, pero no limitado a, por ejemplo, leucemias agudas incluyendo, pero no limitado a, por ejemplo,
leucemia linfoide aguda de células B ("LLA B"), leucemia linfoide aguda de células T ("LLA T"), leucemia linfoide aguda
(LLA); una o mas leucemias crénicas incluyendo, de manera enunciativa mas no limitativa, por ejemplo, leucemia
mieldgena croénica (LMC), leucemia linfocitica cronica (CLL); otros canceres hematoldgicos o condiciones
hematolégicas incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, leucemia prolinfocitica de células B, neoplasia blastica de
células dendriticas plasmocitoides, linfoma de Burkitt, linfoma difuso de células B grandes, linfoma folicular, leucemia
de células pilosas, linfoma folicular de células pequefias y grandes, afecciones linfoproliferativas malignas, linfomas
tipo MALT, linfoma de células del manto, linfoma de la zona marginal, mieloma multiple, mielodisplasia y sindrome
mielodisplasico, linfoma no Hodgkin, linfoma plasmablastico, neoplasia de células dendriticas plasmocitoides,
macroglobulinemia de Waldenstrom y "pre-leucemia"”, las cuales son una coleccion diversa de condiciones
hematolégicas que tienen en comun la produccion ineficaz (o displasia) de células sanguineas mieloides, y similares.

En una realizacion, el cancer es un cancer de mama, por ejemplo, un cancer de mama metastasico, por ejemplo, un
cancer de mama que no expresa uno, dos o todos los receptores de estrogeno, receptor de progesterona, o Her2/neu,
por ejemplo, un cancer de mama triple negativo.

En ofra realizacion, el cancer es un cancer de pulmén, por ejemplo, un cancer de pulmoén no microcitico (por ejemplo,
cancer de pulmon no microcitico de células escamosas), por ejemplo, cancer de pulmén no microcitico localmente
avanzado o metastasico, por ejemplo, cancer de pulmén no microcitico en etapa IV o recurrente.

En aun otra realizacion, el cancer es un cancer de piel, por ejemplo, carcinoma de células de Merkel (CCM), por
ejemplo, metastasis de carcinoma de células de Merkel.

En una realizacion, el cancer se elige entre un cancer de pulmén (por ejemplo, un cancer de pulmén no microcitico
(NSCLC) (por ejemplo, un NSCLC con histologia escamosa o0 no escamosa, 0 un adenocarcinoma NSCLC, o un
carcinoma NSCLC de células escamosas)), un melanoma (por ejemplo, un melanoma avanzado), un cancer renal (por
ejemplo, un carcinoma de células renales, por ejemplo, un carcinoma de células renales de células claras), un cancer
de higado, un mieloma (por ejemplo, un mieloma multiple), un cancer de prostata, un cancer de mama (por ejemplo,
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un cancer de mama que no expresa uno, dos o todos de receptor de estrégeno, receptor de progesterona o Her2/neu,
por ejemplo, un cancer de mama triple negativo), un cancer colorrectal, un cancer pancreatico, un cancer de cabeza
y cuello (por ejemplo, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CECC), cancer anal, cancer gastro-
esofagico, cancer de tiroides, cancer cervical, una enfermedad linfoproliferativa (por ejemplo, una enfermedad
linfoproliferativa post-trasplante) o un cancer hematolégico, linfoma de células T, un linfoma no Hodgkin, o una
leucemia (por ejemplo, una leucemia mieloide).

En otra realizacion, el cancer se elige entre un carcinoma (por ejemplo, carcinoma avanzado o metastasico), un
melanoma o carcinoma de pulmén, por ejemplo, un carcinoma de pulmon no microcitico.

En una realizacion, el cancer es un cancer de pulmén, por ejemplo, un cancer de pulmén no microcitico.

En otra realizacién, el cancer es un hepatocarcinoma, por ejemplo, un hepatocarcinoma avanzado, con o sin una
infeccion viral, por ejemplo, una hepatitis viral cronica.

En otra realizacion, el cancer es un cancer de prostata, por ejemplo, un cancer de préstata avanzado.
En aun otra realizacion, el cancer es un mieloma, por ejemplo, un mieloma multiple.

En aun otra realizacién, el cancer es un cancer renal, por ejemplo, un carcinoma de células renales (CCR) (por ejemplo,
un CCR o un carcinoma de células renales de células claras metastasico).

En una realizacion, el cancer es un melanoma, por ejemplo, un melanoma avanzado. En una realizacion, el cancer es
un melanoma avanzado no extirpable o que no responde a otras terapias. En otras realizaciones, el cancer es un
melanoma con una mutacion BRAF (por ejemplo, una mutacion BRAF V600). En aun otras realizaciones, la molécula
de anticuerpo anti-PD-L1 se administra después del tratamiento con un anticuerpo anti-CTLA-4 (por ejemplo,
ipilimumab) con o sin un inhibidor de BRAF (por ejemplo, vemurafenib o dabrafenib).

Los meétodos y las composiciones descritos en el presente documento se pueden usar para tratar lesiones
metastasicas asociadas a los canceres anteriormente mencionados.

Combinacion de anticuerpos anti-PD-L1 con vacunas contra el cancer

Las moléculas anticuerpo que se unen a PD-L1 se pueden combinar con un agente inmunogénico, tal como células
cancerosas, antigenos tumorales purificados (incluyendo péptidos, moléculas de hidratos de carbono y proteinas
recombinantes), células y células transfectadas con genes que codifican citoquinas estimulantes inmunes (He et al.
(2004) J. Immunol. 173: 4919-28). Ejemplos no limitantes de vacunas tumorales que se pueden usar incluyen péptidos
de antigenos de melanoma, tales como péptidos de gp100, antigenos MAGE, Trp-2, MART1 y/o tirosinasa, o células
tumorales transfectadas para expresar la citoquina GM-CSF. Vacunas a base de ADN, vacunas a base de ARN y
vacunas a base de transduccion viral. La vacuna contra el cancer puede ser profilactica o terapéutica.

El bloqgueo PD-L1 se puede combinar con un protocolo de vacunacion. Se han disefiado muchas estrategias
experimentales para la vacunacién contra tumores (véase Rosenberg, S., 2000, Development of Cancer Vaccines,
ASCO Educational Book Spring: 60-62; Logothetis, C., 2000, ASCO Educational Book Spring: 300-302; Khayat, D.
2000, ASCO Educational Book Spring: 414-428; Foon, K. 2000, ASCO Educational Book Spring: 730-738; véase
también Restifo, N. y Sznol, M., Cancer Vaccines, Ch. 61, Pag. 3023-3043 en DeVita, V. et al. (eds.), 1997, Cancer:
Principles and Practice of Oncology. Quinta edicion). En una de estas estrategias, se prepara una vacuna usando
células tumorales autélogas o alogénicas. Estas vacunas celulares han demostrado ser mas eficaces cuando las
células tumorales se transducen para expresar GM-CSF. GM-CSF ha demostrado ser una potente activadora de la
presentacion de antigenos para la vacunacion tumoral (Dranoff et al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90: 3539-
43).

El bloqueo PD-L1 se puede usar en conjuncidon con una serie de proteinas y/o péptidos expresados en un tumor
recombinantes con el fin de generar una respuesta inmunitaria a estas proteinas. Estas proteinas normalmente son
vistas por el sistema inmunitario como antigenos propios y por lo tanto es tolerantes a ellas. El antigeno tumoral
también puede incluir la proteina telomerasa, la cual se requiere para la sintesis de los telomeros de cromosomas y
se expresa en mas del 85% de los canceres humanos y solo en un numero limitado de tejidos somaticos (Kim, N et
al. (1994) Science 266: 2011-2013). (Estos tejidos somaticos se pueden proteger del ataque inmunitario a través de
diversos medios). El antigeno tumoral también puede ser "neo-antigenos" que se expresan en células cancerosas
debido a mutaciones somaticas que alteran la secuencia de proteinas o crean proteinas de fusion entre dos secuencias
no relacionadas (es decir, BCR-ABL en el cromosoma Philadelphia), o el idiotipo de tumores de células B.

Otras vacunas tumorales pueden incluir las proteinas de virus relacionados con canceres humanos tales como el virus
del papiloma humano (VPH), virus de hepatitis (VHB y VHC), herpesvirus del sarcoma de Kaposi (KHSV) y virus de
Epstein-Barr (EBV). Otra forma de antigeno especifico de tumor que se puede usar en conjuncion con el bloqueo de
PD-1 son las proteinas de choque térmico (HSP) purificadas, aisladas del tejido tumoral mismo. Estas proteinas de
choque térmico contienen fragmentos de proteinas de las células tumorales y estas HSP son altamente eficientes en
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el suministro a células presentadoras de antigenos para producir inmunidad tumoral (Suot, R & Srivastava, (Suot, R &
Srivastava, P (1995) Science 269: 1585-1588; Tamura, Y. et al. (1997) Science 278:117-120).

Las células dendriticas (DC) son potentes células presentadoras de antigenos que se pueden usar para preparar
respuestas especificas de antigeno. Las DC se pueden producir ex vivo y ser cargadas con diversos antigenos de
proteinas y péptidos, asi como extractos de células tumorales (Nestle, F. et al. (1998) Nature Medicine 4. 328-332).
Ademas, las DC se pueden transducir a través de medios genéticos para expresar también estos antigenos tumorales.
Las DC también han sido fusionadas directamente a células tumorales para fines de inmunizacion (Kugler, A. et al.
(2000) Nature Medicine 6: 332-336). Como método de vacunacion, la inmunizacion con DC se puede combinar
eficazmente con bloqueo de PD-1 para activar respuestas antitumorales mas potentes.

En otra realizacién, la combinacién incluye ademas un inhibidor o activador de un modulador de punto de control
inmunitario (por ejemplo, un inhibidor de LAG-3 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3), un inhibidor de
PD-1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-1), un modulador de TIM-3 (por ejemplo, un activador o
inhibidor de TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-TIM-3) o un inhibidor de CTLA-4 (por ejemplo, un
anticuerpo anti-CTLA-4), o una combinacién de las mismas.

El bloqueo PD-L1 también se puede combinar con un tratamiento contra el cancer estandar. El bloqueo de PD-L1 se
puede combinar eficazmente con regimenes quimioterapéuticos. En estos casos, es posible reducir la dosis de reactivo
quimioterapéutico administrado (Mokyr, M. et al. (1998) Cancer Research 58: 5301-5304). En ciertas realizaciones,
los métodos y las composiciones descritos en el presente documento se administran en combinaciéon con una o0 mas
de otras moléculas de anticuerpos, quimioterapia, otra terapia contra el cancer (por ejemplo, terapias oncoselectivas
o0 medicamentos oncoliticos), agentes citotdxicos, terapias inmunitarias (por ejemplo, citoquinas), procedimientos
quirurgicos y/o radiacion. Agentes de ejemplo citotoxicos que se pueden administrar en combinacion incluyen agentes
antimicrotubulos, inhibidores de la topoisomerasa, antimetabolitos, inhibidores de la mitosis, agentes alquilantes,
antraciclinas, alcaloides de la vinca, agentes intercalantes, agentes capaces de interferir con una ruta de transduccion
de sefales, agentes que promueven la apoptosis, inhibidores de las proteosomas y radiacién (por ejemplo, irradiacion
de cuerpo localizada o total).

Alternativamente, o en combinacion con las combinaciones anteriormente mencionadas, los métodos y las
composiciones descritos en el presente documento se pueden administrar en combinacion con uno o mas de: un
inmunomodulador (por ejemplo, un activador de una molécula coestimuladora o un inhibidor de una molécula
inhibidora); una vacuna, por ejemplo, una vacuna terapéutica contra el cancer; u otras formas de inmunoterapia celular.

Ejemplos no limitativos de combinaciones y usos de las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 incluyen los siguientes.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con un modulador de
una molécula coestimuladora o una molécula inhibidora, por ejemplo, un receptor o ligando coinhibidor.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacion con un modulador por ejemplo,
un agonista de una molécula coestimuladora. En una realizacion, el agonista de la molécula coestimuladora se
selecciona entre un agonista (por ejemplo, un anticuerpo agonista o un fragmento de unién a antigeno del mismo, o
una fusién soluble) de ligando OX40, CD2, CD27, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB
(CD137), GITR, CD30, CD40, BAFFR, HVEM, CD7, LIGHT, NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, B7-H3 o CD83.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en combinacién con una molécula coestimuladora,
por ejemplo, un agonista asociado con una sefal positiva que incluye un dominio coestimulador de CD28, CD27, ICOS
y GITR.

Ejemplos de agonistas de GITR incluyen, por ejemplo, proteinas de fusidon GITR y anticuerpos anti-GITR (por ejemplo,
anticuerpos anti-GITR bivalentes), tales como una proteina de fusion GITR descrita en la Patente de Estados Unidos
No.: 6,111,090, Patente Europea No.: 090505B1, Patente de Estados Unidos No.: 8,586,023, Publicacion PCT No.:
WO 2010/003118 y 2011/090754, o un anticuerpo anti-GITR descrito, por ejemplo, en la Patente de Estados Unidos
No.: 7,025,962, Patente Europea No.: 1947183B1, Patente de Estados Unidos No.: 7,812,135, Patente de Estados
Unidos No.: 8,388,967, Patente de Estados Unidos No.: 8,591,886, Patente Europea No.: EP 1866339, Publicaciéon
PCT No.: WO 2011/028683, Publicacion PCT No.: WO 2013/039954, Publicacién PCT No.: W02005/007190,
Publicacion PCT No.: WO 2007/133822, Publicacién PCT No.: WO2005/055808, Publicacién PCT No.: WO 99/40196,
Publicacion PCT No.: WO 2001/03720, Publicacion PCT No.: W099/20758, Publicacion PCT No.: W02006/083289,
Publicacion PCT No.: WO 2005/115451, Patente de Estados Unidos No.: 7,618,632, Publicacion PCT No.: WO
2011/051726.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con un inhibidor de una
molécula inhibidora de una molécula de punto de control inmunitario. Un experto en la técnica entendera que el término
"puntos de control inmunitario" significa un grupo de moléculas en la superficie celular de las células T CD4 y CDS8.
Estas moléculas pueden servir eficazmente como "frenos" para modular negativamente o inhibir una respuesta
inmunitaria anti-tumoral. Las moléculas de punto de control inmunitario incluyen, pero no se limitan a, muerte
programada 1 (PD-1), antigeno de linfocitos T citotoxicos 4 (CTLA-4), B7TH1, B7H4, OX-40, CD137, CD40 y LAG-3,
las cuales inhiben directamente las células inmunes. Los agentes inmunoterapéuticos que pueden actuar como
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inhibidores de puntos de control inmunitario Utiles en los métodos de la presente divulgacion, incluyen, de manera pero
no se limitan a, inhibidores de PD-1, PD-L2, CTLA-4, TIM-3, LAG-3, VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4,
CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5) y/o TGFR beta. La inhibicion de una molécula
inhibidora se puede realizar mediante inhibicién a nivel del ADN, ARN o proteina. En algunas realizaciones, un acido
nucleico inhibitorio (por ejemplo, un ARNds, ARNsi o0 ARNsh), se puede usar para inhibir la expresién de una molécula
inhibidora. En otras realizaciones, el inhibidor de una sefal inhibitoria es un polipéptido, por ejemplo, un ligando
soluble, o un anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo, que se une a la molécula inhibidora.

En una realizacién, el inhibidor es un ligando soluble (por ejemplo, un CTLA-4-Ig), o un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une a PD-1, PD-L2 o CTLA-4. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se puede
administrar en combinacion con un anticuerpo anti-CTLA-4, por ejemplo, ipilimumab, por ejemplo, para tratar un cancer
(por ejemplo, un cancer elegido entre: un melanoma, por ejemplo, un melanoma metastasico; un cancer de pulmon,
por ejemplo, un carcinoma de pulmén no microcitico; o un cancer de préstata) Ejemplos de anticuerpos anti-CTLA-4
incluyen tremelimumab (anticuerpo monoclonal 19gG2 comercializado por Pfizer, anteriormente conocido como
ticilimumab, CP-675206); e ipilimumab (anticuerpo CTLA-4, también conocido como MDX-010, CAS No. 477202-00-
9). En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra después del tratamiento, por ejemplo,
después del tratamiento de un melanoma, con un anticuerpo anti-CTLA-4 (por ejemplo, ipilimumab) con o sin un
inhibidor de BRAF (por ejemplo, vemurafenib o dabrafenib). Ejemplos de dosis que se pueden usar incluyen una dosis
de molécula de anticuerpo anti-PD-L1 de aproximadamente entre 1 y 10 mg/kg, por ejemplo, 3 mg/kg, y una dosis de
un anticuerpo anti-CTLA-4, por ejemplo, ipilimumab, de aproximadamente 3 mg/kg.

Las moléculas inhibidoras inmunes, por ejemplo, PD-L1 y LAG-3, pueden regular, por ejemplo, regular sinérgicamente,
la funcién de las células T para promover el escape inmunitario tumoral. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 se administra en combinacion con un anticuerpo anti-LAG-3 o un fragmento de unién a antigeno del mismo.
En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinaciéon con un anticuerpo anti-LAG-3
y un anticuerpo anti-TIM-3 (o fragmentos de union a antigeno de los mismos). En aun otras realizaciones, la molécula
de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con un anticuerpo anti-LAG-3 y un anticuerpo anti-TIM-3, o
fragmentos de union a antigeno de los mismos. La combinacion de anticuerpos citados en el presente documento se
puede administrar por separado, por ejemplo, como anticuerpos por separado, o enlazados por ejemplo, como una
molécula de anticuerpo biespecifica o triespecifica.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo (por ejemplo, anticuerpo monoespecifico, biespecifico o
triespecifico) para TIM-3, LAG-3 y/o PD-1 usada en cualquiera de los métodos descritos en el presente documento
incluye una secuencia de aminoacidos, o esta codificada por una secuencia de nucledétidos tal como se describe en el
presente documento (por ejemplo, segun se divulga en la seccion “Inhibidores de moléculas de punto de control
inmunitario”, la cual comienza en la pagina 248 mas adelante en el presente documento incluyendo todas las
publicaciones mencionadas en ella).

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con un inhibidor de CEACAM
(por ejemplo, inhibidor de CEACAM-1, CEACAM-3 y/o CEACAM-5), por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-
CEACAM. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacion con un inhibidor de
CEACAM-1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-CEACAM-1. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 se administra en combinacion con un inhibidor de CEACAM-5, por ejemplo, una molécula de anticuerpo
anti-CEACAM-5. En una realizacion, se administra un anticuerpo biespecifico que incluye una molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 y un anticuerpo anti-TIM-3 o anti-LAG-3, o un fragmento de unién a antigeno del mismo. En ciertas
realizaciones, la combinacion de anticuerpos citados en el presente documento se usa para tratar un cancer, por
ejemplo, un cancer tal como se describe en el presente documento (por ejemplo, un tumor sélido). La eficacia de las
combinaciones anteriormente mencionadas se puede probar en modelos animales conocidos en la técnica.

En una realizacion, el inhibidor de CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1 y/o CEACAM-5) es una molécula de anticuerpo
anti-CEACAM. Al margen de las limitaciones que impone la teoria, CEACAM-1 ha sido descrito como un ligando y un
par de TIM-3 (véase, por ejemplo, WO 2014/022332). El efecto in vivo sinérgico de la combinacion de anticuerpos
anti-TIM-3 y anti-CEACAM-1 se ha detectado en modelos de cancer de xenoinjerto (véase por ejemplo, WO
2014/022332). Se cree que los tumores usan CEACAM-1 o CEACAM-5 para inhibir el sistema inmunitario, tal como
se describe en, por ejemplo, Markel et al. J Immunol. 2002 Mar. 15; 168(6): 2803-10; Markel et al. J Immunol. 2006
Nov. 1; 177(9): 6062-71; Markel et al. Immunology. 2009 Feb.; 126(2): 186-200; Markel et al. Cancer Immunol
Immunother. 2010 Feb.; 59(2): 215-30; Ortenberg et al. Mol Cancer Ther. 2012 Jun.; 11(6): 1300-10; Stern et al. J
Immunol. 2005 Jun. 1; 174(11): 6692-701; Zheng et al. PLoS One. 2010 Sep. 2; 5(9). pii: €12529. Por lo tanto, los
inhibidores de CEACAM se pueden usar con los otros inmunomoduladores descritos en el presente documento (por
ejemplo, inhibidores anti-PD-1 o anti-TIM-3) para potenciar una respuesta inmunitaria contra un cancer, por ejemplo,
melanoma, cancer de pulmon (por ejemplo, NSCLC), vejiga, colon u ovario, u otros canceres como se describe aqui.
En una realizacién, el inhibidor de CEACAM es un anticuerpo anti-CEACAM-1 tal como se describe en WO
2010/125571, WO 2013/82366 y WO 2014/022332, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal 34B1, 26H7 y 5F4 o una
forma recombinante del mismo, tal como se describe en, por ejemplo, US 2004/0047858, US 7,132,255 y WO
99/52552. En otras realizaciones, el anticuerpo anti-CEACAM es una molécula de anticuerpo anti-CEACAM-1 y/o anti-
CEACAM-5 tal como se describe en, por ejemplo, WO 2010/125571, WO 2013/054331 y US 2014/0271618.
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En algunas realizaciones, las moléculas inhibidoras inmunes de PD-L1 y LAG-3 (por ejemplo, moléculas de anticuerpo)
se administran en combinacion con otras, por ejemplo, para tratar un cancer. En algunas realizaciones, el paciente es
un paciente cuya condicidon progreso (por ejemplo, experimentd crecimiento de tumor) durante la terapia con un
inhibidor de PD-1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo como se describe en el presente documento) y/o un
inhibidor de PD-L1 (por ejemplo, molécula de anticuerpo). En algunas realizaciones, la terapia con la molécula de
anticuerpo PD-L1 y/o molécula de anticuerpo PDL1 es continua, y se agrega a la terapia una molécula inhibidora
inmunitaria de LAG-3 (por ejemplo, anticuerpo).

En algunas realizaciones, las moléculas inhibidoras inmunes de PD-L1y TIM-3 (por ejemplo, moléculas de anticuerpo)
se administran en combinacion con otras, por ejemplo, para tratar un cancer. En algunas realizaciones, el paciente es
un paciente cuya condicidon progreso (por ejemplo, experimentd crecimiento de tumor) durante la terapia con un
inhibidor de PD-L1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo como se describe en el presente documento) y/o un
inhibidor de PD-L1 (por ejemplo, molécula de anticuerpo). En algunas realizaciones, la terapia con la molécula de
anticuerpo PD-1 y/o molécula de anticuerpo PD-L1 es continua, y se agrega a la terapia una molécula inhibidora
inmunitaria de LAG-3 (por ejemplo, anticuerpo).

En otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra en combinacién con una citoquina, por
ejemplo, interleuquina-2, -15, -12 o -21. En ciertas realizaciones, la combinacion de la molécula de anticuerpo anti-
PD-L1 y la citoquina descrita en el presente documento se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito
en el presente documento (por ejemplo, un tumor solido o melanoma).

Inmunomoduladores de ejemplo que se pueden usar en combinacion con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1
incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, afutuzumab (comercializado por Roche®); pedfilgrastim (Neulasta®);
lenalidomida (CC-5013, Revlimid®); talidomida (Thalomid®), ACTIMID (CC4047); y citoquinas, por ejemplo, IL-21 o
IRX-2 (mezcla de citoquinas humanas incluyendo interleuquina 1, interleuquina 2 e interferon y, CAS 951209-71-5,
comercializado por IRX Therapeutics).

En aun otras realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en combinacién con un inhibidor de
indolamina-pirrol 2,3-dioxigenasa (IDO) (por ejemplo, INCB24360) en un sujeto con cancer avanzado o metastasico
(por ejemplo, un paciente con cancer NSCLC metastasico y recurrente).

En otras realizaciones, las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 se administran a un sujeto en combinacion con (por
ejemplo, antes, simultaneamente o después) un trasplante de médula 6sea, terapia ablativa con células T usando
agentes de quimioterapia tales como fludarabina, terapia de radiacion de haz externo (XRT), ciclofosfamida y/o o
anticuerpos tales como OKT3 o CAMPATH. En una realizacion, las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 se administran
después de una terapia ablativa con células B tales como agentes que reaccionan con CD20, por ejemplo, rituxan.
Por ejemplo, en una realizacion, sujetos pueden someterse posteriormente a tratamiento estandar con quimioterapia
de alta dosis, seguida de un trasplante de células madre de sangre periférica. En ciertas realizaciones, tras el
trasplante, los sujetos reciben las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1. En una realizacion adicional, las moléculas de
anticuerpo anti-PD-L1 se administran antes o después de la cirugia.

Otro ejemplo de una combinacién es un anticuerpo anti-PD-L1 en combinaciéon con decarbazina para el tratamiento
de un melanoma. Al margen de las limitaciones que impone la teoria, se cree que el uso combinado del bloqueo de
PD-L1 y la quimioterapia es facilitado por la muerte celular, que es una consecuencia de la accion citotoxica de la
mayoria de los compuestos quimioterapéuticos, lo cual puede resultar en un aumento de los niveles de antigeno
tumoral en la via de presentacion del antigeno. Otras terapias de combinacién que pueden producir sinergia con el
bloqueo de PD-L1 a través de la muerte celular son la radiacion, la cirugia y la privacion hormonal. Cada uno de estos
protocolos crea una fuente de antigeno tumoral en el huésped. Los inhibidores de la angiogénesis también se pueden
combinar con el bloqueo de PD-L1. La inhibicién de la angiogénesis conduce a la muerte de células tumorales que
puede alimentar el antigeno tumoral a las vias de presentacion de antigeno del huésped.

Los anticuerpos de bloqueo de PD-L1 también se pueden usar en combinacion con anticuerpos biespecificos. Los
anticuerpos biespecificos se pueden usar para dirigirse a dos antigenos diferentes. Por ejemplo, se han usado
antigenos biespecificos antitumorales/receptor anti-Fc (por ejemplo, Her-2/neu) para dirigir macrofagos a sitios
tumorales. Esto puede activar mas eficazmente las respuestas especificas tumorales. El brazo de células T de estas
respuestas aumentaria gracias al uso del bloqueo de PD-L1. Alternativamente, el antigeno puede ser suministrado
directamente a las DC usando anticuerpos biespecificos que se unen al antigeno tumoral y un marcador de superficie
celular especifico de células dendriticas.

Los tumores eluden la vigilancia inmunitaria del huésped usando una amplia variedad de mecanismos. Muchos de
estos mecanismos se pueden superar mediante la inactivacion de proteinas expresadas por los tumores y que son
inmunosupresoras. Estas incluyen, entre otras, TGF-beta (Kehrl, J. et al. (1986) J. Exp. Med. 163: 1037-1050), IL-10
(Howard, M. & O'Garra, A. (1992) Immunology Today 13: 198-200), y ligando Fas (Hahne, M. et al. (1996) Science
274: 1363-1365). Los anticuerpos o fragmentos de union a antigeno de los mismos para cada una de estas entidades
se pueden usar en combinacion con anti-PD-L1 para contrarrestar los efectos del agente inmunosupresor y favorecer
las respuestas inmunes tumorales del huésped.
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Otros anticuerpos que se pueden emplear para activar la respuesta inmunitaria del huésped se pueden usar en
combinacion con anti-PD-L1. Estos incluyen moléculas en la superficie de las células dendriticas que activan la funcion
de las DC y la presentacion de antigenos. Los anticuerpos anti-CD40 tienen la capacidad de sustituir eficazmente la
actividad de las células T colaboradoras (Ridge, J. et al. (1998) Nature 393: 474-478) y se pueden usar en conjuncion
con anticuerpos PD-L1 (lto, N. et al. (2000) Immunobiology 201 (5) 527-40). Los anticuerpos a moléculas
coestimuladoras de células T, tales como CTLA-4 (por ejemplo, Patente de Estados Unidos No. 5,811,097), OX-40
(Weinberg, A. et al. (2000) Immunol 164: 2160-2169), 4-1BB (Melero, I. et al. (1997) Nature Medicine 3: 682-685
(1997), e ICOS (Hutloff, A. et al. (1999) Nature 397: 262-266) también pueden proporcionar mayores niveles de
activacion de células T.

Ejemplos adicionales de tratamientos de cuidado estandar se describen en la seccion titulada "Terapias de
combinacién" a continuacion.

En todos los métodos descritos en el presente documento, el bloqueo de PD-L1 puede combinarse con otras formas
de inmunoterapia, como tratamiento con citoquinas (por ejemplo, interferones, GM-CSF, G-CSF, IL-2, IL-21) o terapia
con anticuerpos biespecificos, que proporcionan una mayor presentacion de antigenos tumorales (véase por ejemplo,
Holliger (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 6444-6448; Poljak (1994) Structure 2: 1121-1123).

Son conocidos en la técnica métodos para administrar las moléculas de anticuerpo y se describen a continuacion. Las
dosis adecuadas de las moléculas usadas dependeran de la edad y el peso del sujeto y del farmaco especifico usado.
Las dosis y los regimenes terapéuticos de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 pueden ser determinados por un
experto en la materia. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra mediante inyeccion
(por ejemplo, por via subcutanea o por via intravenosa) a una dosis de aproximadamente entre 1 y 30 mg/kg, por
ejemplo, aproximadamente entre 5 y 25 mg/kg, aproximadamente entre 10 y 20 mg/kg, aproximadamente entre 1y 5
mg/kg o aproximadamente 3 mg/kg. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra a
una dosis de aproximadamente 1 mg/kg, aproximadamente 3 mg/kg o 10 mg/kg, aproximadamente 20 mg/kg,
aproximadamente 30 mg/kg o aproximadamente 40 mg/kg. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-
PD-L1 se administra a una dosis de aproximadamente 1-3 mg/kg o aproximadamente 3-10 mg/kg. En algunas
realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra a una dosis de aproximadamente 0,5-2, 2-4, 2-5, 5-
15 0 5-20 mg/kg. El programa de dosificacion puede variar entre por ejemplo, una vez a la semana y una vez cada 2,
3, 0 4 semanas. En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra a una dosis de
aproximadamente entre 10 y 20 mg/kg cada dos semanas.

Las moléculas de anticuerpos se pueden usar no conjugadas o conjugadas con un segundo agente, por ejemplo, un
farmaco citotoxico, radioisétopo o una proteina, por ejemplo, una toxina proteina o una proteina viral. Este método
incluye: la administracion de la molécula de anticuerpo, sola o conjugada con un farmaco citotéxico, a un sujeto que
requiere dicho tratamiento. Las moléculas de anticuerpo se pueden usar para suministrar una variedad de agentes
terapéuticos, por ejemplo, una fraccion citotdxica, por ejemplo, un farmaco terapéutico, un radioisétopo, moléculas de
plantas, hongos o bacterias, proteinas bioldgicas o (por ejemplo, una particula viral recombinante, por ejemplo; a
través de una proteina de cubierta viral), 0 mezclas de los mismos.

Inmunosupresion

La inmunosupresion implica un acto que reduce la activacién o la eficacia del sistema inmunitario. Algunas partes del
sistema inmunitario en si tienen efectos inmunosupresores en otras partes del sistema inmunitario, y la
inmunosupresion puede ocurrir como una reaccion adversa al tratamiento de otras condiciones.

La inmunosupresion intencionalmente inducida (por ejemplo, mediante un inmunosupresor (por ejemplo, un farmaco
inmunosupresor o una toxina ambiental), cirugia (esplenectomia), plasmaféresis o radiacion) se puede realizar para
evitar que el cuerpo rechace un trasplante de 6érganos, para tratar una enfermedad de injerto contra huésped después
de un trasplante de médula 6sea o para tratar enfermedades autoinmunes tales como la artritis reumatoide o la
enfermedad de Crohn.

La inmunosupresion no intencional puede ocurrir en relacion con, por ejemplo, la malnutricién, el envejecimiento,
muchos tipos de cancer (por ejemplo, leucemia, linfoma, mieloma mudltiple) y ciertas infecciones cronicas por ejemplo,
el virus de inmunodeficiencia humana (HIV). El efecto no deseado en la inmunosupresién no intencional es la
inmunodeficiencia que se traduce en una mayor susceptibilidad a los patégenos por ejemplo, bacterias y virus. La
inmunodeficiencia puede ser un efecto adverso potencial de ciertos farmacos inmunosupresores. Tal como se usa en
el presente documento, en algunas realizaciones, los términos "inmunosuprimido”, "inmunodeficiente" o
"inmunocomprometido” se pueden usar indistintamente.

La inmunosupresion es una de las principales causas de muerte en los pacientes sépticos. Los neutréfilos son
componentes clasicos de la inmunologia innata, pero los neutréfilos pueden mostrar una funciéon de presentacion de
antigenos e inhibir la proliferacion de linfocitos mediante la expresion de PD-L1.

Asi, en una realizacion, la divulgacion proporciona un método para inhibir la inmunosupresiéon en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una molécula de anticuerpo anti-PD-L1
descrita en el presente documento. En una realizacion, los métodos son adecuados para tratar la sepsis.
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En un aspecto, se proporciona un método para tratar un sujeto, por ejemplo, reducir o mejorar, la inmunosupresion.
En una realizacion, el sujeto sufre de sepsis o esta en riesgo de desarrollar sepsis. En otra realizacion, el sujeto tiene
0 esta en riesgo de desarrollar una infeccion crénica (por ejemplo, VIH) o cancer. En aun otra realizacion, el sujeto
esta recibiendo o ha recibido una terapia contra el cancer, por ejemplo, quimioterapia o radioterapia. El método incluye
administrar al sujeto una 0 mas moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 descritas en el presente documento, solas o en
combinacion con otros agentes 0 modalidades terapéuticas.

Terapias de combinacion adicionales

La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se puede usar en combinacion con otras terapias. Por ejemplo, la terapia de
combinacion puede incluir una composicién de la presente divulgacion coformulada con, y/o coadministrada con, uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo, uno o0 mas agentes anticancerosos, agentes citotdxicos o
citostaticos, tratamiento hormonal, vacunas y/u otras inmunoterapias. En otras realizaciones, las moléculas de
anticuerpo se administran en combinacion con otras modalidades de tratamiento terapéutico, incluyendo la cirugia, la
radiacion, la criocirugia y/o la termoterapia. Dichas terapias de combinacion pueden aprovechar dosificaciones mas
bajas de los agentes terapéuticos administrados para evitar asi posibles toxicidades o complicaciones asociadas con
las diversas monoterapias.

Al usar "en combinacién con" no se pretende dar a entender que la terapia o los agentes terapéuticos deben ser
administrados al mismo tiempo y/o formulados para ser suministrados juntos, aunque estos métodos de suministro
estan dentro del alcance descrito en el presente documento. Las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 se pueden
administrar simultaneamente con, antes de, o posteriormente a, uno o méas de otras terapias o agentes terapéuticos
adicionales. La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y el otro agente o protocolo terapéutico se pueden administrar en
cualquier orden. En general, cada agente se administra a una dosis y/o en un horario determinado para dicho agente.
Se puede apreciar ademas que el agente terapéutico adicional usado en esta combinacién se puede administrar junto
en una Unica composicion o se puede administrar por separado en diferentes composiciones. En general, se espera
que los agentes terapéuticos adicionales usados en combinacion se usen en niveles que no superen los niveles en
los que se usan de manera individual. En algunas realizaciones, los niveles usados en combinacion seran inferiores a
los usados individualmente.

Inmunomoduladores

En ciertas realizaciones, el inmunomodulador usado en combinacion con una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 o en
las combinaciones descritas en el presente documento (por ejemplo, en combinacién con un agente terapéutico
elegido de una combinacion de presentacion de antigeno) es un inhibidor de una molécula de punto de control
inmunitario. En una realizacion, el inmunomodulador es un inhibidor de PD-1, PD-L1, PD-L2, CTLA-4, TIM-3, LAG-3,
CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4 y/o TGFR beta. En una
realizacion, el inhibidor de una molécula de control de punto inmunitario inhibe PD-1, PD-L1, LAG-3, TIM-3, CEACAM
(por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), CTLA-4, o cualquier combinacion de los mismos.

La inhibicidon de una molécula inhibidora se puede realizar a nivel del ADN, ARN o proteina. En algunas realizaciones,
un acido nucleico inhibitorio (por ejemplo, un ARNds, ARNsi o ARNsh), se puede usar para inhibir la expresion de una
molécula inhibidora. En otras realizaciones, el inhibidor de una sefal inhibitoria es un polipéptido, por ejemplo, un
ligando soluble (por ejemplo, PD-1-Ig o CTLA-4 Ig), o un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que
se une a la molécula inhibitoria; por ejemplo, un anticuerpo o fragmento del mismo (también denominado en el presente
documento como "una molécula de anticuerpo") que se une a PD-1, PD-L1, PD-L2, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-
1, -3 y/o -5), CTLA-4, TIM-3, LAG-3, VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4 y/o TGFR beta, o una combinacion de
los mismos.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo esta en la forma de una molécula de anticuerpo biespecifica o una
molécula de anticuerpo multiespecifica. En una realizacion, la molécula de anticuerpo biespecifica tiene una primera
especificidad de unién a PD-1 o PD-L1 y una segunda especificidad por ejemplo, una segunda especificidad de union
a TIM-3, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), LAG-3 o PD-L2. En una realizacion, la molécula de
anticuerpo biespecifica se une a PD-1 o PD-L1 y TIM-3. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo biespecifica se
une a PD-1 o PD-L1 y LAG-3. En oftra realizacioén, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a PD-1 o PD-L1y
CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5). En otra realizacion, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a
PD-1 o PD-L1 y CEACAM-1. En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a PD-1 o PD-L1y
CEACAM-3. En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a PD-1 0 PD-L1 y CEACAM-5. En
otra realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a PD-1 o PD-L1. En aun otra realizacion, la molécula
de anticuerpo biespecifico se une a PD-1y PD-L2. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifico se une
a TIM-3 y LAG-3. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a CEACAM (por ejemplo,
CEACAM-1, -3 y/o -5) y LAG-3. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo biespecifica se une a CEACAM (por
ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5) y TIM-3. Se puede hacer cualquier combinacién de las moléculas anteriormente
mencionadas en una molécula de anticuerpo multiespecifica, por ejemplo, un anticuerpo triespecifico que incluye una
primera especificidad de unién a PD-1 o PD-L1, y una segunda y tercera especificidad de uniéon a dos o mas de: TIM-
3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), LAG-3 o PD-L2.
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En ciertas realizaciones, el inmunomodulador es un inhibidor de PD-1, por ejemplo, PD-1 humana (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo tal como se describe en el presente documento). En otra realizacion, el inmunomodulador es
un inhibidor de PD-L1, por ejemplo, PD-L1 humano. En una realizacion, el inhibidor de PD-1 o PD-L1 es una molécula
de anticuerpo que se une a PD-1 o PD-L1. El inhibidor de PD-1 o PD-L1 se puede administrar solo, o en combinacion
con otros inmunomoduladores, por ejemplo, en combinacion con un inhibidor de LAG-3, TIM-3, CEACAM (por ejemplo,
CEACAM-1, -3 y/o -5) o CTLA-4. En una realizacion de ejemplo, el inhibidor de PD-1 o PD-L1, por ejemplo, la molécula
de anticuerpo anti-PD-1 o PD-L1, se administra en combinacion con un inhibidor de LAG-3, por ejemplo, una molécula
de anticuerpo anti-LAG-3. En otra realizacién, el inhibidor de PD-1 o PD-L1, por ejemplo, la molécula de anticuerpo
anti-PD-1 o PD-L1, se administra en combinacion con un inhibidor de TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo
anti-TIM-3. En otra realizacion, el inhibidor de PD-1 o PD-L1, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 o PD-
L1, se administra en combinacion con un inhibidor de CEACAM (por ejemplo, inhibidor de CEACAM-1, -3 y/o -5), por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti- CEACAM. En otra realizacién, el inhibidor de PD-1 o PD-L1, por ejemplo,
la molécula de anticuerpo anti-PD-1 o PD-L1, se administra en combinaciéon con un inhibidor de CEACAM-1, por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-CEACAM-1. En otra realizacion, el inhibidor de PD-1 o PD-L1, por ejemplo,
la molécula de anticuerpo anti-PD-1 o PD-L1, se administra en combinaciéon con un inhibidor de CEACAM-5, por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-CEACAM-5. En aun otras realizaciones, el inhibidor de PD-1 o PD-L1, por
ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 o PD-L1, se administra en combinacion con un inhibidor de LAG-3, por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, y un inhibidor de TIM-3, por ejemplo, una molécula de anticuerpo
anti-TIM-3. Otras combinaciones de inmunomoduladores con un inhibidor de PD-1 (por ejemplo uno o méas de PD-L2,
CTLA-4, TIM-3, LAG-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), VISTA, BTLA, TIGIT, LAIR1, CD160, 2B4 y/o
TGFR) también hacen parte de la presente divulgacion. Cualquiera de las moléculas de anticuerpo conocidas en la
técnica o descritas en el presente documento se puede usar en las combinaciones anteriormente mencionadas de
inhibidores de molécula de punto de control.

En otras realizaciones, el inmunomodulador es un inhibidor de CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), por
ejemplo, CEACAM humana (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5). En una realizacion, el inmunomodulador es un
inhibidor de CEACAM-1, por ejemplo, CEACAM-1 humana. En otra realizacion, el inmunomodulador es un inhibidor
de CEACAM-3, por ejemplo, CEACAM-3 humana. En otra realizacion, el inmunomodulador es un inhibidor de
CEACAM-5, por ejemplo, CEACAM-5 humana. En una realizacion, el inhibidor de CEACAM (por ejemplo, CEACAM-
1 -3 y/o -5) es una molécula de anticuerpo anti-CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5). El inhibidor de CEACAM
(por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5) se puede administrar solo, o0 en combinacién con otros inmunomoduladores, por
ejemplo, en combinacion con un inhibidor de LAG-3, TIM-3, PD-1, PD-L1 o CTLA-4.

En otras realizaciones, el inmunomodulador es un inhibidor de LAG-3, por ejemplo, LAG-3 humana. En unarealizacion,
el inhibidor de LAG-3 es una molécula de anticuerpo que se une a LAG-3. El inhibidor de LAG-3 se puede administrar
solo, 0 en combinacion con otros inmunomoduladores, por ejemplo, en combinacion con un inhibidor de CEACAM (por
ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), TIM-3, PD-1, PD-L1 o CTLA-4.

En otras realizaciones, el inmunomodulador es un inhibidor de TIM-3, por ejemplo, TIM-3 humana. En una realizacion,
el inhibidor de TIM-3 es una molécula de anticuerpo que se une a TIM-3. El inhibidor de TIM-3 se puede administrar
solo, 0 en combinacion con otros inmunomoduladores, por ejemplo, en combinacion con un inhibidor de CEACAM (por
ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), LAG-3, PD-1, PD-L1 o CTLA-4.

En ciertas realizaciones, el inmunomodulador usado en las combinaciones descritas en el presente documento (por
ejemplo, en combinacién con un agente terapéutico elegido de una combinacion de presentacion de antigeno) es un
inhibidor de una molécula coestimuladora. En una realizacion, el agonista de la molécula coestimuladora se selecciona
entre un agonista (por ejemplo, un anticuerpo agonista o un fragmento de unién a antigeno del mismo, o una fusion
soluble) de ligando OX40, CD2, CD27, CD28, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB (CD137),
GITR, CD30, CD40, BAFFR, HVEM, CD7, LIGHT, NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, B7-H3 o CD83.

En otras realizaciones, el inmunomodulador es un agonista de GITR. En una realizacién, el agonista de GITR es una
molécula de anticuerpo que se une a GITR. El agonista de GITR se puede administrar solo, 0 en combinacion con
otros inmunomoduladores, por ejemplo, en combinaciéon con un inhibidor de PD-1, PD-L1, CTLA-4, CEACAM (por
ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), TIM-3 o LAG-3. En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-GITR es un
anticuerpo biespecifico que se une a GITR y PD-1, PD-L1, CTLA-4, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5),
TIM-3 0 LAG-3. En una realizacion de ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-GITR se administra en combinacion
con una molécula de anticuerpo anti-PD-1 (por ejemplo, una molécula anti-PD-1 como se describe en el presente
documento). La molécula de anticuerpo GITR y la molécula de anticuerpo anti-PD-1 pueden estar en forma de
composicion de anticuerpo por separado o como una molécula de anticuerpo biespecifica. En otras realizaciones, se
puede administrar un agonista de GITR en combinacién con otra molécula coestimuladora, por ejemplo, un agonista
de ligando OX40, CD2, CD27, CD28, CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB (CD137), CD30,
CD40, BAFFR, HVEM, CD7, LIGHT, NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, B7-H3, o CD83.

En otras realizaciones, el inmunomodulador es un activador de una molécula coestimuladora (por ejemplo, un agonista
de OX40). En una realizacion, el agonista de OX40 es una molécula de anticuerpo que se une a OX40. El agonista de
0X40 se puede administrar solo, o en combinacién con otros inmunomoduladores, por ejemplo, en combinacién con
un inhibidor de PD-1, PD-L1, CTLA-4, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), TIM-3 o LAG-3. En algunas
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realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-OX40 es un anticuerpo biespecifico que se une a GITR y PD-1, PD-L1,
CTLA-4, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), TIM-3 o LAG-3. En una realizaciéon de ejemplo, una molécula
de anticuerpo OX40 se administra en combinacién con una molécula de anticuerpo anti-PD-1 (por ejemplo, una
molécula anti-PD-1 como se describe en el presente documento). La molécula de anticuerpo OX40 y la molécula de
anticuerpo anti-PD-1 pueden estar en forma de composicion de anticuerpo por separado o como una molécula de
anticuerpo biespecifica. En otras realizaciones, se puede administrar un agonista de OX40 en combinacion con otra
molécula coestimuladora, por ejemplo, un agonista de ligando GITR, CD2, CD27, CD28, CDS, ICAM-1, LFA-1
(CD11a/CD18), ICOS (CD278), 4-1BB (CD137), CD30, CD40, BAFFR, HVEM, CD7, LIGHT, NKG2C, SLAMF7,
NKp80, CD160, B7-H3, o CD83.

Se observa que el presente documento proporciona solo ejemplos de combinaciones de inhibidores de inhibidores de
puntos de control o agonistas de moléculas coestimuladoras. Combinaciones adicionales de estos agentes estan
dentro del alcance de la presente divulgacion.

En ciertas realizaciones, las moléculas anti-PD-L1 descritas en el presente documento se administran en combinacién
con uno o mas de otros inhibidores de PD-1, PD-L1 y/o PD-L2 conocidos en la técnica. El antagonista puede ser un
anticuerpo, un fragmento de union a antigeno del mismo, una inmunoadhesina, una proteina de fusion o un
oligopéptido. En algunas realizaciones, el otro anticuerpo anti-PD-1 se selecciona entre MDX-1106, Merck 3475 o CT-
011. En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 es una inmunoadhesina (por ejemplo, una inmunoadhesina que
comprende una parte de unién a PD-1 o extracelular de PD-L1 o PD-L2 fusionada a una regién constante (por ejemplo,
una region Fc de una secuencia de inmunoglobulina). En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 es AMP-224. En
algunas realizaciones, el inhibidor de PD-L1 es un anticuerpo anti-PD-L1. En algunas realizaciones, el antagonista de
la uniéon anti-PD-L1 se elige entre YW243.55.S70, MPDL3280A, MEDI-4736, MSB-0010718C o MDX-1.105. MDX-
1105, también conocido como BMS-936559, es un anticuerpo anti-PD-L1 descrito en WO2007/005874. El anticuerpo
YW243.55.S70 (cuyas secuencias de region variable de cadena pesada y ligera se muestran en SEQ ID No. 20 y 21,
respectivamente) es un anti-PD-L1 descrito en WO 2010/077634.

MDX-1106, también conocido como MDX-1106-04, ONO-4538 o BMS-936558, es un anticuerpo anti-PD-L1 descrito
en W0O2006/121168. Merck 3745, también conocido como MK-3475 o SCH-900475, es un anticuerpo anti-PD-L1
descrito en WO2009/114335. Pidilizumab (CT-011; Cure Tech) es un anticuerpo monoclonal humanizado de 1gG1k
que se une a PD-1. Pidilizumab y otros anticuerpos monoclonales humanizados anti-PD-1 se divulgan en
WO2009/101611. En otras realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es pembrolizumab. Pembrolizumab (Nombre
comercial Keytruda y anteriormente lambrolizumab, también conocido como MK-3475) se divulga, por ejemplo, en
Hamid, O. et al. (2013) New England Journal of Medicine 369 (2): 134-44. AMP-224 (B7-DClg; Amplimmune; por
ejemplo, divulgado en W02010/027827 y W02011/066342), es un receptor de PD-L2 soluble de fusiéon a Fc que
bloquea la interaccion entre PD-1y B7-H1. Otros anticuerpos anti-PD-1 incluyen AMP 514 (Amplimmune), entre otros,
por ejemplo, anticuerpos anti-PD-1 divulgados en US 8,609,089, US 2010028330 y/o US 20120114649.

En algunas realizaciones, el otro anticuerpo anti-PD-1 es MDX-1106. Los nombres alternativos de MDX- 1106 incluyen
MDX-1106/04, ONO-4538, BMS-936558 o nivolumab. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es nivolumab
(Numero de Registro CAS: 946414-94-4). Nivolumab (también conocido como BMS-936558 o MDX1106; Bristol-Myers
Squibb) es un anticuerpo monoclonal totalmente humano de IgG4 que bloquea PD-1 especificamente. Nivolumab (clon
5C4) y otros anticuerpos monoclonales humanos que se unen especificamente a PD-1 se divulgan en US 8,008,449
y WO02006/121168. Pembrolizumab o lambrolizumab (también denominado MK03475; Merck) es un anticuerpo
monoclonal humanizado de IgG4 que se une a PD-1. Pembrolizumab y otros anticuerpos humanizados anti-PD-1 se
describen en US 8,354,509 y WO09/114335. MDPL3280A (Genentech/Roche) es un anticuerpo monoclonal de IgG1
optimizado para Fc humano que se une a PD-L1. MDPL3280A y otros anticuerpos monoclonales humanos que se
unen a PD-L1 se divulgan en la Patente de Estados Unidos No.: 7,943,743 y la Publicacion de Estados Unidos No.:
20120039906. Otros agentes de union anti-PD-L1 incluyen YW243.55.S70 (las regiones variables de cadena pesada
y ligera se muestran en SEQ ID NO. 20y 21 en WO2010/077634) y MDX-1 105 (también conocido como BMS-936559,
y, por ejemplo, agentes de union anti-PD-L1 divulgados en WO2007/005874).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo (por ejemplo, anticuerpo monoespecifico, biespecifico o
triespecifico) para TIM-3, LAG-3 y/o PD-1 usada en cualquiera de los métodos y combinaciones descritos en el
presente documento incluye una secuencia de aminoacidos, o esta codificada por una secuencia de nucledtidos tal
como se describe en el presente documento (por ejemplo, segun se divulga en la seccién “Inhibidores de moléculas
de punto de control inmunitario”, la cual comienza en la pagina 248 mas adelante en el presente documento incluyendo
todas las publicaciones mencionadas en ella).

Terapias contra el cancer

Combinaciones de ejemplo de moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 (solas o en combinacion con otros agentes
estimuladores) y tratamiento contra el cancer estandar incluyen al menos lo siguiente.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
descrita en el presente documento, se usa en combinacién con un agente quimioterapéutico contra el cancer estandar,
incluyendo, pero no limitado a, anastrozol (Arimidex®), bicalutamida (Casodex®), sulfato de bleomicina (Blenoxane®),
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busulfano (Myleran®), busulfano en inyecciones (Busulfex®), capecitabina (Xeloda®), N4-pentoxicarbonilo-5-desoxi-
5-fluorocitidina, carboplatino (Paraplatin®), carmustina (BiCNU®), clorambucilo (Leukeran®), cisplatino (Platinol®),
cladribina (Leustatin®), ciclofosfamida (Cytoxan® o Neosar®), citarabina, citosina arabindsido (Cytosar-U®), inyeccion
liposomal de citarabina (DepoCyt®), dacarbazina (DTIC-Dome®), dactinomicina (Actinomycin D, Cosmegan),
clorhidrato de daunorubicina (Cerubidine®), inyeccién liposomal de citrato de daunorubicina (DaunoXome®),
dexametasona, docetaxel (Taxotere®, US 2004073044), clorhidrato de doxorrubicina (Adriamycin®, Rubex®),
etoposido (Vepesid®), fosfato de fludarabina (Fludara®), 5-fluorouracil (Adrucil®, Efudex®), flutamida (Eulexin®),
tezacitibina, gemcitabina (difluorodeoxicitidina), hidroxiurea (Hydrea®), idarrubicina (Idamycin®), ifosfamida (IFEX®),
irinotecan (Camptosar®), L-asparaginasa (ELSPAR®), leuvocorina calcica, melfalan (Alkeran®), 6-mercaptopurina
(Purinethol®), metotrexato (Folex®), mitoxantrona (Novantrone®), mylotarg, paclitaxel (Taxol®), phoenix
(Yttrium90/MX- DTPA), pentostatina, polifeprosan 20 con implante de carmustina (Gliadel®), citrato de tamoxifeno
(Nolvadex ®), teniposida (Vumon®), 6-tioguanina, tiotepa, tirapazamina (Tirazone®), clorhidrato de topotecan para
inyecciéon (Hycamptin®), vinblastina (Velban®), vincristina (Oncovin®), vinorelbina (Navelbine®), obrutinib, idelalisib y
brentuximab vedotin.

Agentes de alquilacion de ejemplo incluyen, sin limitacion, mostazas nitrogenadas, derivados de etilenimina, alquil
sulfonatos, nitrosoureas y triazenos: mostaza de uracilo (Aminouracil Mustard®, Chlorethaminacil®, Demethyldopan®,
Desmethyldopan®, Haemanthamine®, Nordopan®, Uracil Nitrogen Mustard®, Uracillost®, Uracilmostaza®,
Uramustin®, Uramustine®), clormetina (Mustargen®), ciclofosfamida (Cytoxan®, Neosar®, Clafen®, Endoxan®,
Procytox®, Revimmune™), ifosfamida (Mitoxana®), melfalan (Alkeran®), clorambucil (Leukeran®), pipobromano
(Amedel®, Vercyte®), trietlenmelamina (Hemel®, Hexalen®, Hexastat®), trietilentiofosforamina, temozolomida
(Temodar®), tiotepa (Thioplex®), busulfan (Busilvex®, Myleran®), carmustina (BiCNU®), lomustina (CeeNU®),
estreptozocina (Zanosar®) y dacarbazina (DTIC-Dome®). Agentes alquilantes de ejemplo adicionales incluyen, sin
limitacion, oxaliplatino (Eloxatin®); temozolomida (Temodar® y Temodal®); dactinomicina (también conocida como
actinomicina-D, Cosmegen®); melfalan (también conocido como L-PAM, L-sarcolisina, y mostaza de fenilalanina,
Alkeran®); altretamina (también conocida como hexametiimelamina (HMM), Hexalen®); carmustina (BiCNU®);
bendamustina (Treanda®); busulfan (Busulfex® y Myleran®); carboplatino (Paraplatin®); lomustina (también conocida
como CCNU, CeeNU®); cisplatino (también conocido como CDDP, Platinol® y Platinol®-AQ); clorambucil
(Leukeran®); ciclofosfamida (Cytoxan® y Neosar®); dacarbazina (también conocida como DTIC, DIC y carboxamida
imidazol, DTIC-Dome®); altretamina (también conocida como hexametilmelamina (HMM), Hexalen®); ifosfamida
(Ifex®); prednumustina; procarbazina (Matulane®); mecloretamina (también conocida como mostaza de nitrégeno,
mustina e hidrocloruro de mecloroetamina, Mustargen®); estreptozocina (Zanosar®); tiotepa (también conocida como
tiofosfoamida, TESPA y TSPA, Thioplex®); ciclofosfamida (Endoxan®, Cytoxan®, Neosar®, Procytox®,
Revimmune®); y HCI bendamustina (Treanda®).

Antraciclinas de ejemplo incluyen, por ejemplo, doxorrubicina (Adriamycin® y Rubex®); bleomicina (lenoxane®);
daunorrubicina (clorhidrato de daunorrubicina, daunomicina y clorhidrato de rubidomicina, Cerubidine®);
daunorrubicina liposomal (liposomas de citrato de daunorrubicina, DaunoXome®); mitoxantrona (DHAD,
Novantrone®); epirubicina (Ellence™); idarrubicina (Ildamycin®, Idamycin PFS®); mitomicina C (Mutamycin®);
geldanamicina; herbimicina; ravidomicina y desacetilravidomicina.

Alcaloides de la vinca de ejemplo que se pueden usar en combinacion con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1, sola
0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-
TIM-3), incluyen, pero no selimitan a, vinorelbina tartrato (Navelbine®), vincristina (Oncovin®) y vindesina (Eldisine®));
vinblastina (también conocida como vinblastina sulfato, vincaleucoblastina y VLB, Alkaban-AQ® y Velban®); y
vinorelbina (Navelbine®).

Inhibidores de proteosomas de ejemplo que se pueden usar en combinacion con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
sola 0 en combinacion con un inmunomodulador, (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), incluyen, pero no se limitan a, bortezomib (Velcade®); carfilzomib (PX-171-007, (S)-4-metil-N-((S)-1-(((S)-
4-metil-1-((R)-2-metiloxiran-2-il)-1-oxopentan-2-il)Jamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)-2-(( S)-2-(2-morfolinoacetamido)-4-
fenilbutanamido)-pentanamida); marizomib (NPI-0052); citrato de ixazomib (MLN-9708); delanzomib (CEP-18770); y
O-metil-N-[(2-metil-5-tiazolil)carbonil]-L-seril-O-metil-N-[(1S)-2-[(2R)-2-metil-2-oxiranil]-2-oxo-1-(fenilmetil etil]-L-
serinamida (ONX-0912).

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
descrita en el presente documento, se usa, sola o en combinacién con un inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), en combinacion con un inhibidor de la tirosina quinasa
(por ejemplo, un inhibidor de un receptor de la tirosina quinasa (RTK)). inhibidores de la tirosina quinasa de ejemplo
incluyen, pero no se limitan a, un inhibidor de la via del factor de crecimiento epidérmico (EGF) (por ejemplo, un
inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFRY)), un inhibidor de la via del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (por ejemplo, un inhibidor del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR) (por ejemplo, un inhibidor de VEGFR-1, un inhibidor de VEGFR-2, un inhibidor de VEGFR-3)), un inhibidor
de la via del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) (por ejemplo, un inhibidor del receptor de factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) (por ejemplo, un inhibidor de PDGFR-3)), un inhibidor de RAF-1, un
inhibidor de KIT y un inhibidor de RET. En algunas realizaciones, el agente anti-canceroso que se usa en combinacién
con el inhibidor de hedgehog se selecciona del grupo que consiste en: axitinib (AG013736), bosutinib (SKI-606),
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cediranib (RECENTIN™, AZD2171), dasatinib (SPRYCEL®, BMS-354825), erlotinib (TARCEVA®), gefitinib
(IRESSA®), imatinib (Gleevec®, CGP57148B, STI-571), lapatinib (TYKERB®, TYVERB®), lestaurtinib (CEP-701),
neratinib (HKI-272), nilotinib (TASIGNA®), semaxanib (semaxinib, SU5416), sunitinib (SUTENT®, SU11248),
toceranib (PALLADIA®), vandetanib (ZACTIMA®, ZD6474), vatalanib (PTK787, PTK/ZK), trastuzumab
(HERCEPTIN®), bevacizumab (AVASTIN®), rituximab (RITUXAN®), cetuximab (ERBITUX®), panitumumab
(VECTIBIX®), ranibizumab (Lucentis®), nilotinib (TASIGNA®), sorafenib (NEXAVAR®), alemtuzumab (CAMPATH®),
gemtuzumab ozogamicina (MYLOTARG®), ENMD-2076, PCI-32765, AC220, lactato de dovitinib (TKI258, CHIR-258),
BIBW 2992 (TOVOK™), SGX523, PF-04217903, PF-02341066, PF-299804, BMS-777607, ABT-869, MP470, BIBF
1120 (VARGATEF®), AP24534, JNJ-26483327, MGCD265, DCC-2036, BMS-690154, CEP-11981, tivozanib (AV-
951), OSI-930, MM-121, XL-184, XL-647, XL228, AEE788, AG-490, AST-6, BMS-599626, CUDC-101, PD153035,
pelitinib (EKB-569), vandetanib (zactima), WZ3146, WZ4002, WZ8040, ABT-869 (linifanib), AEE788, AP24534
(ponatinib), AV-951(tivozanib), axitinib, BAY 73-4506 (regorafenib), alaninato de brivanib (BMS-582664), brivanib
(BMS-540215), cediranib (AZD2171), CHIR-258 (dovitinib), CP 673451, CYC116, E7080, Ki8751, masitinib (AB1010),
MGCD-265, difosfato de motesanib (AMG-706), MP-470, OSI-930, clorhidrato de pazopanib, PD173074, sorafenib
tosilato (Bay 43-9006), SU 5402, TSU-68(SU6668), vatalanib, XL880 (GSK1363089, EXEL-2880). Los inhibidores de
tirosina quinasa se seleccionan entre sunitinib, erlotinib, gefitinib o sorafenib.

En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
descrita en el presente documento, se usa, sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), en combinacién con un inhibidor del receptor del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Inhibidores de ejemplo de VEGF/VEGFR se divulgan en el presente
documento a continuacion, por ejemplo, en la seccion titulada "Agentes de ejemplo usados en las combinaciones".

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
descrita en el presente documento, se usa sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), en combinacién con un inhibidor de PI3K. En una
realizacion, el inhibidor de PI3K es un inhibidor de las isoformas delta y gamma de PI3K. Inhibidores de PI3K de
ejemplo que se pueden usar en combinacion se describen a continuacion en el presente documento, por ejemplo, en
la seccion denominada "Agentes de ejemplo usados en las combinaciones".

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 descrita en el presente documento, se usa sola o en
combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-
3), en combinacion con un inhibidor de mTOR, por ejemplo, uno 0 mas inhibidores de mTOR divulgados mas adelante
en el presente documento, por ejemplo, en la seccion denominada "Agentes de ejemplo usados en las combinaciones".

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
descrita en el presente documento, se usa sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), en combinacion con un inhibidor de BRAF, por ejemplo,
GSK2118436, RG7204, PLX4032, GDC-0879, PLX4720 y tosilato de sorafenib (Bay 43-9006). En algunas
realizaciones, la combinacion incluye un inhibidor de la RAF, por ejemplo, debrafinib o N-{3-[5-(2-aminopirimidin-4-il)-
2-tert-butil-1,3-tiazol-4-il]-2-fluorofenil}-2,6-difluorobencenosulfonamida.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
descrita en el presente documento, se usa sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), en combinacién con un inhibidor de MEK. En algunas
realizaciones, la combinacion del anticuerpo anti-PD-L1 y el inhibidor de MEK se usan para tratar un cancer (por
ejemplo, un cancer descrito en el presente documento). En algunas realizaciones, el cancer tratado con la combinacion
se elige entre un melanoma, un cancer colorrectal, un cancer de pulmén no microcitico, un cancer de ovario, un cancer
de mama, un cancer de prostata, un cancer de pancreas, un tumor maligno hematoldgico o un carcinoma de células
renales. En ciertas realizaciones, el cancer incluye una mutacion BRAF (por ejemplo, una mutacion BRAF V600E),
una mutacion BRAF de tipo salvaje, una mutacion KRAS de tipo salvaje o una mutacion KRAS activante. El cancer
puede estar en una etapa temprana, intermedia o tardia.

Cualquier inhibidor de MEK se puede usar en combinacion, incluyendo, pero no limitado a, ARRY-142886, G02442104
(también conocido como GSK1120212), RDEA436, RDEA119/BAY 869766, AS703026, G00039805 (también
conocido como AZD-6244 o selumetinib), BIX 02188, BIX 02189, CI-1040 (PD-184352), PD0325901, PD98059,
u0126, GDC-0973 (metanona, [3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]fenil][3-hidroxi-3-(25)-2-piperidinil-l -
azetidinil]-), G-38963, G02443714 (también conocido como AS703206), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos. Ejemplos complementarios de inhibidores de MEK se divulgan en los documentos WO
2013/019906, WO 03/077914, WO 2005/121142, WO 2007/04415, WO 2008/024725 y WO 2009/085983. En algunas
realizaciones, el inhibidor de MEK es trametinib o N-(3-{3-ciclopropil-5-[(2-fluoro-4-iodofenil)amino]-6,8-dimetil-2,4,7-
trioxo-3,4,6,7-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-1(2H)-il}fenil)acetamide.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1
descrita en el presente documento, se usa sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), en combinacion con un inhibidor de JAK2, por ejemplo,
CEP-701, INCB18424, CP-690550 (tasocitinib).
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En algunas realizaciones, se usa la composicion farmacéutica descrita en el presente documento, sola o en
combinacion con otro inmunomodulador, (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-L1 o anti-TIM-
3), en combinacion con paclitaxel o un agente de paclitaxel, por ejemplo, TAXOL®, paclitaxel unido a proteinas (por
ejemplo, ABRAXANE®). Agentes de ejemplo de paclitaxel incluyen, pero no se limitan a, paclitaxel unido a
nanoparticulas de albumina (ABRAXANE, comercializado por Abraxis Bioscience), paclitaxel unido a acido
docosahexaenoico (DHA-paclitaxel, Taxoprexin, comercializado por Protarga), paclitaxel unido a poliglutamato (PG-
paclitaxel, poliglumex paclitaxel, CT-2103, XYOTAX, comercializado por Cell Therapeutic), profarmaco activado por
tumor (TAP), ANG105 (Angiopep-2 unido a tres moléculas de paclitaxel, comercializados por ImmunoGen), paclitaxel-
EC-1 (paclitaxel unido al péptido de reconocimiento de erbB2 EC-1; véase Li et al., Biopolymers (2007) 87: 225-230)
y paclitaxel conjugado con glucosa (por ejemplo, 2'-paclitaxel metil 2-glucopiranosil succinato, véase Liu et al.,
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (2007) 17: 617-620).

La radioterapia se puede administrar mediante uno de varios métodos, o una combinacion de métodos, incluyendo,
pero no limitado a, terapia de haz externo, terapia de radiacién interna, radiaciéon de implante, radiocirugia
estereotactica, terapia de radiacion sistémica, radioterapia y braquiterapia intersticial permanente o temporal. El
término "braquiterapia" se refiere a la terapia de radiacién suministrada por un material radiactivo confinado
espacialmente insertado en el cuerpo, en un tumor o cerca de un tumor u otro sitio de enfermedad de tejido
proliferativo. El término pretende incluir, sin limitacion, la exposicion a isotopos radiactivos (por ejemplo, A-211, |-131,
[-125, S-90, Re-186, Re-188, SM-153, Bl-212, P-32 e is6topos radiactivos de Lu). Las fuentes de radiacion adecuadas
para su uso como un acondicionador celular de la presente divulgacién incluyen tanto sélidos como liquidos. A modo
de ejemplo no limitativo, la fuente de radiacion puede ser un radioisétopo, tal como 1-125, 1-131, Yb-169, Ir-192 como
una fuente solida, 1-125 como una fuente sdlida, u otros radioisétopos que emiten fotones, particulas beta, radiacion
gamma u otros rayos terapéuticos. El material radiactivo también puede ser un fluido hecho de cualquier solucion de
radioisotopo(s), por ejemplo, una solucién de [-125 o 1-131, o un fluido radiactivo se puede producir usando una
suspension de un fluido adecuado que contiene pequefas particulas de radioisétopo solidos, como Au-198, Y-90. Por
otra parte, los radiois6topo(s) se puede preparar en un gel o en microesferas radioactivas.

Las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1, solas o en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una
molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), se pueden administrar en combinacién con una o mas de
las modalidades existentes para el tratamiento de canceres, incluyendo, pero no limitado a, cirugia; terapia de
radiacion (por ejemplo, terapia de haz externo que consiste en terapia de radiacién conformada tridimensional, donde
el campo de la radiacion es disefiado, radiacion local (por ejemplo, radiaciéon dirigida a un objetivo u 6rgano
preseleccionado), o radiacion enfocada). La radiacion enfocada se puede seleccionar del grupo que consiste en
radiocirugia estereotactica, radiocirugia estereotactica fraccionada y radioterapia de intensidad modulada. La radiacién
enfocada puede tener una fuente de radiacion seleccionada del grupo que consiste en un haz de particulas (protones),
cobalto-60 (fotén) y un acelerador lineal (rayos x), por ejemplo, tal como se describe en WO 2012/177624.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, sola o en combinaciéon con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), se administra en combinacion con un
anticuerpo contra un receptor de tipo inmunoglobulina de células destructoras (también denominado en el presente
documento como un "anticuerpo anti-KIR"), un anticuerpo pan-KIR o un anticuerpo anti-NKG2D, y/o un anticuerpo
anti-MICA. En ciertas realizaciones, la combinacién de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y un anticuerpo anti-KIR,
anticuerpo pan-KIR o un anticuerpo anti-NKG2D descrito en el presente documento se usa para tratar un cancer, por
ejemplo, un cancer descrito en el presente documento (por ejemplo, un tumor sélido, por ejemplo, un tumor sélido
avanzado).

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, sola 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), se administra en combinacion con una
inmunoterapia celular (por ejemplo, Provenge (por ejemplo, Sipuleucel)), y opcionalmente en combinacion con
ciclofosfamida. En ciertas realizaciones, la combinacién de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, Provenge y/o
ciclofosfamida se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer tal como se describe en el presente documento
(por ejemplo, un cancer de prostata, por ejemplo, un cancer de préstata avanzado).

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, sola o en combinaciéon con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), se administra en combinacion con una
vacuna, por ejemplo, una vacuna contra el carcinoma renal de células renales dendriticas (DC-RCC). En ciertas
realizaciones, se usa la combinacién de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y la vacuna contra DC-CCR para tratar
un cancer, por ejemplo, un cancer tal como se describe en el presente documento (por ejemplo, un carcinoma renal,
por ejemplo, un carcinoma metastasico de células renales (CCR) o un carcinoma de células renales de células claras
(CCRCQ)).

En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), se administra en combinacion con
quimioterapia y/o inmunoterapia. Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede se puede usar para tratar
un mieloma, sola o en combinaciéon con uno o mas de: quimioterapia u otros agentes contra el cancer (por ejemplo,
analogos de la talidomida, por ejemplo, lenalidomida), un anticuerpo anti-TIM-3, células dendriticas pulsadas con
antigeno tumoral, fusiones (por ejemplo, electrofusiones) de células tumorales y células dendriticas, o vacunacién con
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idiotipo de inmunoglobulina producido por células plasmaticas malignas. En una realizacion, la molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 se usa en combinacion con un anticuerpo anti-TIM-3 para el tratamiento de un mieloma, por ejemplo, un
mieloma multiple.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, sola 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3) se usa en combinacion con quimioterapia
para tratar un cancer de pulmon, por ejemplo, un cancer de pulmon no microcitico. En una realizacion, la molécula de
anticuerpo anti-PD-L1 se usa con terapia de doblete de platino para tratar un cancer de pulmon.

En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), se usa para tratar un cancer renal, por
ejemplo, un carcinoma de células renales (CCR) (por ejemplo, carcinoma de células renales de células claras
(CCRCC) o CCR metastasico. La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede ser administrada en combinacién con uno
0 mas de: una estrategia basada en agentes inmunolégicos (por ejemplo, interluquina-2 o interferén-a)), un agente
dirigido (por ejemplo, un inhibidor de VEGF tal como un anticuerpo monoclonal a VEGF); un inhibidor de la tirosina
quinasa de VEGF tal como sunitinib, sorafenib, axitinib y pazopanib; un inhibidor de ARNi; o un inhibidor de un
mediador hacia abajo de la sefalizacion de VEGF, por ejemplo, un inhibidor del objetivo de mamifero de rapamicina
(mTOR), por ejemplo, everolimus y temsirolimus.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con las moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1 descritas en el presente documento, solas o en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula
de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), para el tratamiento de cancer de pancreas incluye, pero no se limita
a, un agente quimioterapéutico, por ejemplo, paclitaxel o un agente de paclitaxel (por ejemplo, una formulacién de
paclitaxel tal como TAXOL, una formulacion de paclitaxel de nanoparticulas estabilizadas con albumina (por ejemplo,
ABRAXANE) o una formulacién de paclitaxel liposomal); gemcitabina (por ejemplo, gemcitabina sola o en combinacién
con AXP107-11); otros agentes quimioterapéuticos tales como oxaliplatino, 5-fluorouracilo, capecitabina, rubitecan,
clorhidrato de epirubicina, NC-6004, cisplatino, docetaxel (por ejemplo, TAXOTERE), mitomicina C, ifosfamida;
interferon; inhibidor de la tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de EGFR (por ejemplo, erlotinib, panitumumab,
cetuximab, nimotuzumab); inhibidor del receptor HER2/neu (por ejemplo, trastuzumab); inhibidor de quinasa dual (por
ejemplo, bosutinib, saracatinib, lapatinib, vandetanib); inhibidor de multiquinasa (por ejemplo, sorafenib, sunitinib,
XL184, pazopanib); inhibidor de VEGF (por ejemplo, bevacizumab, AV-951, brivanib); radioinmunoterapia (por
ejemplo, XR303); vacuna contra el cancer (por ejemplo, GVAX, péptido de survivina); inhibidor de COX-2 (por ejemplo,
celecoxib); inhibidor del receptor de IGF-1 (por ejemplo, AMG 479, MK-0646); inhibidor de mTOR (por ejemplo,
everolimus, temsirolimus); inhibidor de IL-6 (por ejemplo, CNTO 328); inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina
(por ejemplo, P276-00, UCN-01); compuesto AEMD (por ejemplo, CPI-613); inhibidor de HDAC (por ejemplo,
vorinostat); agonista 2 del receptor de TRAIL (TR-2) (por ejemplo, conatumumab); inhibidor de MEK (por ejemplo,
AS703026, selumetinib, GSK1120212); inhibidor de la quinasa dual Raf/MEK (por ejemplo, RO5126766); inhibidor de
la sefalizacion de Notch (por ejemplo MK0752); proteina de fusidon anticuerpo-anticuerpo monoclonal (por ejemplo
L19IL2); curcumina; inhibidor de HSP90 (por ejemplo, tanespimicina, STA-9090); rlL-2; diftitoxina denileuquina;
inhibidor 1 de la topoisomerasa (por ejemplo irinotecan, PEP02); estatina (por ejemplo, simvastatina); inhibidor del
Factor Vlla (por ejemplo, PCI-27483); inhibidor de AKT (por ejemplo, RX-0201); profarmaco activado por hipoxia (por
ejemplo, TH-302); hidrocloruro de metformina, inhibidor de la gamma-secretasa (por ejemplo, RO4929097); inhibidor
de la ribonucleétido reductasa (por ejemplo, 3-AP); inmunotoxina (por ejemplo, HuC242-DM4); Inhibidor de PARP (por
ejemplo, KU-0059436, veliparib); inhibidor de CTLA-4 (por ejemplo, CP-675,206, ipilimumab); terapia AdV-tk; inhibidor
del proteasoma (por ejemplo, bortezomib (Velcade), NPI-0052); tiazolidinediona (por ejemplo, pioglitazona); NPC-1C;
inhibidor de la quinasa Aurora (por ejemplo, R763/AS703569), inhibidor de CTGF (por ejemplo, FG-3019); siG12D
LODER; y terapia de radiacion (por ejemplo, tomoterapia, radiacion estereotactica, terapia de protones), cirugia o una
combinacion de los mismos. En ciertas realizaciones, una combinacién de paclitaxel o un agente de paclitaxel y
gemcitabina se puede usar con las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 descritas en el presente documento.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con las moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1, solas o en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-
1 o0 anti-TIM-3), para el tratamiento de cancer de pulmon de células microciticas incluye, pero no se limita a, un agente
quimioterapéutico, por ejemplo, etopdsido, carboplatino, cisplatino, oxaliplatino, irinotecan, topotecan, gemcitabina,
SN-38 liposomal, bendamustina, temozolomida, belotecan, NK0O12, FR901228, flavopiridol); inhibidor de la tirosina
quinasa (por ejemplo, inhibidor de EGFR (por ejemplo, erlotinib, gefitinib, cetuximab, panitumumab); inhibidor
multiquinasa (por ejemplo, sorafenib, sunitinib); inhibidor de VEGF (por ejemplo, bevacizumab, vandetanib); vacuna
contra el cancer (por ejemplo GVAX); inhibidor de Bcl-2 (por ejemplo, sodio oblimersen, ABT-263); inhibidor del
proteasoma (por ejemplo, bortezomib (Velcade), NPI-0052), paclitaxel o un agente de paclitaxel; docetaxel; inhibidor
del receptor de IGF-1 (por ejemplo, AMG 479); inhibidor de HGF/SF (por ejemplo, AMG 102, MK-0646); cloroquina;
inhibidor de la quinasa Aurora (por ejemplo, MLN8237); radioinmunoterapia (por ejemplo, TF2); inhibidor de HSP90
(por ejemplo, tanespimicina, STA-9090); inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus); anticuerpo biespecifico de Ep-
CAM/CD3 (por ejemplo, MT110); inhibidor de CK-2 (por ejemplo, CX-4945); inhibidor de HDAC (por ejemplo,
belinostat); antagonista de SMO (por ejemplo, BMS 833923); vacuna de péptidos contra el cancer, y terapia de
radiacion (por ejemplo radioterapia de intensidad modulada (IMRT), radioterapia hipofraccionada, radioterapia guiada
por hipoxia), cirugia, o combinaciones de los mismos.
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Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con las moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1, solas o en combinaciéon con otro inmunomodulador, (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-
PD-1 o anti-TIM-3), para el tratamiento de cancer de pulmén no microcitico, incluye, pero no se limita a, un agente
quimioterapéutico, por ejemplo, vinorelbina, cisplatino, docetaxel, pemetrexed disddico, etopdsido, gemcitabina,
carboplatino SN-38 liposomal, TLK286, temozolomida, topotecan, pemetrexed disédico, azacitidina, irinotecan, potasio
tegafur-gimeracilo-oteracilo, sapacitabina); inhibidor de la tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de EGFR (por
ejemplo, erlotinib, gefitinib, cetuximab, panitumumab, necitumumab, PF-00299804, nimotuzumab, RO5083945),
inhibidor de MET (por ejemplo, PF-02341066, ARQ 197), inhibidor de la quinasa PI3K (por ejemplo, XL147, GDC-
0941), inhibidor de la quinasa dual Raf/MEK (por ejemplo, RO5126766), inhibidor de la quinasa dual PI3K/mTOR (por
ejemplo, XL765), inhibidor de SRC (por ejemplo, dasatinib), inhibidor dual (por ejemplo, BIBW 2992, GSK1363089,
ZD6474, AZD0530, AG-013736, lapatinib, MEHD7945A, linifanib), inhibidor multiquinasa (por ejemplo, sorafenib,
sunitinib, pazopanib, AMG 706, XL184, MGCD265, BMS-690514, R935788), inhibidor de VEGF (por ejemplo,
endostar, endostatina, bevacizumab, cediranib, BIBF 1120, axitinib, tivozanib, AZD2171), vacuna contra el cancer (por
ejemplo, vacuna liposomal BLP25, GVAX, ADN recombinante y adenovirus que expresan la proteina L523S), inhibidor
de Bcl-2 (por ejemplo, sodio oblimersen), inhibidor del proteasoma (por ejemplo, bortezomib, carfilzomib, NPI-0052,
MLN9708), paclitaxel o un agente paclitaxel, docetaxel, inhibidor del receptor de IGF-1 (por ejemplo, cixutumumab,
MK-0646, OSI 906, CP-751.871, BIIB022), hidroxicloroquina, inhibidor de HSP90, (por ejemplo, tanespimicina, STA-
9090, AUY922, XL888), inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus, temsirolimus, ridaforolimus), anticuerpo
biespecifico de Ep-CAM/CD3 (por ejemplo, MT110), inhibidor de CK-2 (por ejemplo, CX-4945), inhibidor de HDAC (por
ejemplo, MS 275, LBH589, vorinostat, acido valproico, FR901228), inhibidor de DHFR (por ejemplo, pralatrexato),
retinoide (por ejemplo, bexaroteno, tretinoina), conjugado anticuerpo-farmaco (por ejemplo, SGN-15), bifosfonato (por
ejemplo, acido zoledrénico), vacuna contra el cancer (por ejemplo, belagenpumatucel-L), heparina de bajo peso
molecular (HBPM) (por ejemplo, tinzaparina, enoxaparina), GSK1572932A, melatonina, talactoferrina, dimesna,
inhibidor de la topoisomerasa (por ejemplo, amrubicina, etopdsido, karenitecin), nelfinavir, cilengitida, inhibidor de
ErbB3 (por ejemplo, MM-121, U3-1287), inhibidor de survivina (por ejemplo, YM155, LY2181308), mesilato de
eribulina, inhibidor de COX-2 (por ejemplo, celecoxib), pedfilgrastim, inhibidor 1 de la quinasa tipo polo (por ejemplo,
Bl 6727), agonista 2 del receptor de TRAIL (TR-2) (por ejemplo, CS-1008), péptido CNGRC (SEQ ID NO.: 225)
conjugado alfa-TNF, dicloroacetato (DCA), inhibidor de HGF (por ejemplo, SCH 900105), SAR240550, agonista de
PPAR-gamma (por ejemplo, CS-7017), inhibidor de gamma secretasa (por ejemplo, RO4929097), terapia epigenética
(por ejemplo, 5-azacitidina), nitroglicerina, inhibidor de MEK (por ejemplo, AZD6244), inhibidor de la quinasa
dependiente de ciclina (por ejemplo, UCN-01), colesterol-FUS1, agente antitubulina (por ejemplo, E7389), inhibidor de
la farnesil-OH-transferasa (por ejemplo, lonafarnib), inmunotoxina (por ejemplo, BB-10901 SS1 (dsFv) PE38),
fondaparinux, agente interruptor vascular (por ejemplo, AVE8062), inhibidor de PD-L1 (por ejemplo, MDX-1105, MDX-
1106), NGR-hTNF, EMD 521,873, inhibidor de MEK-beta-glucano (por ejemplo, GSK1120212), analogo de epotilona
(por ejemplo, ixabepilona), inhibidor de quinesina (por ejemplo, 4SC-205), agente dirigido a telomeros (por ejemplo,
KML-001), inhibidor de la via P70 (por ejemplo, LY2584702), inhibidor de AKT (por ejemplo, MK-2206), inhibidor de la
angiogénesis (por ejemplo, lenalidomida), inhibidor de la sefializacion de Notch (por ejemplo, OMP-21M18),
radioterapia, cirugia, o combinaciones de los mismos.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con las moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1, solas o0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-
1 o anti-TIM-3), para el tratamiento de cancer de ovario incluye, pero no se limita a, un agente quimioterapéutico (por
ejemplo, paclitaxel o un agente de paclitaxel; docetaxel; carboplatino; gemcitabina; doxorrubicina; topotecan;
cisplatino; irinotecan, TLK286, ifosfamida, olaparib, oxaliplatino, melfalan, disédico pemetrexed, SJG-136,
ciclofosfamida, etopdsido, decitabina); antagonista de grelina (por ejemplo, AEZS -130), inmunoterapia (por ejemplo,
APC8024, oregovomab, OPT-821), inhibidor de la tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de EGFR (por ejemplo,
erlotinib), inhibidor dual (por ejemplo, E7080), inhibidor multiquinasa (por ejemplo, AZD0530, JI-101, sorafenib,
sunitinib, pazopanib), ON 01910.Na), inhibidor de VEGF (por ejemplo, bevacizumab, BIBF 1120, cediranib, AZD2171),
inhibidor de PDGFR (por ejemplo, IMC-3G3), paclitaxel, inhibidor de la topoisomerasa (por ejemplo, karenitecin,
irinotecan), inhibidor de HDAC (por ejemplo, valproato, vorinostat), inhibidor del receptor de folato (por ejemplo,
farletuzumab), inhibidor de la angiopoyetina (por ejemplo, AMG 386), analogo de epotilona (por ejemplo, ixabepilona),
inhibidor del proteasoma (por ejemplo, carfilzomib), inhibidor del receptor de IGF-1 (por ejemplo, OSI 906, AMG 479),
inhibidor de PARP (por ejemplo, veliparib, AG014699, iniparib, MK-4827), inhibidor de la quinasa Aurora (por ejemplo,
MLN8237, ENMD-2.076), inhibidor de la angiogénesis (por ejemplo, lenalidomida), inhibidor de DHFR (por ejemplo,
pralatrexato), agente radioinmunoterapéutico (por ejemplo, Hu3S193), estatina (por ejemplo, lovastatina), inhibidor 1
de la topoisomerasa (por ejemplo, NKTR-102), vacuna contra el cancer (por ejemplo, vacuna sintética de péptidos
largos p53, vacuna OC-DC autéloga), inhibidor de mTOR (por ejemplo, temsirolimus, everolimus), inhibidor de
BCR/ABL (por ejemplo, imatinib), antagonista del receptor de ET-A (por ejemplo, ZD4054), agonista 2 del receptor de
TRAIL (2-TR) (por ejemplo, inhibidor de HGF/SF-1008 CS) (por ejemplo, AMG 102), EGEN-001, inhibidor 1 de la
quinasa tipo polo (por ejemplo Bl 6727), inhibidor de gamma secretasa (por ejemplo, RO4929097), inhibidor de Wee-
1 (por ejemplo, MK-1775), agente antitubulina (por ejemplo, vinorelbina, E7389), inmunotoxina (por ejemplo,
denileuquina diftitox), 485 232-SB, agente interruptor vascular (por ejemplo, AVE8062), inhibidor de la integrina (por
ejemplo, EMD 525797), inhibidor de la de quinesina del huso mitético (por ejemplo, 4SC-205), revlimid, inhibidor de
HER2 (por ejemplo, MGAH22), inhibidor de ErrB3 (por ejemplo, MM-121), terapia de radiacion; o combinaciones de
los mismos.
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En una realizacién de ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, sola o en combinaciéon con otro
inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), se usa para tratar un
mieloma, sola 0 en combinaciéon con uno o mas de: quimioterapia u otros agentes anticancerosos (por ejemplo,
analogos de talidomida, por ejemplo, lenalidomida), HSCT (Cook, R. (2008) J Manag Care Pharm. 14(7 Suppl):19-25),
un anticuerpo anti-TIM-3 (Hallett, WHD et al. (2011) J of American Society for Blood and Marrow Transplantation 17(8):
1133-145), células dendriticas pulsadas con antigeno tumoral, fusiones (por ejemplo, electrofusiones) de células
tumorales y células dendriticas, o vacunacion con idiotipo de inmunoglobulina producido por células plasmaticas
malignas (revisado en Yi, Q. (2009) Cancer J. 15(6): 502-10).

En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, sola o en combinacién con otro inmunomodulador (por
ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), se usa para tratar un cancer renal, por
ejemplo, un carcinoma de células renales (CCR) (por ejemplo, carcinoma de células renales (CCR) o CCR
metastasico. La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se puede administrar en combinacién con uno o mas de: una
estrategia basada en inmunidad (por ejemplo, interleuquina-2 o interferén-a), un agente dirigido (por ejemplo, un
inhibidor de VEGF tal como un anticuerpo monoclonal para VEGF, por ejemplo, bevacizumab (Rini, Bl et al. (2010) J.
Clin. Oncol. 28(13): 2137-2143)); un inhibidor de la tirosina quinasa de VEGF tal como sunitinib, sorafenib, axitinib y
pazopanib (revisado en Pal. S.K. et al. (2014) Clin. Advances in Hematology & Oncology 12(2): 90-99)); un inhibidor
de ARNI), o un inhibidor de un mediador hacia abajo de la sefalizacién de VEGF, por ejemplo, un inhibidor del objetivo
de mamifero de rapamicina (mTOR), por ejemplo, everolimus y temsirolimus (Hudes, G. et al. (2007) N. Engl. J. Med.
356(22): 2271-2281, Motzer, R.J. et al. (2008) Lancet 372: 449-456).

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con las moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1 descritas en este documento, solas o en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de
anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), para el tratamiento de la leucemia mielégena crénica (LMC) de acuerdo
con la invencion incluye, pero no se limita a, un agente quimioterapéutico (por ejemplo, citarabina, hidroxiurea,
clofarabina, melfalan, tiotepa, fludarabina, busulfan, etopésido, cordicepina, pentostatina, capecitabina, azacitidina,
ciclofosfamida, cladribina, topotecan), inhibidor de la tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de BCR/ABL (por ejemplo,
imatinib, nilotinib), ON 01910.Na, inhibidor dual (por ejemplo, dasatinib, bosutinib), inhibidor multiquinasa (por ejemplo,
DCC-2036, ponatinib, sorafenib, sunitinib, RGB-286638)), interferon alfa, esteroides, agentes de apoptosis (por
ejemplo, mepesuccinat omacetaxina), inmunoterapia (por ejemplo, células T de tipo TH1 de memoria CD4+ alogénicas
/ anti-CD3/anti-CD28 unidos por microparticulas, células asesinas inducidas por citoquinas autélogas (CIK), AHN-12),
agente dirigido a CD52 (por ejemplo, alemtuzumab), inhibidor de HSP90 (por ejemplo, tanespimicina, STA-9090,
AUY922, XL888), inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus), antagonista de SMO (por ejemplo, BMS 833923),
inhibidor de la ribonucledtido reductasa (por ejemplo, 3-AP), inhibidor de JAK-2 (por ejemplo, INCB018424),
hidroxicloroquina, retinoide (por ejemplo, fenretinida), inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina (por ejemplo,
UCN-01), inhibidor de HDAC (por ejemplo belinostat, vorinostat, JNJ-26481585), inhibidor de PARP (por ejemplo,
veliparib), antagonista de MDM2 (por ejemplo RO5045337), inhibidor de la quinasa B Aurora (por ejemplo, TAK-901),
radioinmunoterapia (por ejemplo, anticuerpo HuUM195 anti-CD33 marcado con actinio 225), inhibidor Hedgehog (por
ejemplo, PF-04449913), inhibidor de STAT3 (por ejemplo, OPB-31121) KB004, vacuna contra el cancer (por ejemplo,
AGB858), trasplante de médula 6sea, trasplante de células madre, terapia de radiacion, o combinaciones de los mismos.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con las moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1, solo o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo un anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3 molécula de
anticuerpo), para el tratamiento de la leucemia linfocitica cronica (CLL) incluye, pero no se limita a, un agente
quimioterapéutico (por ejemplo, fludarabina, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, clorambucil, bendamustina,
clorambucilo, busulfan, gemcitabina, melfalan, pentostatina, mitoxantrona, 5-azacitidina, pemetrexed disdédico),
inhibidor de la tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de EGFR (por ejemplo, erlotinib), inhibidor de BTK (por ejemplo,
PCI-32765), inhibidor multiquinasa (por ejemplo, MGCD265, RGB-286 638), agente de CD-20 focalizacion (por
ejemplo rituximab, ofatumumab, RO5072759, LFB-R603), agente dirigido a CD52 (por ejemplo, alemtuzumab),
prednisolona, darbepoetin alfa, lenalidomida, inhibidor de Bcl-2 (por ejemplo, ABT-263), inmunoterapia (por ejemplo,
células T de tipo Th1 de memoria CD4+ alogénicas/antiCD3/anti-CD28 unidos por microparticulas, células asesinas
inducidas por citoquinas autdlogas (CIK)), inhibidor de HDAC (por ejemplo, vorinostat, acido valproico, LBH589, JNJ-
26481585, AR-42), inhibidor de XIAP (por ejemplo, AEG35156), agente dirigido a CD-74 (por ejemplo, milatuzumab),
inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus), AT-101, inmunotoxina (por ejemplo, CAT-8015, anti-Tac (Fv)-PE38
(LMB-2)), agente dirigido a CD37 (por ejemplo, TRU-016), radioinmunoterapia (por ejemplo, 131-tositumomab),
hidroxicloroquina, perifosina, inhibidor de SRC (por ejemplo, dasatinib), talidomida, inhibidor de PI3K delta (por
ejemplo, CAL-101), retinoide (por ejemplo, fenretinida), antagonista de MDM2(por ejemplo, RO5045337), plerixafor,
inhibidor de la quinasa Aurora (por ejemplo, MLN8237, TAK-901), inhibidor del proteasoma (por ejemplo, bortezomib),
agente dirigido a CD-19 (por ejemplo, MEDI-551, MOR208), inhibidor de MEK (por ejemplo, ABT-348), inhibidor de
JAK-2 (por ejemplo, INCB018424), profarmaco activado por hipoxia (por ejemplo, TH-302), paclitaxel o un agente de
paclitaxel, inhibidor de HSP90, inhibidor de AKT (por ejemplo, MK2206), inhibidor de HMG-CoA (por ejemplo,
simvastatina), GNKG186, radioterapia, trasplante de médula 6sea, trasplante de células madre, o una combinacion de
los mismos.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con las moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1 descritas en el presente documento, solas 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo una molécula
de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), para el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda (LLA) incluye,
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pero no se limita a, un agente quimioterapéutico (por ejemplo, prednisolona, dexametasona, vincristina, asparaginasa,
daunorrubicina, ciclofosfamida, citarabina, etopdsido, tioguanina, mercaptopurina, clofarabina, anamicina liposomal,
busulfan, etopésido, capecitabina, decitabina, azacitidina, topotecan, temozolomida), inhibidor de la tirosina quinasa
(por ejemplo, inhibidor de BCR/ABL (por ejemplo, imatinib, nilotinib), ON 01910.Na, inhibidor multiquinasa (por
ejemplo, sorafenib)), agente dirigido a CD-20 (por ejemplo rituximab), agente dirigido a CD52 (por ejemplo,
alemtuzumab), inhibidor de HSP90 (por ejemplo STA-9090), inhibidor de mTOR (por ejemplo everolimus, rapamicina),
inhibidor de JAK-2 (por ejemplo INCB018424), inhibidor del receptor HER2/neu (por ejemplo trastuzumab), inhibidor
del proteasoma (por ejemplo, bortezomib), metotrexato, asparaginasa, agente dirigido a CD-22 (por ejemplo,
epratuzumab, inotuzumab), inmunoterapia (por ejemplo células asesinas inducidas por citoquina autélogas (CIK),
AHN-12), blinatumomab, inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina (por ejemplo, UCN-01), agente dirigido a CD45
(por ejemplo, BC8), antagonista de MDM2 (por ejemplo R0O5045337), inmunotoxina (por ejemplo, CAT-8015,
DT2219ARL), inhibidor de HDAC (por ejemplo, JNJ-26481585), JVRS-100, paclitaxel o un agente de paclitaxel,
inhibidor de STAT3 (por ejemplo, OPB-31121), inhibidor de PARP (por ejemplo, veliparib), EZN-2285, terapia de
radiacion, esteroides, trasplante de médula dsea, trasplante de células madre, o una combinacién de los mismos.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con las moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1 descritas en el presente documento, solas o en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula
de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA) incluye,
pero no se limita a, un agente quimioterapéutico (por ejemplo, citarabina, daunorrubicina, idarrubicina, clofarabina,
decitabina, vosaroxin, azacitidina, clofarabina, ribavirina, CPX-351, treosulfano, elacitarabina, azacitidina), inhibidor de
la tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de BCR/ABL (por ejemplo, imatinib, nilotinib), ON 01910.Na, inhibidor
multiquinasa (por ejemplo, midostaurina, SU 11248, quizartinib, sorafinib)), inmunotoxina (por ejemplo, gemtuzumab
ozogamicina), proteina de fusion DT388IL3, inhibidor de HDAC (por ejemplo, vorinostat, LBH589), plerixafor, inhibidor
de mTOR (por ejemplo, everolimus), inhibidor de SRC (por ejemplo, dasatinib), inhibidor de HSP90 (por ejemplo, STA-
9090), retinoide (por ejemplo, bexaroteno, inhibidor de la quinasa Aurora (por ejemplo, Bl 811 283), inhibidor de JAK-
2 (por ejemplo, INCB018424), inhibidor de quinasa tipo polo (por ejemplo, Bl 6727), cenersen, agente dirigido a CD45
(por ejemplo, FC8), inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina (por ejemplo, UCN-01), antagonista de MDM2 (por
ejemplo, RO5045337), inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus), LY573636 sodico, ZRX-101, MLN4924,
lenalidomida, inmunoterapia (por ejemplo, AHN-12), dihidrocloruro de histamina, radioterapia, trasplante de médula
6sea, trasplante de células madre, o una combinacion de los mismos.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con las moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1 descritas en el presente documento, solas o en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula
de anticuerpo un anti-LAG-3, anti-PD-1 o anti-TIM-3), para el tratamiento de mieloma multiple (MM) incluye, pero no
se limita a, un agente quimioterapéutico (por ejemplo, melfalan, amifostina, ciclofosfamida, doxorrubicina, clofarabina,
bendamustina, fludarabina, adriamicina, SyB L-0501), talidomida, lenalidomida, dexametasona, prednisona,
pomalidomida, inhibidor del proteasoma (por ejemplo, bortezomib, carfilzomib, MLN9708), vacuna contra el cancer
(por ejemplo, GVAX), agente dirigido a CD-40 (por ejemplo, SGN-40, CHIR-12.12), perifosina, acido zoledrénico,
inmunoterapia (por ejemplo, MAGE-A3, NY-ESO-1, HuMax-CD38), inhibidor de HDAC (por ejemplo, vorinostat,
LBH589, AR-42), aplidin, inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina (por ejemplo, PD-0332991, dinaciclib) trioxido
de arsénico, CB3304, inhibidor de HSP90 (por ejemplo, KW-2478), inhibidor de la tirosina quinasa (por ejemplo,
inhibidor de EGFR (por ejemplo, cetuximab), inhibidor multiquinasa (por ejemplo, AT9283)), inhibidor de VEGF (por
ejemplo, bevacizumab), plerixafor, inhibidor de MEK (por ejemplo, AZD6244), IPH2101, atorvastatina, inmunotoxina
(por ejemplo, BB-10901), NPI-0052, radioinmunoterapéutico (por ejemplo, itrio Y 90 ibritumomab tiuxetan), inhibidor
de STAT3 (por ejemplo, OPB-31 121), MLN4924, inhibidor de la quinasa Aurora (por ejemplo, ENMD-2076), IMGN901,
ACE-041, inhibidor de 2-CK (por ejemplo, CX-4945), radioterapia, trasplante de médula 6sea, trasplante de células
madre, y una combinacion de los mismos.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas o0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), para el tratamiento de cancer de préstata incluye, pero no se limita a, un agente quimioterapéutico (por
ejemplo, docetaxel, carboplatino, fludarabina), abiraterona, terapia hormonal (por ejemplo, flutamida, bicalutamida,
nilutamida, acetato de ciproterona, ketoconazol, aminoglutetimida, abarelix, degarelix, leuprorelina, goserelina,
triptorelina, buserelina), inhibidor de la tirosina quinasa (por ejemplo, inhibidor de quinasas duales (por ejemplo,
lapatanib), inhibidor multiquinasa (por ejemplo, sorafenib, sunitinib)), inhibidor de VEGF (por ejemplo, bevacizumab),
TAK-700, vacuna contra el cancer (por ejemplo, BPX-101, PEP223, lenalidomida, TOK-001, inhibidor del receptor de
IGF-1) (por ejemplo, cixutumumab), TRC105, inhibidor de quinasa Aurora A (por ejemplo, MLN8237), inhibidor del
proteasoma (por ejemplo, bortezomib), OGX-011, radioinmunoterapia (por ejemplo HuJ591-GS), inhibidor de HDAC
(por ejemplo, acido valproico, SB939, LBH589), hidroxicloroquina, inhibidor de mTOR (por ejemplo, everolimus),
lactato de dovitinib, diindolilmetano, efavirenz, OGX-427, genisteina, IMC-3G3, bafetinib, CP-675,206, radioterapia,
cirugia o una combinacioén de los mismos.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), para el tratamiento de HNSCC, incluye, pero no se limita a, uno o ambos del Compuesto A8 como se
describe en el presente documento (o un compuesto descrito en el documento en la Publicacion No. WO2010/029082)
y cetuximab (por ejemplo, erbitux, comercializado por BMS). En algunas realizaciones, el agente terapéutico (por
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ejemplo, el Compuesto A8 o un compuesto relacionado con A8) es un modulador de PI3K, por ejemplo, un inhibidor
de PI3K. En algunas realizaciones, el agente terapéutico (por ejemplo, cetuximab) modula, por ejemplo, inhibe, EGFR.
En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica por tener, actividad o niveles elevados de PI3K o EGFR en
comparacion con una célula de control o un valor de referencia.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), para el tratamiento de cancer gastrico, por ejemplo, cancer gastrico con MSI alta o EBV+, incluye, pero
no se limita a, el Compuesto A8 como se describe en el presente documento (0 un compuesto descrito en la
Publicacion PCT No. WO2010/029082). En algunas realizaciones, el agente terapéutico (por ejemplo, el Compuesto
A8 o0 un compuesto relacionado con A8) es un modulador de PI3K, por ejemplo, un inhibidor de PI3K. En algunas
realizaciones, el cancer tiene, o se identifica por tener, actividad o niveles elevados de PI3K en comparaciéon con una
célula de control o un valor de referencia.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacién con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), para el tratamiento de cancer gastrico, por ejemplo, cancer gastrico con MSI alta y/o por inactivacion de
RNF43, incluye, pero no se limita a, el Compuesto A28 como se describe en el presente documento (o un compuesto
descrito en la Publicacién PCT No. WO2010/101849). En algunas realizaciones, el agente terapéutico (por ejemplo,
el Compuesto A28 o un compuesto relacionado con A28) es un modulador, por ejemplo, un inhibidor de porcupine. En
algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica por tener, actividad o niveles elevados de porcupine en
comparacion con una célula de control o un valor de referencia.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), para el tratamiento de un tumor estromal gastrointestinal (GIST), incluye, pero no se limita a, el Compuesto
A16 como se describe en el presente documento (0 un compuesto descrito en la Publicacion PCT No.
WO01999/003854). En algunas realizaciones, el agente terapéutico (por ejemplo, el Compuesto A16 0 un compuesto
relacionado con A16) es un modulador, por ejemplo, un inhibidor de una tirosina quinasa. En algunas realizaciones, el
cancer tiene, o se identifica por tener, actividad o niveles elevados de una tirosina quinasa en comparacién con una
célula de control o un valor de referencia.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), para el tratamiento de NSCLC, por ejemplo, cancer de células escamosas o0 adenocarcinoma, incluye,
pero no se limita a, uno 0 ambos del Compuesto A17 como se describe en el presente documento (o un compuesto
descrito en las Patentes de Estados Unidos No. 7,767,675 y 8,420,645) y el Compuesto A23 compuesto como se
describe en el presente documento (o un compuesto descrito en la Publicacion PCT No. WO2003/077914). En algunas
realizaciones, el compuesto (por ejemplo, el Compuesto A17 o un compuesto relacionado con A17) modula, por
ejemplo, inhibe, c-MET. En algunas realizaciones, el compuesto (por ejemplo, el Compuesto A23 o un compuesto
relacionado con A23) modula, por ejemplo, inhibe, Alk. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica por
tener, actividad o niveles elevados de uno o ambos de c-MET o Alk en comparacién con una célula de control o un
valor de referencia. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica por tener, una mutacion en EGFR.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacioén con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), para el tratamiento de un melanoma (por ejemplo, melanoma NRAS), incluye, pero no se limita a, uno o
ambos del Compuesto A24 compuesto como se describe en el presente documento (0 un compuesto descrito en las
Patentes de Estados Unidos No. 8,415,355 y 8,685,980) y el Compuesto A34 como se describe en el presente
documento (o un compuesto descrito en la Publicacion PCT No. WO2003/077914). En algunas realizaciones, el
compuesto (por ejemplo, el Compuesto A24 o un compuesto relacionado con A24) modula, por ejemplo, inhibe, JAL
y CDK4/6. En algunas realizaciones, el compuesto (por ejemplo, el Compuesto A34 o un compuesto relacionado con
A34) modula, por ejemplo, inhibe, MEK. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica por tener, actividad
0 niveles elevados de uno o mas de JAK, CDK4/6 y MEK en comparacion con una célula de control o un valor de
referencia.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacién con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), para el tratamiento de un melanoma (por ejemplo, melanoma NRAS), incluye, pero no se limita a, uno o
ambos del Compuesto A29 compuesto como se describe en el presente documento (0 un compuesto descrito en las
en la Publicaciéon PCT No. WO2011/025927) y el Compuesto A34 como se describe en el presente documento (o un
compuesto descrito en la Publicacion PCT No. WO2003/077914). En algunas realizaciones, el compuesto (por
ejemplo, el Compuesto A29 o un compuesto relacionado con A29) modula, por ejemplo, inhibe, BRAF. En algunas
realizaciones, el compuesto (por ejemplo, el Compuesto A34 o un compuesto relacionado con A34) modula, por
ejemplo, inhibe, MEK. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica por tener, actividad o niveles elevados
de uno o ambos de BRAF y MEK en comparacién con una célula de control o un valor de referencia.
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Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), para el tratamiento de un NSCLC de células escamosas, incluye, pero no se limita a, el Compuesto A5
como se describe en el presente documento (o un compuesto descrito en la Patente de Estados Unidos No. 8,552,002).
En algunas realizaciones, el compuesto (por ejemplo, el Compuesto A5 o un compuesto relacionado con A5) modula,
por ejemplo, inhibe, FGFR. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica por tener, actividad o niveles
elevados de FGFR en comparacion con una célula de control o un valor de referencia.

Un ejemplo de agentes terapéuticos adecuados para su uso en combinacion con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas 0 en combinacion con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
anti-TIM-3), para el tratamiento de un cancer colorrectal, incluye, pero no se limita a, uno o ambos del Compuesto A29
como se describe en el presente documento (o un compuesto descrito en la Publicacion No. W02011/025927) y
cetuximab (por ejemplo, erbitux, comercializado por BMS). En algunas realizaciones, el agente terapéutico (por
ejemplo, el Compuesto A29 o un compuesto relacionado con A29) modula, por ejemplo, inhibe, BRAF. En algunas
realizaciones, el agente terapéutico (por ejemplo, cetuximab) modula, por ejemplo, inhibe, EGFR. En algunas
realizaciones, el cancer tiene, o se identifica por tener, actividad o niveles elevados de BRAF o EGFR en comparacion
con una célula de control o un valor de referencia.

Esta divulgacion también proporciona un método para tratar el cancer con el Compuesto A8, cetuximab y una molécula
de anticuerpo PD-L1 (opcionalmente en combinacion con una molécula de anticuerpo TIM-3 o una molécula de
anticuerpo LAG-3). En algunas realizaciones, el paciente es tratado primero con Compuesto A8 y cetuximab. Este
tratamiento continia durante una cantidad de tiempo, por ejemplo, una cantidad predeterminada de tiempo, por
ejemplo, aproximadamente 1, 2, 4, 6, 8, 10 o 12 meses. Luego, se administra la molécula de anticuerpo PD-L1
(opcionalmente en combinacién con una molécula de anticuerpo TIM-3 o una molécula de anticuerpo LAG-3). El
anticuerpo PD-L1 se puede administrar opcionalmente en combinacién con cetuximab.

En algunas realizaciones, el paciente se trata primero con todos los tres Compuesto A8, cetuximab y una molécula de
anticuerpo PD-L1 (opcionalmente en combinacién con una molécula de anticuerpo TIM-3 o una molécula de anticuerpo
LAG-3). Este tratamiento continia durante una cantidad de tiempo, por ejemplo, una cantidad predeterminada de
tiempo, por ejemplo, aproximadamente 6, 8, 10, o 12 meses. A continuacion, el Compuesto A8 y/o cetuximab se
pueden disminuir, de manera que la fase de mantenimiento implica el tratamiento con la molécula de anticuerpo PD-
L1 (por ejemplo, como una monoterapia, o en combinacion con una molécula de anticuerpo TIM-3 o una molécula de
anticuerpo LAG3), pero no con el Compuesto A8 o cetuximab.

En otras realizaciones, los tres compuestos (Compuesto A8, cetuximab y una molécula de anticuerpo PD-L1,
opcionalmente en combinacion con una molécula de anticuerpo TIM-3 o una molécula de anticuerpo LAG-3) se
administran secuencialmente al inicio del tratamiento. Por ejemplo, el Compuesto A8 y cetuximab se pueden
administrar primero, como se describié anteriormente. Luego, se agrega al régimen la molécula de anticuerpo PD-L1
(opcionalmente en combinacién con una molécula de anticuerpo TIM-3 o una molécula de anticuerpo LAG-3).
Después, el Compuesto A8 y/o cetuximab pueden ser disminuidos como se describié anteriormente.

Dosis de ejemplo para los tres (o mas) regimenes de agente son los siguientes. La molécula de anticuerpo PD-L1 se
puede administrar, por ejemplo, a una dosis de aproximadamente entre 1 y 40 mg/kg, por ejemplo, entre 1 y 30 mg/kg,
por ejemplo, aproximadamente entre 5 y 25 mg/kg, aproximadamente entre 10 y 20 mg/kg, aproximadamente entre 1
y 5 mg/kg o aproximadamente 3 mg/kg. En algunas realizaciones, el Compuesto A8 se administra a una dosis de
aproximadamente 200-300, de 300-400 o 200-400 mg. En algunas realizaciones, el cetuximab se administra a una
dosis inicial de 400 mg/m2 como una infusion intravenosa de 120 minutos, seguida de una dosis de 250 mg/m2
infundida semanalmente durante 60 minutos. En algunas realizaciones, uno o mas del Compuesto A8, cetuximab y la
molécula de anticuerpo PD-L1 se administra a una dosis que es mas baja que la dosis a la que dicho agente se
administra tipicamente como una monoterapia, por ejemplo, aproximadamente 0-10%, 10 -20%, 20-30%, 30-40%, 40-
50%, 50-60%, 60-70%, 70-80%, 80-90% o mas baja que la dosis a la que dicho agente se administra tipicamente
como monoterapia. En algunas realizaciones, uno o mas del Compuesto A8, cetuximab y la molécula de anticuerpo
PD-L1 se administra a una dosis que es mas baja que la dosis dicho agente mencionada en este parrafo, por ejemplo,
aproximadamente 0-10%, 10 -20%, 20-30%, 30-40%, 40-50%, 50-60%, 60-70%, 70-80%, 80-90% o mas baja que la
dosis de dicho agente mencionada en este parrafo. En ciertas realizaciones, la concentracion del Compuesto A8 que
se requiere para lograr la inhibicién, por ejemplo, inhibicion del crecimiento, es menor cuando el Compuesto A8 se
administra en combinaciéon con uno o ambos de cetuximab y la molécula de anticuerpo PD-L1 que cuando el
Compuesto A8 se administra individualmente. En ciertas realizaciones, la concentracion de cetuximab que se requiere
para lograr la inhibicién, por ejemplo, inhibicion del crecimiento, es menor cuando el cetuximab se administra en
combinacion con uno o ambos del Compuesto A8 y la molécula de anticuerpo PD-L1 que cuando el Compuesto A8 se
administra individualmente. En ciertas realizaciones, la concentracion de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 que se
requiere para lograr una inhibicion, por ejemplo, inhibicién del crecimiento, es menor cuando la molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 se administra en combinacion con uno o ambos de cetuximab y el Compuesto A8 que cuando la molécula
de anticuerpo anti-PD-L1 se administra individualmente.

El presente documento también divulga un método de tratamiento de cancer con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1,
solas 0 en combinacién con otro inmunomodulador (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3, anti-PD-1 o
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molécula anti-TIM-3), y un agente anticancerosos dirigido, por ejemplo un agente que se dirige a una o mas proteinas.
En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 (y opcionalmente otro(s) inmunomodulador(es)) se
administran primero, y el agente anti-canceroso dirigido se administra en segundo lugar. La longitud de tiempo entre
la administracion de la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y la administracion del agente anti-canceroso dirigido puede
ser, por ejemplo, 10, 20 o 30 minutos, 0 1, 2,4, 6 0 12 horas, 0 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 dias, o cualquier periodo de tiempo
dentro de este rango. En ciertas realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se administra repetidamente
durante un periodo de tiempo (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 50 6 dias, 0 1, 2, 4, 8, 12, 16 0 20 semanas, o cualquier periodo
de tiempo dentro de este rango) antes de que el agente anti-canceroso dirigido sea administrado. En otras
realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 y el agente anti-canceroso dirigido se administran sustancialmente
al mismo tiempo.

Enfermedades infecciosas

Otros métodos de la divulgacion se usan para tratar pacientes que han estado expuestos a toxinas o patégenos
particulares. De acuerdo con esto, la divulgacion también proporciona un método de tratamiento de una enfermedad
infecciosa en un sujeto que comprende administrar al sujeto una molécula de anticuerpo anti-PD-L1, de tal manera
que el sujeto recibe tratamiento para la enfermedad infecciosa.

En el tratamiento de la infeccién (por ejemplo, aguda y/o crénica), la administracion de las moléculas de anticuerpo
anti-PD-L1 se puede combinar con tratamientos convencionales, ademas de o en lugar de estimular las defensas
inmunitarias naturales del huésped ante la infeccion. Las defensas inmunitarias naturales del huésped ante la infecciéon
incluyen, pero no se limitan a, inflamacion, fiebre, defensas del huésped mediadas por anticuerpos, defensas del
huésped mediadas por linfocitos T, incluyendo células T citotdxicas y secrecion de linfoquinas (especialmente durante
la infeccién viral), opsonizacion y lisis mediada por complementos (fagocitosis facilitada) y fagocitosis. La capacidad
de las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 para reactivar células T disfuncionales seria util para el tratamiento de
infecciones croénicas, en particular aquellas en las que la inmunidad mediada por células es importante para la
recuperacion completa.

Similar a su aplicacion en los tumores como se discutié anteriormente, el bloqueo de PD-L1 mediado por anticuerpos
se puede usar solo, o como un adyuvante, en combinacion con vacunas, para estimular la respuesta inmunitaria a
patdgenos, toxinas y antigenos propios. Ejemplos de patdgenos para los cuales este enfoque terapéutico puede ser
particularmente util, incluyen patégenos para los cuales no existe actualmente ninguna vacuna eficaz o patégenos
para los cuales las vacunas convencionales no son completamente eficaces. Estos incluyen, pero no se limitan a, VIH,
Hepatitis (A, B, & C), Influenza, Herpes, Giardia, Malaria, Leishmania, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
Aeruginosa. El bloqueo PD-L1 es particularmente Util contra infecciones establecidas por agentes tales como el VIH,
que presentan antigenos alterados en el curso de las infecciones. Estos nuevos epitopos son reconocidos como
extrafos en el momento de la administracion de PD-L1 anti-humano, lo que provoca una fuerte respuesta de las células
T que no es disminuida por sefales negativas a través de PD-L1.

Virus

Para las infecciones resultantes de causas virales, las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 se pueden combinar
mediante aplicacion simultanea, antes o después de la aplicacion de terapias estandar para el tratamiento de
infecciones virales. Estas terapias estandar varian dependiendo del tipo de virus, aunque en casi todos los casos, la
administracion de suero humano que contiene anticuerpos (por ejemplo, IgA, 1gG) especificos para el virus puede ser
eficaz.

Algunos ejemplos de virus patdégenos que causan infecciones tratables mediante estos métodos incluyen VIH, hepatitis
(A, B, o C), virus herpes (por ejemplo, VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-II, y CMV, virus de Epstein Barr), adenovirus, virus
de la influenza, flavivirus, echovirus, rinovirus, virus coxsackie, cornovirus, virus sincitial respiratorio, virus de las
paperas, rotavirus, virus del sarampién, virus de la rubéola, parvovirus, virus vaccinia, virus HTLV, virus del dengue,
virus del papiloma, virus del molusco, poliovirus, virus de la rabia, virus JC y virus de la encefalitis arboviral.

En una realizacion, la infeccion es una la infeccidn por influenza. La infeccion por influenza puede causar fiebre, tos,
mialgia, dolor de cabeza y malestar general, sintomas que a menudo se producen en las epidemias estacionales. La
influenza también se asocia a una serie de trastornos postinfecciosos, tales como encefalitis, miopericarditis, el
sindrome de Goodpasture y el sindrome de Reye. La infeccion por influenza también suprime las defensas
antibacterianas pulmonares normales, de manera que el paciente en proceso de recuperacion de la influenza tiene un
mayor riesgo de desarrollar neumonia bacteriana. Las proteinas superficiales virales de la influencia muestran una
marcada variacion antigénica, la cual es resultado de la mutacion y recombinacion. Por lo tanto, los linfocitos T
citoliticos son el vehiculo principal del huésped para la eliminacién del virus después de la infeccion. La influenza se
clasifica en tres tipos principales: A, By C. La influenza A es Unica, pues infecta a los seres humanos y a muchos otros
animales (por ejemplo cerdos, caballos, aves y focas), y es la principal causa de la influenza pandémica. Ademas,
cuando una célula es infectada por dos cepas diferentes de influenza A, los genomas de ARN segmentados de dos
tipos de virus parentales se mezclan durante la replicacion para crear un replicante hibrido, lo que da lugar a nuevas
cepas epidémicas. La influenza B no se replica en animales y, por lo tanto, tiene menos variacion genética. La influenza
C tiene un solo serotipo.
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La mayoria de las terapias convencionales son paliativos de los sintomas resultantes de la infecciéon, mientras que la
respuesta inmune del huésped se encarga de eliminar la enfermedad. Sin embargo, ciertas cepas (por ejemplo,
influenza A) pueden causar una enfermedad mas grave y la muerte. La influenza A se puede tratar tanto clinica como
profilacticamente mediante la administracion de inhibidores de aminas ciclicas, amantadina y rimantadina, los cuales
inhiben la replicacion viral. Sin embargo, la utilidad clinica de estos farmacos es limitada debido a la relativamente alta
incidencia de reacciones adversas, su espectro anti-viral reducido (influenza A solamente) y la propensién del virus a
volverse resistente. La administracion de anticuerpo IgG en suero a las principales proteinas superficiales de influenza,
hemaglutinina y neuraminidasa puede prevenir la infeccion pulmonar, mientras que la IgA de mucosa se requiere para
prevenir la infeccion del tracto respiratorio superior y la traquea. El tratamiento actual mas eficaz para la influenza es
la vacunacion con administracion de virus inactivado con formalina o B-propiolactona.

En otra realizacion, la infeccidon es una infeccion por hepatitis, por ejemplo, una infeccién por hepatitis B o C.

El virus de la hepatitis B (HB-V) es el patdgeno en la sangre mas infeccioso conocido. Es una causa importante de
hepatitis aguda/crénica y carcinoma hepatico, asi como de la infeccidon cronica de larga duracién. Después de la
infeccion, el virus se replica en los hepatocitos, los cuales también luego eliminan el antigeno de superficie HBsAg. La
deteccion de niveles excesivos de HBsAg en suero se usa como método estandar para el diagndstico de una infeccion
de hepatitis B. Una infeccidon aguda se puede resolver o se puede convertir en una infeccion crénica persistente. Los
tratamientos actuales para VHB cronico incluyen interferén-a, el cual aumenta la expresion del antigeno leucocitario
humano (HLA) de clase | en la superficie de los hepatocitos, facilitando de ese modo su reconocimiento por los
linfocitos T citotoxicos. Adicionalmente, los analogos de nucledsidos de ganciclovir, famciclovir y lamivudina también
han demostrado cierta eficacia en el tratamiento de la infeccién por el VHB en los ensayos clinicos. Los tratamientos
adicionales para el VHB incluyen interferén-a pegilado, adenfovir, entecavir y telbivudina. Si bien la inmunidad pasiva
puede ser conferida a través de la administracion parenteral de anticuerpos séricos anti-HBsAg, la vacunacion con
HBsAg inactivado o recombinante también confiere resistencia a la infeccién. Las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1
se pueden combinar con tratamientos convencionales para infecciones por hepatitis B con el fin de obtener una ventaja
terapéutica.

La infeccion por virus de hepatitis C (HC-V) puede conducir a una forma crénica de hepatitis, lo que resulta en cirrosis.
Aunque los sintomas son similares a las infecciones producidas por la hepatitis B, en claro contraste con HB-V, los
huéspedes infectados pueden ser asintomaticos durante 10-20 afios. La molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede ser
administrada como una monoterapia, 0 en combinacion con el estandar de cuidado para la infeccion por hepatitis C.
Por ejemplo, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 puede ser administrada con uno o mas de Sovaldi (sofosbuvir)
Olysio (Simeprevir), mas ribavirina o interferon pegilado. Aunque regimenes que incluyen Incivek (telaprevir) o Victrelis
(boceprevir) mas ribavirina e interferon pegilado también han sido aprobados, se asocian con un aumento de los
efectos secundarios y una duracion mas larga del tratamiento. Por lo tanto, no se consideran regimenes preferidos.

El tratamiento convencional para la infeccion por HC-V incluye la administracion de una combinacién de interferon-a
y ribavirina. Una terapia potencialmente prometedora para la infeccion por HC-V es el inhibidor de la proteasa telaprevir
(VX-960). Tratamientos adicionales incluyen: anticuerpo anti-PD-1 (MDX-1106, Medarex), bavituximab (un anticuerpo
que une fosfatidilserina fosfolipido aniénico de manera dependiente a B2-glicoproteina |, Peregrine Pharmaceuticals),
anticuerpo(s) E2 de proteinas de cubierta viral anti-HPV (por ejemplo, ATL 6865-Ab68 + AB65, XTL Pharmaceuticals)
y Civacir® (inmunoglobulina humana anti-VHC policlonal). Los anticuerpos anti-PD-L1 de la divulgacién se pueden
combinar con uno o mas de estos tratamientos para las infecciones por hepatitis C con el fin de obtener una ventaja
terapéutica. Los inhibidores de proteasa, polimerasa y NS5A que se pueden usar en combinacién con moléculas de
anticuerpo anti-PD-L1 para tratar la infeccion por hepatitis C especificamente incluyen aquellos descritos en el
documento US 2013/0045202.

En otra realizacion, la infeccion es un virus de sarampion. Después de una incubacién durante 9-11 dias, los
huéspedes infectados con el virus del sarampion desarrollan fiebre, tos, coriza y conjuntivitis. En cuestion de 1-2 dias,
se produce una erupcién maculopapular eritematosa, la cual se propaga rapidamente por todo el cuerpo. Debido a
que la infeccion también suprime la inmunidad celular, el anfitrion esta en mayor riesgo de desarrollar sobreinfecciones
bacterianas, incluyendo otitis media, neumonia y encefalomielitis postinfecciosa. La infeccién aguda se asocia con
morbilidad y mortalidad significativas, especialmente en adolescentes desnutridos.

El tratamiento contra el sarampion incluye la administracion pasiva de IgG humana agrupada, lo que puede prevenir
la infeccion en sujetos no inmunes, incluso si se les da hasta una semana después de la exposicion. Sin embargo, la
inmunizacion previa con virus vivos atenuados es el tratamiento mas eficaz y previene la enfermedad en mas de 95%
de los inmunizados. Como existe solo un serotipo de este virus, una sola inmunizacion o infeccion tipicamente resulta
en la proteccion contra la infeccion posterior durante toda la vida.

En una pequefia proporcion de los huéspedes infectados, el sarampion puede convertirse en SSPE, que es un
trastorno neuroldgico progresivo cronico resultante de una infeccion persistente del sistema nervioso central. La SSPE
es causada por variantes clonales de virus del sarampién con defectos que interfieren con el ensamblaje y la gemacién
del virién. Para estos pacientes, es deseable la reactivacion de células T con moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 para
facilitar la eliminacion del virus.
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En otra realizacion, la infeccion es un VIH. El VIH ataca la células CD4", incluyendo los linfocitos T, los monocitos-
macréfagos, las células dendriticas foliculares y las células de Langerhans, y se agotan las células
colaboradoras/inductoras CD4*. Como resultado, el huésped adquiere un defecto severo en la inmunidad mediada por
células. La infeccion con VIH resulta en SIDA en al menos el 50% de los individuos, y se transmite a través del contacto
sexual, la administracion de sangre o productos sanguineos infectados, la inseminacién artificial con semen infectado,
la exposicion a agujas o jeringas que contienen sangre y la transmision de una madre infectada a su bebé durante el
parto.

Un huésped infectado con VIH puede ser asintomatico o puede desarrollar una enfermedad aguda que se asemeja a
la mononucleosis, con fiebre, dolor de cabeza, dolor de garganta, malestar general y erupcién cutanea. Los sintomas
pueden evolucionar y convertirse en disfuncion inmunitaria progresiva, incluyendo fiebre persistente, sudores
nocturnos, pérdida de peso, diarrea inexplicable, eczema, psoriasis, dermatitis seborreica, herpes zéster, candidiasis
oral y leucoplasia vellosa oral. Las infecciones oportunistas causadas por una gran cantidad de parasitos son comunes
en pacientes cuyas infecciones se convierten en SIDA.

Los tratamientos para el VIH incluyen terapias antivirales, incluyendo analogos de nucledsidos, zidovudina (AST), ya
sea sola o en combinaciéon con didanosina o zalcitabina, didesoxiinosina, didesoxicitidina, lamivudina, estavudina;
inhibidores transcriptasa inversa tales como delavirdina, nevirapina, lovirida, e inhibidores de proteinasa tales como
saquinavir, ritonavir, indinavir y nelfinavir. Las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 se pueden combinar con
tratamientos convencionales para infecciones por VIH con el fin de obtener una ventaja terapéutica.

En otra realizacion, la infeccién es un citomegalovirus (CMV). La infeccién por CMV a menudo se asocia con
infecciones persistentes, latentes y recurrentes. EI CMV infecta y permanece latente en monocitos y células
progenitoras de granulocitos-monocitos. Los sintomas clinicos del CMV incluyen sintomas similares a los de la
mononucleosis (es decir, fiebre, ganglios inflamados, malestar general), y una tendencia a desarrollar erupciones
cutaneas alérgicas a los antibiéticos. El virus se transmite por contacto directo. El virus se elimina en la orina, la saliva,
el semen y en menor medida en otros fluidos corporales. La transmision también puede ocurrir de una madre infectada
a su feto o recién nacido, o por transfusion de sangre y trasplantes de érganos. La infeccién por CMV resulta en el
deterioro general de la inmunidad celular, que se caracteriza por respuestas blastogénicas deterioradas a mitégenos
no especificos y antigenos de CMV especificos, capacidad citotoxica disminuida y elevacion del numero de linfocitos
CD8 de linfocitos CD4".

Los tratamientos de la infeccion por CMV incluyen los antivirales ganciclovir, foscarnet y cidovir, pero estos farmacos
normalmente solo se prescriben en pacientes inmunocomprometidos. Las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 se
pueden combinar con tratamientos convencionales para infecciones por citomegalovirus con el fin de obtener una
ventaja terapéutica.

En otra realizacion, la infeccion es virus de Epstein-Barr (EBV). El EBV puede establecer infecciones persistentes y
latentes, y ataca principalmente las células B. La infeccion por EBV resulta en la condicion clinica mononucleosis
infecciosa, que incluye fiebre, dolor de garganta, a menudo con exudado, linfadenopatia y esplenomegalia
generalizadas. La hepatitis también esta presente, lo que puede convertirse en ictericia.

Aunque los tratamientos tipicos para las infecciones por EBV son paliativos de los sintomas, EBV se asocia con el
desarrollo de ciertos canceres tales como el linfoma de Burkitt y el cancer nasofaringeo. Por lo tanto, la eliminacion de
la infeccion viral antes de que se presenten estas complicaciones seria de gran beneficio. Las moléculas de anticuerpo
anti-PD-L1 se pueden combinar con tratamientos convencionales para infecciones por virus de Epstein-Barr con el fin
de obtener una ventaja terapéutica.

En oftra realizacion, la infeccién es virus del herpes simple (HSV). El HSV se transmite por contacto directo con un
huésped infectado. Una infeccién directa puede ser asintomatica, pero por lo general produce ampollas que contienen
particulas infecciosas. La enfermedad se manifiesta como ciclos de periodos activos de enfermedad, en los que las
lesiones aparecen y desaparecen a medida que el virus infecta de manera latente el ganglio del nervio para brotes
posteriores. Las lesiones pueden presentarse en la cara, los genitales, los ojos y/o las manos. En algunos casos, una
infeccion también puede causar encefalitis.

Los tratamientos para infecciones herpéticas estan dirigidos principalmente a resolver los brotes sintomaticos, e
incluyen medicamentos antivirales sistémicos, tales como: aciclovir (por ejemplo, Zovirax®), valaciclovir, famciclovir,
penciclovir y medicamentos tdpicos como docosanol (Abreva®), tromantadina y zilactin. La eliminacion de las
infecciones latentes por herpes seria de gran beneficio clinico. Las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 se pueden
combinar con tratamientos convencionales para infecciones por virus herpes con el fin de obtener una ventaja
terapéutica.

En otra realizacion, la infeccion es virus linfotropico-T humano (HTLV-1, HTLV-2). EI HTLV se transmite a través del
contacto sexual, la lactancia o la exposicidon a sangre contaminada. El virus activa un subconjunto de células Ty
llamadas células Th1, lo cual genera su sobreproliferacion y la sobreproduccion de citoquinas relacionadas con Th1
(por ejemplo, IFN-y y TNF-a). A su vez, esto da lugar a una supresion de los linfocitos Th2 y a la reduccion de la
produccion de citoquinas Th2 (por ejemplo, IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13), lo que causa una reduccion en la capacidad de
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un huésped infectado para montar una respuesta inmunitaria adecuada a los organismos invasores que requieren una
respuesta dependiente de Th2 para ser eliminados (por ejemplo, infecciones parasitarias, produccion de mucosa y
anticuerpos humorales).

Las infecciones por HTLV conducen a infecciones oportunistas que resultan en bronquiectasia, dermatitis y
sobreinfecciones con Staphylococcus spp. y Strongyloides spp., lo que causa la muerte por sepsis polimicrobiana. La
infeccion por HTLV también puede conducir directamente a leucemia/linfoma de células T adultas y a enfermedad
desmielinizante progresiva de la neurona motora superior, conocida como HAM/TSP. La eliminacién de las infecciones
latentes por HTLV seria de gran beneficio clinico. Las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 se pueden combinar con
tratamientos convencionales para infecciones por HTLV con el fin de obtener una ventaja terapéutica.

En otra realizacion, la infeccién es el virus del papiloma humano (VPH). EI VPH afecta principalmente a los
queratinocitos y se presenta en dos formas: cutanea y genital. Se cree que la transmisidon se produce mediante
contacto directo y/o actividad sexual. Tanto la infeccion por VPH cutanea como la infecciéon por VPH genital pueden
dar lugar a verrugas e infecciones latentes, y algunas veces a infecciones recurrentes, las cuales son controladas por
la inmunidad del huésped que controla los sintomas y bloquea la aparicion de las verrugas, pero deja en el huésped
la capacidad de transmitir la infeccién a otros.

La infeccion por VPH también puede causar ciertos tipos de cancer, como el cancer cervical, anal, vulvar, de pene y
orofaringeo. No existe una cura conocida para la infeccion por VPH, pero el tratamiento actual consiste en la aplicacion
tépica de imiquimod, que estimula el sistema inmune para atacar la zona afectada. La eliminacion de las infecciones
latentes por HPV seria de gran beneficio clinico. Los anticuerpos anti-PD-L1 de la divulgacion se pueden combinar
con tratamientos convencionales para las infecciones por VPH con el fin de obtener una ventaja terapéutica.

Infecciones bacterianas

Algunos ejemplos de bacterias patdgenas que causan infecciones que pueden ser tratadas usando los métodos de la
divulgacion incluyen sifilis, clamidia, bacterias rickttsias, micobacterias, estafilococos, estreptococos, pneumococos,
menincococos y gonococos, klebsiella, proteus, serratia, pseudomonas, legionella, difteria, salmonela, bacilos, célera,
tétano, botulismo, antrax, peste, leptospirosis, y bacteria de la enfermedad de Lyme. Las moléculas de anticuerpo anti-
PD-L1 se pueden usar en combinacién con modalidades de tratamiento existentes para la infecciones anteriormente
mencionadas. Por ejemplo, los tratamientos para la sifilis incluyen penicilina (por ejemplo, penicilina G.), tetraciclina,
doxiciclina, ceftriaxona y azitromicina.

La enfermedad de Lyme, causada por Borrelia burgdorferi se transmite a los humanos a través de las picaduras de
garrapatas. La enfermedad se manifiesta inicialmente como una erupcion localizada, seguida de sintomas parecidos
a los de la gripe, incluyendo malestar general, fiebre, dolor de cabeza, rigidez en el cuello y artralgias. Manifestaciones
posteriores pueden incluir artritis migratoria y poliarticular, afectacion neurolégica y cardiaca con paralisis de los
nervios craneales y radiculopatia, miocarditis y arritmias. Algunos casos de la enfermedad de Lyme se vuelven
persistentes, lo que resulta en un dafio irreversible analogo a la sifilis terciaria. La terapia actual para la enfermedad
de Lyme incluye principalmente la administracion de antibidticos. Cepas resistentes a los antibiéticos pueden ser
tratadas con hidroxicloroquina o metotrexato. Los pacientes refractarios a los antibiéticos con dolor neuropatico pueden
ser tratados con gabapentina. La minociclina puede ser util en la enfermedad de Lyme tardia/crénica con
manifestaciones neuroldgicas inflamatorias u otras.

Otras formas de borreliois, tales como aquellas que resultan de B. recurentis, B. hermsii, B. turicatae, B. parikeri, B.
hispanica, B. duttoniiy B. persica, asi como la leptospirosis (por ejemplo, L. interrogans), por lo general se resuelven
espontaneamente a menos que los titulos sanguineos alcancen concentraciones que causen obstruccion
intrahepatica.

Hongos y parasitos

Algunos ejemplos de hongos patdégenos que causan infecciones que se pueden tratar usando los métodos de la
divulgacion incluyen Candida (albicans, krusei, glabrata, tropicalis, etc.), Cryptococcus neoformans, Aspergillus
(fumigatus, niger, etc.), Género Mucorales (mucor, absidia, rhizophus), Sporothrix schenkii, Blastomyces dermatitidis,
Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis y Histoplasma capsulatum.

Algunos ejemplos de parasitos patdégenos que causan infecciones que se pueden tratar usando los métodos descritos
en el presente documento incluyen Entamoeba histolytica, Balantidium coli, Naegleriafowleri, Acanthamoeba sp.,
Giardia lambia, Cryptosporidium sp., Pneumocystis carinii, Plasmodium vivax, Babesia microti, Trypanosoma brucei,
Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani, Toxoplasma gondi y Nippostrongylus brasiliensis.

Terapias de combinacién adicionales

El presente documento proporciona combinaciones de moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 con uno o mas segundos
agentes terapéuticos. Muchas de las combinaciones en esta seccién son utiles en el tratamiento del cancer, pero
también se describen otras indicaciones. Esta seccion se enfoca en combinaciones de moléculas de anticuerpo anti-
PD-L1, opcionalmente en combinaciéon con uno o mas inmunomoduladores (por ejemplo, una molécula de anticuerpo
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anti-TIM-3, una molécula de anticuerpo anti-LAG-3 0 una molécula de anticuerpo anti-PD-L1), con uno o mas de los
agentes descritos en la Tabla 6. En las combinaciones presentadas a continuacion en el presente documento, en una
realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende (i) una region variable de cadena pesada (VH) que
comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada entre SEQ ID NO.: 1, SEQ ID NO.: 4 o SEQ ID
NO.: 195; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de SEQ ID NO.: 2 o SEQ ID NO.: 5; y una secuencia de
aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 3; y (ii) una regién variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia
de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.: 9 0 SEQ ID NO.: 12; una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID
NO.: 10 o SEQ ID NO.: 13; y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID NO.: 11 o0 SEQ ID NO.: 14.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de PKC, sotrastaurina (Compuesto A1), o con un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2005/039549 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacion, el inhibidor de PKC es sotrastaurina (Compuesto A1) o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2005/039549. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion
con sotrastaurina (Compuesto A1), o con un compuesto como se describe en la publicacion PCT No. WO 2005/039549,
para tratar un trastorno tal como un cancer, un melanoma, un linfoma no Hodgkin, una enfermedad inflamatoria del
intestino, rechazo de trasplante, un trastorno oftalmico o psoriasis.

En ciertas realizaciones, Sotrastaurina (Compuesto A1) se administra a una dosis de aproximadamente entre 20 y 600
mg, por ejemplo, entre aproximadamente 200 y aproximadamente 600 mg, entre aproximadamente 50 mg y
aproximadamente 450 mg, entre aproximadamente 100 mg y 400 mg, entre aproximadamente 150 mg y 350 mg o
entre aproximadamente 200 mg y 300 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg,
400 mg, 500 mg o 600 mg. El programa de dosificacion puede variar entre por ejemplo, cada dia de por medio o
diariamente, dos o tres veces al dia.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de BCR-ABL, TASIGNA (Compuesto A2), o con un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2004/005281 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacion, el inhibidor de BCR-ABL es TASIGNA o un compuesto divulgado en la Publicacion
PCT No. 2004/005281. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en combinacion con TASIGNA
(Compuesto A2), o con un compuesto descrito en la Publicacion PCT No. WO 2004/005281, para tratar un trastorno
tal como una leucemia linfocitica, enfermedad de Parkinson, un cancer neurolégico, un melanoma, un cancer del
sistema digestivo/gastrointestinal, un cancer colorrectal, una leucemia mieloide, una leucemia mieldgina crénica
(LMC), un cancer de cabeza y cuello o hipertension pulmonar.

En una realizacién, el inhibidor de BCR-ABL o TASIGNA se administra a una dosis de aproximadamente 300 mg (por
ejemplo, dos veces al dia, por ejemplo, para Ph+ CML-CP diagnosticado recientemente), o de aproximadamente 400
mg, por ejemplo, dos veces al dia, por ejemplo, para Ph+ CML-CP y CML-AP resistente o intolerante). Un inhibidor de
BCR-ABL o un Compuesto A2 se administra a una dosis de 300-400 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de HSP90, tal como 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-N-etil-4-(4-
(morfolinometil)fenil)isoxazol-3-carboxamida (Compuesto A3), o con un compuesto divulgado en la Publicacién PCT
No. WO 2010/060937 o WO 2004/072051, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacion, el inhibidor de HSP90 es 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-N-etil-4-(4-
(morfolinometil)fenil)isoxazol-3-carboxamida (Compuesto A3), o un compuesto en la divulgado en la Publicacion PCT
No. WO 2010/060937 o WO 2004/072051. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en
combinacién con 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropilfenil)-N-etil-4-(4-(morfolinometil)fenil)isoxazol-3-carboxamida (Compuesto
A3), o con un compuesto descrito en la Publicacion PCT No. WO 2010/060937 o WO 2004/072051, para tratar un
trastorno tal como un cancer, un mieloma multiple, un cancer de pulmén no microcitico, un linfoma, un cancer gastrico,
un cancer de mama, un cancer del sistema digestivo/gastrointestinal, un cancer pancreatico, un cancer colorrectal, un
tumor sdlido o un trastorno hematopoyético.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de PI3K y/o mTOR, dactolisib (Compuesto A4) o 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-
1-(4-piperazin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (Compuesto A41), o un compuesto
divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2006/122806, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en
el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de PI3K y/o mTOR es Dactolisib (Compuesto A4) o 8-(6-metoxi-
piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperazin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (Compuesto A41),
0 un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2006/122806. En una realizacién, una molécula de
anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con Dactolisib (Compuesto A4), PI3K y/o mTOR, Dactolisib (Compuesto A4)
o] 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperazin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona
(Compuesto A41)), o con un compuesto descrito en la Publicaciéon PCT No. WO 2006/122806, para tratar un trastorno
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tal como un cancer, un cancer de prostata, una leucemia (por ejemplo, leucemia linfocitica), un cancer de mama, un
cancer de cerebro, un cancer de vejiga, un cancer pancreatico, un cancer renal, un tumor sélido, un cancer del sistema
digestivo/gastrointestinal o un cancer de higado.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de FGFR, 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-(6-((4-(4-etiilpiperazin-1-
ilfenil)amino)pirimidin-4-il)-1-metilurea (Compuesto A5), o con un compuesto divulgado en la Patente de Estados
Unidos 8,552,002, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacion, el inhibidor de FGFR es 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-(6-((4-(4-etiilpiperazin-1-il)fenil)amino)pirimidin-
4-il)-1-metilurea (Compuesto A5) o un compuesto divulgado en la Patente de Estados Unidos 8,552,002 En una
realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con el Compuesto A5, o con un compuesto
como se describe en el documento US 8,552,002, para tratar un trastorno tal como un cancer del sistema
digestivo/gastrointestinal, un cancer hematoldgico o un tumor salido.

En una realizacién, el inhibidor de FGFR o 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-(6-((4-(4-etilpiperazin-1-
ilfenil)amino)pirimidin-4-il)-1-metilurea (Compuesto A5) se administra a una dosis de aproximadamente 100-125 mg
(por ejemplo, diariamente), por ejemplo, de aproximadamente 100 mg o aproximadamente 125 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinaciéon con un inhibidor de PI3K, buparlisib (Compuesto A6), o con un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2007/084786, para el tratamiento de un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el
presente documento. En una realizacion, el inhibidor de PI3K es buparlisib (Compuesto A6) o un compuesto divulgado
en la Publicacion PCT No. WO 2007/084786. En una realizacién, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en
combinacion con buparlisib (Compuesto A6), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO
2007/084786, para tratar un trastorno tal como un cancer de préstata, un cancer de pulmon, (por ejemplo, un cancer
de pancreas, un cancer endocrino, una leucemia, un cancer de ovario, un melanoma, un cancer de vejiga, un cancer
de mama, un cancer del sistema reproductivo femenino, un cancer del sistema digestivo/gastrointestinal, un cancer
colorrectal, un glioblastoma multiforme, un tumor sdlido, un linfoma no Hodgkin, un trastorno hematopoyético o un
cancer de cabeza y cuello.

En una realizacion, el inhibidor de PI3K o buparlisib (Compuesto A6) se administra a una dosis de aproximadamente
100 mg (por ejemplo, diariamente).

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de FGFR, 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)-N-(4-((dimetilamino)metil)-1H-
imidazol-2-il)quinoxalina-5-carboxamida (Compuesto A7) o un compuesto divulgado en la Publicacién PCT No. WO
2009/141386 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion,
el inhibidor de FGFR es 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)-N-(4-((dimetilamino)metil)-1H-imidazol-2-il)quinoxalina-5-
carboxamida (Compuesto A7) o un compuesto divulgado en la publicacion PCT No. WO 2009/141386. En una
realizacion, el inhibidor de FGFR es 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)-N-(4-((dimetilamino)metil)-1H-imidazol-2-
il)quinoxalina-5-carboxamida (Compuesto A7). En una realizacion, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en
combinacién con 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)-N-(4-((dimetilamino)metil}- 1H-imidazol-2-il)quinoxalina-5-
carboxamida (Compuesto A7) o un compuesto divulgado en la publicacion PCT No. WO 2009/141386, para tratar un
trastorno tal como un cancer caracterizado por angiogénesis, un cancer del sistema digestivo/gastrointestinal o un
cancer hematolégico.

En una realizacion, el inhibidor de FGFR o 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxifenil)-N-(4-((dimetilamino)metil)-1H-imidazol-2-
il)quinoxalina-5-carboxamida (Compuesto A7) se administra a una dosis de, por ejemplo, entre aproximadamente 3
mg y aproximadamente 5 g, mas preferiblemente entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 1,5 g por persona
por dia, opcionalmente dividida en 1 a 3 dosis Unicas que pueden, por ejemplo, ser del mismo tamafio.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de PI3K, (S)-N1-(4-metil-5-(2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)piridin-4-il)tiazol-
2-il)pirrolidina-1,2-dicarboxamida (Compuesto A8) o un compuesto divulgado en la publicacion PCT No. WO
2010/029082 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en la presente memoria. En una realizacion,
el inhibidor de PI3K es (S)-N1-(4-metil-5-(2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)piridin-4-il)tiazol-2-il)pirrolidina-1,2-
dicarboxamida (Compuesto A8) o un compuesto divulgado la Publicacion PCT No. WO 2010/029082. En una
realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con (S)-N1-(4-metil-5-(2-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)piridin-4-il)tiazol-2-il)pirrolidina-1,2-dicarboxamida (Compuesto A8) o un compuesto divulgado la
Publicacion PCT No. WO 2010/029082, para tratar un trastorno tal como un cancer de pulmoén (por ejemplo, cancer
de pulmoén no microcitico (CPNMP)), un cancer de prostata, un cancer endocrino, un cancer de ovario, un melanoma,
un cancer de vejiga, un cancer del sistema reproductivo femenino, un cancer colorrectal, glioblastoma multiforme
(GBM), un cancer gastrico, un cancer de mama, un cancer pancreatico, un cancer del sistema
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digestivo/gastrointestinal, un tumor sdélido, leucemia, linfoma no Hodgkin; o un trastorno hematopoyético, y un cancer
de cabeza y cuello.

En una realizacion, el inhibidor de PI3K o (S)-N1-(4-,metil-5-(2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)piridin-4-iltiazol-2-
il)pirrolidina-1,2-dicarboxamida (Compuesto A8) se administra a una dosis de aproximadamente 150-300, 200-300,
200-400 o 300-400 mg (por ejemplo, por dia), por ejemplo, aproximadamente 200, 300 o0 400 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacioén con un inhibidor de citocromo P450 (por ejemplo, un inhibidor de CYP17) o un compuesto
divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2010/149755, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en
el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de citocromo P450 (por ejemplo, el inhibidor de CYP17) es un
compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2010/149755. En una realizacion, una molécula de anticuerpo
PD-L1 se usa en combinacion con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2010/149755 para tratar
un cancer de prostata.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de HDM2, (S)-1-(4-clorofenil)-7-isopropoxi-6-metoxi-2-(4-(metil(((1r,4S)-4-(4-
meil-3-oxopiperazin-1-il)ciclohexil)metil)amino)fenil)-1,2-dihidroisoquinolin-3(4H)-ona  (Compuesto A10) o un
compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2011/076786 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en el presente documento). En una realizacion, el inhibidor de HDM2 es (S)-1-(4-clorofenil)-7-isopropoxi-6-
metoxi-2-(4-(metil(((1r,4S)-4-(4-meil-3-oxopiperazin-1-il)ciclohexil)metil)amino)fenil)-1,2-dihidroisoquinolin-3(4H)-ona
(Compuesto A10) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2011/076786. En una realizacion, la
molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con (S)-1-(4-clorofenil)-7-isopropoxi-6-metoxi-2-(4-
(metil(((1r,4S)-4-(4-meil-3-oxopiperazin-1-il)ciclohexil)metil)amino)fenil)-1,2-dihidroisoquinolin-3(4H)-ona (Compuesto
A10) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2011/076786 para tratar un trastorno tal como un tumor
sélido.

En una realizacion, el inhibidor de HDM2 (S)-1-(4-clorofenil)-7-isopropoxi-6-metoxi-2-(4-(metil(((1r,4S)-4-(4-meil-3-
oxopiperazin-1-il)ciclohexil)metil)amino)fenil)-1,2-dihidroisoquinolin-3(4H)-ona (Compuesto A10) se administra a una
dosis de aproximadamente entre 400 y 700 mg, por ejemplo, administrada tres veces por semana, 2 semanas si y una
semana no. En algunas realizaciones, la dosis es de aproximadamente 400, 500, 600 o 700 mg; aproximadamente
400-500, 500-600 o 600-700 mg, por ejemplo, administrada tres veces por semana.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinaciéon con un agente quelante de hierro, deferasirox (también conocido como EXJADE; Compuesto
A11), o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 1997/049395 para tratar un trastorno, por ejemplo, un
trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion, el agente quelante de hierro es deferasirox o un
compuesto divulgado en la Publicaciéon PCT No. WO 1997/049395. En una realizacion, el agente quelante de hierro
es Deferasirox (Compuesto A11). En una realizacién, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con
deferasirox (Compuesto A11), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 1997/049395, para tratar
la sobrecarga de hierro, la hemocromatosis o la mielodisplasia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de aromatasa, letrozol (también conocido como FEMARA; Compuesto A12), o
con un compuesto divulgado en US 4.978.672 para el tratamiento de un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito
en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de aromatasa es letrozol (Compuesto A12) o un compuesto
divulgado en la Patente US 4,978,672. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion
con letrozol (Compuesto A12), o con un compuesto divulgado en la patente US 4,978,672, para tratar un trastorno tal
como un cancer, un leiomiosarcoma, un cancer de endometrio, un cancer de mama, un cancer del sistema reproductivo
femenino o una deficiencia hormonal.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de PI3K, por ejemplo, un inhibidor de pan-PI3K, (4S,5R)-3-(2'-amino-2-morfolino-
4'-(trifluorometil)-[4,5'-bipirimidin]-6-il)-4-(hidroximetil)-5-metiloxazolidin-2-ona (Compuesto A13) o con un compuesto
divulgado en la Publicacion PCT No. WO2013/124826 para el tratamiento de un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de PI3K es (4S,5R)-3-(2'-amino-2-morfolino-4'-
(trifluorometil)-[4,5'-bipirimidin]-6-il)-4-(hidroximetil)-5-metiloxazolidin-2-ona (Compuesto A13) o un compuesto
divulgado en la Publicacion PCT No. W02013/124826. En una realizacién, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa
en combinacién con  (4S,5R)-3-(2'-amino-2-morfolino-4'-(trifluorometil)-[4,5'-bipirimidin]-6-il)-4-(hydroximetil)-5-
metiloxazolidin-2-ona (Compuesto A13), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. W02013/124826,
para tratar un trastorno tal como un cancer o un tumor sélido avanzado.
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En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de p53 y/o una interaccion de p53/Mdm2, (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1H)-ona

(Compuesto A14), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO2013/111105 para el tratamiento de
un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento En una realizacién, el inhibidor de p53 y/o
una interaccion de p53/Mdm2 es (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1H)-ona (Compuesto A14) o un compuesto
divulgado en la Publicacion PCT No. WO2013/111105. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se
usa en combinacion con (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-
il)-1-isopropil-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1H)-ona (Compuesto A14) o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO2013/111105 para tratar un trastorno tal como un cancer o un sarcoma de tejidos blandos.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de la tirosina quinasa CSF-1R, 4-((2-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)oxi)-N-metilpicolinamida (Compuesto A15), o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2005/073224 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en este documento.
En una realizacion, el inhibidor de tirosina quinasa CSF-1R es 4-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-
6-il)oxi)-N-met ilpicolinamida (Compuesto A15) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO
2005/073224. En una realizacién, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con 4-((2-(((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)oxi)-N-metilpicolinamida (Compuesto A15) o con un compuesto divulgado
en la Publicacion PCT No. WO 2005/073224, para tratar un trastorno como un cancer.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacioén con un inductor de la apoptosis y/o un inhibidor de la angiogénesis, tal como el mesilato de imatinib
(también conocido como GLEEVEC; Compuesto A16) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No.
W0O1999/003854 para el tratamiento de un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En
una realizacion, el inductor de la apoptosis y/o inhibidor de la angiogénesis es el mesilato de imatinib (Compuesto
A16) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO1999/003854. En una realizacién, una molécula de
anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con mesilato de imatinib (Compuesto A16), o con un compuesto divulgado
en la Publicaciéon PCT No. WO1999/003854, para tratar un trastorno tal como un cancer, un mieloma multiple, un
cancer de préstata, un cancer de pulmon no microcitico, un linfoma, un cancer gastrico, un melanoma, un cancer de
mama, un cancer pancreatico, un cancer del sistema digestivo/gastrointestinal, un cancer colorrectal, un glioblastoma
multiforme, un cancer de higado, un cancer de cabeza y cuello, asma, esclerosis multiple, alergia, demencia de
Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica o artritis reumatoide.

En ciertas realizaciones, el imatinib mesilato (Compuesto A16) se administra a una dosis de aproximadamente entre
100 y 1000 mg, por ejemplo, aproximadamente entre 200 mg y 800 mg, aproximadamente entre 300 mgy 700 mg, o
aproximadamente entre 400 mg y 600 mg, por ejemplo, aproximadamente 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg
0 700 mg. El programa de dosificacion puede variar entre por ejemplo, cada dia de por medio o diariamente, dos o
tres veces al dia. En una realizacion, el mesilato de imatinib se administra a una dosis oral de aproximadamente entre
100 mg y 600 mg diarios, por ejemplo, aproximadamente 100 mg, 200 mg, 260 mg, 300 mg, 400 mg o 600 mg diarios.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de JAK, 2-fluoro-N-metil-4-(7-(quinolin-6-ilmetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-
ilbenzamida (Compuesto A17), o una sal diclorhidrato del mismo, o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT
No. WO 2007/070514, para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacion, el inhibidor de JAK es 2-fluoro-N-metil-4-(7-(quinolin-6-ilmetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-il)benzamida
(Compuesto A17), o una sal diclorhidrato del mismo, o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No.
WQ02007/070514. En una realizacién, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con 2-fluoro-N-metil-
4-(7-(quinolin-6-ilmetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-il)benzamida (Compuesto A17), o una sal diclorhidrato del mismo,
o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO2007/070514, para tratar un trastorno tal como un tumor
soélido, por ejemplo, un cancer de pulmon (por ejemplo, cancer de pulmon no microcitico (NSCLC)), gioblastoma
multiforme (GBM), un cancer renal, un cancer de higado, un cancer gastrico, cancer colorrectal, leucemia mieloide,
cancer hematologico, enfermedad autoinmune, linfoma no Hodgkin o trombocitemia. En algunas realizaciones, el
cancer tiene, o se identificar por tener, una mutacion c-MET (por ejemplo, una mutacién c-MET o una amplificacién c-
MET).

En ciertas realizaciones, el Compuesto A17 se administra a una dosis de aproximadamente entre 100 y 1000 mg, por
ejemplo, aproximadamente entre 200 mg y 900 mg, aproximadamente entre 300 mg y 800 mg, o aproximadamente
entre 400 mg y 700 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg, 400 mg, 500 mg o 600 mg. El programa de dosificacion
puede variar entre por ejemplo, cada dia de por medio o diariamente, dos o tres veces al dia. En una realizacion, el
Compuesto A17 se administra a una dosis oral de aproximadamente entre 400 y 600 mg dos veces al dia.
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En una realizacion, el inhibidor de JAK o un 2-fluoro-N-metil-4-(7-(quinolin-6-ilmetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-
ilbenzamida (Compuesto A17), o una sal diclorhidrato del mismo, se administra en una dosis de aproximadamente
de 400-600 mg (por ejemplo, diarios), por ejemplo, aproximadamente 400, 50, o0 600 mg, o aproximadamente 400-500
0 500-600 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de JAK, ruxolitinib fosfato (también conocido como Jakafi; Compuesto A18), o
con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2007/070514 para tratar un trastorno, por ejemplo, un
trastorno descrito en la presente memoria. En una realizacion, el inhibidor de JAK es ruxolitinib fosfato (Compuesto
A18) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2007/070514. En una realizacion, una molécula de
anticuerpo PD-L1 se utiliza en combinacion con ruxolitinib fosfato (Compuesto A18), o con un compuesto divulgado
en la Publicacion PCT No. WO 2007/070514, para tratar un trastorno tal como un cancer de prostata, una leucemia
linfocitica, un mieloma multiple, un linfoma (por ejemplo, linfoma no Hodgkin), un cancer de pulmon, una leucemia (por
ejemplo, leucemia mieloide, leucemia linfocitica), caquexia, un cancer de mama, un cancer de pancreas, artritis
reumatoide, psoriasis, un cancer colorrectal, una leucemia mieloide, un cancer hematoldgico, una enfermedad
autoinmune, un linfoma no Hodgkin o trombocitemia. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identifica por
tener, una mutacién JAK. En algunas realizaciones, la mutacion JAK es una mutacion JAK2 V617F.

En una realizacion, el inhibidor de JAK o ruxolitinib fosfato (Compuesto A18) se administra a una dosis de
aproximadamente 15-25 mg, por ejemplo, dos veces al dia. En algunas realizaciones, la dosis es de aproximadamente
15, 20 o0 25 mg, o aproximadamente de 15-20 o de 20-25 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de deacetilasa (DAC), panobinostat (Compuesto A19), o con un compuesto
divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2014/072493 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en
el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de DAC es panobinostat (Compuesto A18) o un compuesto
divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2014/072493. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se
utiliza en combinacion con panobinostat (Compuesto A19), un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO
2014/072493, para ftratar un trastorno tal como un cancer de pulmén microcitico, un cancer del sistema
respiratorio/toracico, un cancer de prostata, un mieloma multiple, sindrome mielodisplasico, un cancer 6seo, un cancer
de pulmén no microcitico, un cancer endocrino, un linfoma, un cancer neuroldgico, una leucemia, VIH/SIDA, un
trastorno inmunitario, rechazo de trasplante, un cancer gastrico, un melanoma, un cancer de mama, un cancer
pancreatico, un cancer colorrectal, un cancer renal, un glioblastoma multiforme, una leucemia mieloide, un cancer
hematolégico, un cancer renal, un linfoma no Hodgkin, un cancer de cabeza y cuello, mieloma multiple, sindrome
mielodisplasico, linfoma (por ejemplo, linfoma no Hodgkin) o leucemia (por ejemplo, leucemia mieloide), trastornos de
hematopoyesis o un cancer de higado.

En una realizacion, el inhibidor de DAC o panobinostat (Compuesto A19) se administra a una dosis de
aproximadamente 20 mg (por ejemplo, diariamente).

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinaciéon con un inhibidor de uno o mas de citocromo P450 (por ejemplo, 11B2), aldosterona o
angiogénesis, osilodrostat (Compuesto A20), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No.
WQ02007/024945 para el tratamiento de un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En
una realizacion, el inhibidor de uno o mas de citocromo P450 (por ejemplo, 11B2), aldosterona o angiogénesis es
osilodrostat (Compuesto A20) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. W0O2007/024945. En una
realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con osilodrostat (Compuesto A20), o con un
compuesto divulgado en la Publicacién PCT No. WO2007/024945, para tratar un trastorno como el sindrome de
Cushing, la hipertension o la insuficiencia cardiaca.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de IAP, (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4(4-fluorobencil)tiazol-2-il)pirrolidin-1-il)-
2-oxoetil)-2-(metilamino)propanamida (A21 Compuesto) o un compuesto divulgado en US 8,552,003 para tratar un
trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento). En una realizacion, el inhibidor de IAP es (S)-
N-((S)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4(4-fluorobencil)tiazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)-2-(metilamino)propanamida (A21
Compuesto) o un compuesto divulgado en US 8,552,003. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se
usa en combinacién con (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4(4-fluorobencil)tiazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)-2-
(metilamino)propanamida (A21 Compuesto), o con un compuesto divulgado en la patente US 8,552,003, para tratar
un trastorno tal como un mieloma mudltiple, un cancer de mama, un cancer de ovario, un cancer pancreatico o un
trastorno de la hematopoyesis.

En una realizacion, el inhibidor de IAP o (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4(4-fluorobencil)tiazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)-2-(metilamino)propanamida (A21 Compuesto) o un compuesto divulgado en US 8,552,003 se administra a una
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dosis de aproximadamente 1800 mg, por ejemplo, una vez por semana. En una realizacién, el Compuesto A21 se
administra a una dosis (por ejemplo, dosis oral) de aproximadamente entre 10 y 3000 mg, por ejemplo,
aproximadamente entre 20 y 2400 mg, aproximadamente entre 50 y 1800 mg, aproximadamente entre 100 y 1500 mg,
aproximadamente entre 200 y 1.200 mg, aproximadamente entre 300 y 900 mg, por ejemplo, aproximadamente 600
mg, aproximadamente 900 mg, aproximadamente 1.200 mg, aproximadamente 1.500 mg, aproximadamente 1.800
mg, aproximadamente 2.100 mg o aproximadamente 2.400 mg. En una realizacion, el Compuesto A21 se administra
una vez a la semana o una vez cada dos semanas.

En una realizacion, en una terapia de combinacion, el Compuesto A21 se administra por via oral. En una realizacién,
la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal como se describe en el
presente documento, se administra, por ejemplo, por via intravenosa, al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o
siete dias, por ejemplo, tres dias, después de administrar el Compuesto A21, por ejemplo, por via oral. En una
realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal como se
describe en el presente documento, se administra, por ejemplo, por via intravenosa, al menos uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis o siete dias, por ejemplo, tres dias, antes de administrar el Compuesto A21, por ejemplo, por via oral. En
aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, se administra, por ejemplo, por via intravenosa, en el mismo dia en que
se administra el Compuesto A21, por ejemplo, por via oral.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor Smoothened (SMO), sonidegib fosfato (Compuesto A22), (R)-2-(5-(4-(6-bencil-
4,5-dimetilpiridazin-3-il)-2-metil-piperazin-1-il)pirazin-2-il)propan-2-ol (Compuesto A25) (Compuesto A25), o un
compuesto divulgado en la Publicaciéon PCT No. WO 2007/131201 o WO 2010/007120 para tratar un trastorno, por
ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacién, el inhibidor de SMO es sonidegib fosfato
(Compuesto A22), (R)-2-(5-(4-(6-bencil-4,5-dimetilpiridazin-3-il)-2-metil-piperazin-1-il)pirazin-2-il)propan-2-ol
(Compuesto A25) (Compuesto A25), o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2007/131201 o WO
2010/007120. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con fosfato de sonidegib
(Compuesto A22), (R)-2-(5-(4-(6-bencil-4,5-dimetilpiridazin-3-il)-2-metil-piperazin-1-il)pirazin-2-il)propan-2-ol
(Compuesto A25), o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2007/131201 o WO 2010/007120 para
tratar un trastorno tal como un cancer, un meduloblastoma, un cancer de pulmén microcitico, un cancer de prostata,
un carcinoma de células basales, un cancer de pancreas o una inflamacion.

En ciertas realizaciones, Sonidegib fosfato (Compuesto A22) se administra a una dosis de aproximadamente entre 20
y 500 mg, por ejemplo, aproximadamente entre 40 mg y 400 mg, aproximadamente entre 50 mg y 300 mg, o
aproximadamente entre 100 mg y 200 mg, por ejemplo, aproximadamente 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg
0 300 mg. El programa de dosificacion puede variar entre por ejemplo, cada dia de por medio o diariamente, dos o
tres veces al dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de Alk, ceritinib (también conocido como ZYKADIA; Compuesto A23), o con un
compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2007/131201 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en la presente memoria. En una realizacién, el inhibidor de Alk es ceritinib (Compuesto A23) o un compuesto
divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2007/131201. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa
en combinacién con ceritinib (Compuesto A23), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO
2007/131201, para tratar un trastorno como cancer de pulmén no microcitico o tumores sélidos, por ejemplo, un cancer
de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmoén no microcitico (NSCLC)), un linfoma (por ejemplo, un linfoma anaplasico
de células grandes o linfoma no Hodgkin), un tumor miofibroblastico inflamatorio (IMT) o un neuroblastoma. En algunas
realizaciones, el NSCLC es un NSCLC en etapa llIB o IV, o un NSCLC localmente avanzado o metastasico. En algunas
realizaciones, el cancer (por ejemplo, cancer de pulmén, linfoma, tumor miofibroblastico inflamatorio o neuroblastoma)
tiene, o se identifica por tener, un reordenamiento o translocacion de ALK, por ejemplo, una fusion ALK. En una
realizacion, la fusion ALK es una fusion EML4-ALK, por ejemplo, una fusién EML4-ALK descrita en el presente
documento. En otra realizacién, la fusion ALK es una fusiéon ALK-ROS1. En ciertas realizaciones, el cancer ha
avanzado en, o es resistente o tolerante, un inhibidor de ROS1, o un inhibidor de ALK, por ejemplo, un inhibidor de
ALK diferente al Compuesto A23. En algunas realizaciones, el cancer ha avanzado en, o es resistente o tolerante a,
crizotinib. En una realizacion, el sujeto es un paciente que no ha recibido tratamiento con un inhibidor de ALK, por
ejemplo, un paciente humano. En otra realizacion, el sujeto es un paciente, por ejemplo, un paciente humano, que ha
sido tratado previamente con un inhibidor de ALK. En otra realizacion, el sujeto es un paciente, por ejemplo, un
paciente humano, que ha sido tratado previamente con el Compuesto A23.

En una realizacion, el Compuesto A23y la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 como se describe en el presente documento, se administran a un paciente que no ha recibido tratamiento
con un inhibidor de ALK. En otra realizacion, el Compuesto A23 y la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo,
una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en el presente documento, se administran a un paciente que
ha sido tratado previamente con un inhibidor de ALK. En ain otra realizacion, el Compuesto A23 y la molécula de

84



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2952 717 T3

anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en el presente
documento, se administran a un paciente que ha sido tratado previamente con el Compuesto A23.

En una realizacion, el inhibidor de Alk o ceritinib (Compuesto A23) se administra a una dosis de aproximadamente 750
mg, por ejemplo, una vez al dia.

En ciertas realizaciones, el Compuesto A23 se administra a una dosis de aproximadamente entre 100 y 1000 mg, por
ejemplo, aproximadamente entre 150 mg y 900 mg, aproximadamente entre 200 mg y 800 mg, aproximadamente entre
300 mg y 700 mg, o aproximadamente entre 400 mg y 600 mg, por ejemplo, aproximadamente 150 mg, 300 mg, 450
mg, 600 mg o 750 mg. En cierta realizacion, el Compuesto A23 se administra a una dosis oral de aproximadamente
750 mg o0 menos, por ejemplo, aproximadamente 600 mg o menos, por ejemplo, aproximadamente 450 mg o menos.
En ciertas realizaciones, el Compuesto A23 se administra con alimentos. En otras realizaciones, la dosis se administra
en condiciones de ayuno. El programa de dosificacion puede variar entre por ejemplo, cada dia de por medio o
diariamente, dos o tres veces al dia. En una realizacion, el Compuesto A23 se administra diariamente. En una
realizacion, el Compuesto A23 se administra a una dosis oral de aproximadamente entre 150 mg y 750 mg al dia, ya
sea con alimentos o en condiciones de ayuno. En una realizacion, el Compuesto A23 se administra a una dosis oral
de aproximadamente 750 mg diarios, en condiciones de ayuno. En una realizacion, el Compuesto A23 se administra
a una dosis oral de aproximadamente 750 mg diarios, a través de capsula o tableta. En otra realizacion, el Compuesto
A23 se administra a una dosis oral de aproximadamente 600 mg diarios, a través de capsula o tableta. En una
realizacion, el Compuesto A23 se administra a una dosis oral de aproximadamente 450 mg diarios, a través de capsula
o tableta.

En una realizacién, el Compuesto A23 se administra a una dosis de aproximadamente 450 mg y nivolumab se
administra a una dosis de aproximadamente 3 mg/kg. En otra realizacion, la dosis de Compuesto A23 es 600 mg y la
dosis nivolumab es 3 mg/kg. En una realizacion, el Compuesto A23 se administra con una comida baja en grasa.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de JAK y/o CDK4/6, 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazin-1-il)piridin-2-
ilJamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida (Compuesto A24), o con un compuesto divulgado en la patente
US 8,415,355 o la patente US 8,685,980 para el tratamiento de un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el
presente documento. En una realizacién, el inhibidor de JAK y/o CDK4/6 es 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazin-
1-il)piridin-2-il)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida (Compuesto A24) o un compuesto divulgado en la
patente US 8,415,355 o la patente US 8,685,980. En una realizacién, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en
combinacién con 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxamida (Compuesto A24), o con un compuesto divulgado en US 8,415,355 o US 8,685,980, para tratar un
trastorno tal como un linfoma, un cancer neurolégico, un melanoma, un cancer de mama o un tumor solido, por
ejemplo, un cancer de pulmon (por ejemplo, un cancer de pulmon no microcitico (NSCLC)).

En realizacion, el inhibidor de JAK y/o CDK4/6 es 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-(piperazin-1-il)piridin-2-ilyamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida (Compuesto A24) se administra a una dosis de aproximadamente 200-600 mg,
por ejemplo, diariamente. En una realizacién, el compuesto se administra a una dosis de aproximadamente 200, 300,
400, 500 0 600 mg, o de aproximadamente 200-300, 300-400, 400-500 o 500-600 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de un receptor de prolactina (PRLR), una molécula de anticuerpo monoclonal
humano (Compuesto A26) tal como se divulga en la Patente de Estados Unidos No. 7,867,493), para el tratamiento
de un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de PRLR
es un anticuerpo monoclonal humano (Compuesto A26) divulgado en US 7,867,493. En una realizacién, una molécula
de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con la molécula de anticuerpo monoclonal humano (Compuesto A26)
divulgada en la patente US 7,867,493 para el tratamiento de un trastorno como un cancer, un cancer de prostata o un
cancer de mama. Anticuerpos PRLR de ejemplo divulgados en US 7,867,493 incluyen chXHA.06.642, chXHA.06.275,
he.06.642-1, he.06.642-2, he.06.275-1, he.06.275-2, he.06.275-3, he.06.275-4, XPA.06.128, XPA.06.129,
XPA.06.130, XPA.06.131, XPA.06.141, XPA.06.147, XPA.06.148, XPA.06.158, XPA.06.159, XPA.06.163,
XPA.06.167, XPA.06.171, XPA.06.178, XPA.06.181, XPA.06.192, XPA.06.202, XPA.06.203, XPA.06.206,
XPA.06.207, XPA.06.210, XPA.06.212, XPA.06.217, XPA.06.219, XPA.06.229, XPA.06.233, XPA.06.235,
XPA.06.239, XPA.06.145, XHA.06.567, XHA.06.642, XHA.06.983, XHA.06.275, XHA.06.189 o XHA.06.907.

En algunas realizaciones, el Compuesto A26 es un anticuerpo aislado que une el dominio extracelular de PRLR y
comprende (a) las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) establecidas en las posiciones 24 a 38,
las posiciones 54 a 60 y las posiciones 93 a 101 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO.: 88, como se divulga
en US 7,867,493; y (b) las CDR establecidas en las posiciones 31 a 35, las posiciones 50 a 66 y las posiciones 99 a
113 de SEQ ID NO.: 90, tal como se divulga en US 7,867,493.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
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usa en combinacion con un inhibidor de la quinasa PIM, N-(4-((1R,3S,5S)-3-amino-5-metilciclohexil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorofenil)-5-fluoropicolinamida (Compuesto A27), o con un compuesto divulgado en la Publicaciéon PCT No. WO
2010/026124 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion,
el inhibidor de quinasa es PIM N-(4-((1R,3S,5S)-3-amino-5-metilciclohexil)piridin-3-il)-6-(2,6-difluorofenil)-5-
fluoropicolinamida (Compuesto A27) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2010/026124. En una
realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con N-(4-((1R,3S,5S)-3-amino-5-
metilciclohexil)piridin-3-il)-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropicolinamida (Compuesto A27), o con un compuesto divulgado
en la Publicacion PCT No. WO 2010/026124, para tratar un trastorno tal como un mieloma multiple, sindrome
mielodisplasico, una leucemia mieloide o un linfoma de no Hodgkin.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de la sefalizacion de Wnt, 2-(2',3-dimetil-[2,4'-bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-
il)piridin-2-il)acetamida (Compuesto A28), o con un compuesto divulgado en la publicacién PCT No. WO 2010/101849
para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor
de la sefalizacion de Wnt es2-(2',3-dimetil-[2,4'-bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida (Compuesto A28)
0 un compuesto divulgado en la publicacion PCT No. WO 2010/101849. En una realizacion, el inhibidor de la
sefializacion de Wnt es 2-(2',3-dimetil-[2,4'-bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida (Compuesto A28). En
una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacién con 2 2-(2',3-dimetil-[2,4"-bipiridin]-5-il)-N-
(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida (Compuesto A28), o con un compuesto divulgado en la publicacién PCT No. WO
2010/101849, para tratar un trastorno tal como un tumor solido (por ejemplo, un cancer de cuello y cabeza, un
carcinoma de células escamosas, un cancer de mama, un cancer de pancreas, o un cancer de colon).

En ciertas realizaciones, 2-(2',3-dimetil-[2,4'-bipiridin]-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida (Compuesto A28) se
administra a una dosis de aproximadamente entre 1 y 50 mg, por ejemplo, aproximadamente entre 2 mg y 45 mg,
aproximadamente entre 3 mgy 40 mg, aproximadamente entre 5 mg y 35 mg, entre 5 mgy 10 mg, o aproximadamente
entre 10 mg y 30 mg, por ejemplo, aproximadamente 2 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg o 40 mg. El programa de
dosificacion puede variar entre por ejemplo, cada dia de por medio o diariamente, dos o tres veces al dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de BRAF, encorafenib (Compuesto A29), o con un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2011/025927 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacion, el inhibidor de BRAF es encorafenib (Compuesto A29) o un compuesto divulgado en
la Publicacion PCT No. WO 2011/025927. En una realizaciéon, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en
combinacion con encorafenib (Compuesto A29), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO
2011/025927, para tratar un trastorno como un cancer de pulmoén (por ejemplo, un cancer de pulmén no microcitico
(NSCLC), un melanoma (por ejemplo, melanoma avanzado), un cancer de tiroides (por ejemplo, cancer de tiroides
papilar) o un cancer colorrectal. En algunas realizaciones, el cancer tiene, o se identificar por tener, una mutacion
BRAF (por ejemplo, una mutacion BRAF V600E), una mutacion BRAF de tipo salvaje, una mutacion KRAS de tipo
salvaje o una mutacion KRAS activante. El cancer puede estar en una etapa temprana, intermedia o tardia.

En una realizacion, el inhibidor de BRAF o encorafenib (Compuesto A29) se administra a una dosis de
aproximadamente 200-300, 200-400 o 300-400 mg (por ejemplo, diariamente). En una realizacion, el compuesto se
administra a una dosis de aproximadamente 200, aproximadamente 300 o aproximadamente 400 mg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de CDK4/6, 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-((1R,6S)-9-metil-4-ox0-3,9-
diazabiciclo[4.2.1]nonan-3-il)piridin-2-il)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida (Compuesto A30), o con un
compuesto divulgado en la publicacion PCT No. WO 2011/101409 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de CDK4 /6 es 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-
((1R,6S)-9-metil-4-ox0-3,9-diazabiciclo[4.2.1]nonan-3-il)piridin-2-il)Jamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida
(Compuesto A30) o un compuesto divulgado en la publicacion PCT No. WO 2011/101409. En una realizacién, una
molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacién con 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-((5-((1R,6S)-9-metil-4-ox0-3,9-
diazabiciclo[4.2.1]nonan-3-il)piridin-2-il)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida (Compuesto A30), o con un
compuesto divulgado en la publicacion PCT No. WO 2011/101409, para tratar un trastorno tal como un cancer, un
linfoma de células del manto, un liposarcoma, un cancer de pulmon no microcitico, un melanoma, un cancer de esofago
de células escamosas o un cancer de mama.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de HER3, Compuesto A31, o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT
No. WO 2012/022814 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacion, el inhibidor de HER3 es un Compuesto A31 o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO
2012/022814. En una realizacién, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacién con el Compuesto A31,
o con un compuesto divulgado en la Publicaciéon PCT WO 2012/022814, para tratar un trastorno tal como un cancer
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gastrico, un cancer de esofago, un cancer de cabeza y cuello, un carcinoma de células escamosas, un cancer de
estdbmago, un cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama metastasico) o un cancer del sistema
digestivo/gastrointestinal.

En algunas realizaciones, el Compuesto A31 es una molécula de anticuerpo monoclonal humano. En algunas
realizaciones, el Compuesto A31 es un anticuerpo monoconal anti-HER3 o un fragmento de unién a antigeno del
mismo, que comprende 1, 2, 3, 4, 5 0 6 CDR de acuerdo con Kabat o Chothia, una VH y/o VL, de cualquiera de los
anticuerpos en la Tabla 1 de U.S. 8,735,551. En una realizacién, el anticuerpo monoconal anti-HER3 o un fragmento
de unién a antigeno del mismo comprende la VH de SEQ ID NO.: 141 y la VL de SEQ ID NO.: 140, como se describe
en U.S. 8,735,551.

En una realizacion, el inhibidor de HER3 o el Compuesto A31 se administra a una dosis de aproximadamente 3, 10,
20 o 40 mg/kg, por ejemplo, una vez por semana. En una realizacion, el compuesto se administra a una dosis de
aproximadamente 3-10, 10-20 o 20-40 mg/kg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de FGFR2 y/o FGFR4, Compuesto A32, o con un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2014/160160 (por ejemplo, un conjugado farmaco molécula de anticuerpo contra FGFR2 y/o
FGFR4, por ejemplo, mAb 12425), para tratar un desorden, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacion, el inhibidor de FGFR2 y/o FGFR4 es un Compuesto A32 o un compuesto divulgado
en la Publicacion PCT No. 2014/160160. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion
con el Compuesto A32, o con un compuesto tal como se describe en la Tabla 6, para tratar un trastorno tal como un
cancer, un cancer gastrico, un cancer de mama, un rabdomiosarcoma, un cancer de higado, un cancer adrenal, un
cancer de pulmon, un cancer de esofago, un cancer de colon o un cancer de endometrio.

En algunas realizaciones, el Compuesto A32 es un conjugado farmaco molécula de anticuerpo contra FGFR2 y/o
FGFR4, por ejemplo, MAb 12425. En algunas realizaciones, el Compuesto A32 es un conjugado de farmaco de
molécula anticuerpo contra FGFR2 y/o FGFR4 que comprende 1, 2, 3, 4, 5 0 6 CDR de acuerdo con Kabat o Chothia,
una VH y/o VL, de cualquiera de los anticuerpos en la Tabla 1 de WO 2014/160160. En algunas realizaciones, el
Compuesto A32 es un conjugado de farmaco de molécula anticuerpo contra FGFR2 y/o FGFR que comprende un
enlazador de N-succinimidil-4-(maleimidometil)ciclohexanocarboxilato (SMCC) y una carga util de N?-deacetil-N?-(3-
mercapto-1-oxopropil)-maitansina (DM1). En algunas realizaciones, el Compuesto A32 es un conjugado de molécula

de anticuerpo farmaco que tiene la siguiente férmula:
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donde Ab es un anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que comprende una CDR1 de cadena pesada
de SEQ ID NO.: 1, 21, 41, 61, 81 0 101, una CDR2 de cadena pesada de SEQ ID NO.: 2, 22, 42, 62, 82 0 102, una
CDR3 de cadena pesada de SEQ ID NO.: 3, 23, 43, 63, 83 0 103 y una CDR1 de cadena ligera de SEQ ID NO.: 11,
31, 51, 71,91 0 111 una CDR2 de cadena ligera de SEQ ID NO.: 12, 32, 52, 72, 92 0 112 una CDR3 de cadena ligera
de SEQ ID NO.: 13, 33, 53, 73, 93 0 113, donde la CDR se define de acuerdo con la definicién de Kabat; y n es entre
1y 10, por ejemplo, como se divulga en la reivindicacion 29 de WO 2014/160160.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de M-CSF, Compuesto A33, o con un compuesto divulgado en la Publicaciéon
PCT No. WO 2004/045532 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo o un fragmento Fab contra M-CSF), para tratar
un desorden, por ejemplo, un desorden descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de M-CSF
es un Compuesto A33 o un compuesto divulgado en la Publicacién PCT No. WO 2004/045532. En una realizacion,
una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacién con el Compuesto A33, o con un compuesto divulgado en
la publicacion PCT No. WO 2004/045532, para tratar un trastorno tal como un cancer, un cancer de prostata, un cancer
de mama o sinovitis villonodular pigmentada (SVP).

En algunas realizaciones, el Compuesto A33 es una molécula de anticuerpo monoclonal contra M-CSF o un fragmento
(por ejemplo, fragmento Fab) de la misma. En algunas realizaciones, el Compuesto A33 es un anticuerpo monoclonal
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o un fragmento Fab que se une al mismo epitopo que el anticuerpo monoclonal 5H4 (ATCC No. de Ratificacion
HB10027), por ejemplo, como se describe en WO 2004/045532. En otras realizaciones, el Compuesto A33 es un
anticuerpo monoclonal o fragmento Fab del mismo que compite con el anticuerpo monoclonal 5H4 (ATCC No. de
Ratificacion HB10027) para unién a M-CSF, por ejemplo, como se describe en WO 2004/045532. En algunas
realizaciones, el Compuesto A33 es un anticuerpo monoclonal o un fragmento Fab que comprende 1, 2, 3,4, 506
CDR del anticuerpo monoclonal 5H4 (ATCC No. de Ratificacion HB10027), por ejemplo, como se describe en WO
2004/045532. En algunas realizaciones, el inhibidor de M-CSF o el Compuesto A33 se administra a una dosis promedio
de aproximadamente 10 mg/kg.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de MEK, binimetinib (Compuesto A34), o con un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2003/077914 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacion, el inhibidor de MEK es binimetinib (Compuesto A34) o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2003/077914. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion
con binimetinib (Compuesto A34), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2003/077914, para
tratar un trastorno tal como un cancer de pulmén no microcitico, un trastorno genético multisistémico, un melanoma,
un cancer de ovario, un cancer de mama, un cancer de préstata, un cancer de pancreas, un tumor hematoldgico o un
carcinoma de células renales, un trastorno genético multisistémico, un cancer gastrico, un cancer colorrectal, un cancer
del sistema digestivo/gastrointestinal, una artritis reumatoide o un cancer colorrectal. En algunas realizaciones, el
cancer tiene, o se identifica por tener, una mutacion KRAS.

En una realizacion, el inhibidor de MEK o binimetinib fosfato (Compuesto A34) se administra a una dosis de
aproximadamente 45 mg, por ejemplo, dos veces al dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de uno o més de c-KIT, liberacion de histamina, FIt3 (por ejemplo, FLK2/STK1)
o0 PKC, midostaurina (Compuesto A35) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2003/037347 para
tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de M-
CSF es midostaurina (Compuesto A35) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2003/037347. En
una realizacion, el inhibidor de uno o mas de c¢-KIT, liberacion de histamina, FIt3 (por ejemplo, FLK2/STK1) o PKC es
midostaurina. En una realizacién, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacién con midostaurina
(Compuesto A35), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2003/037347, para tratar un trastorno
tal como un cancer, un cancer colorrectal, una leucemia mieloide, sindrome mielodisplasico, una degeneracion
macular relacionada con la edad, una complicacién diabética o un trastorno dermatoldgico.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de mTOR (por ejemplo, inhibidor de mTOR), everolimus (también conocido como
AFINITOR; Compuesto A36), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2014/085318 para tratar
un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento). En una realizacién, el inhibidor de mTOR
es everolimus (Compuesto A36) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2014/085318. En una
realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con everolimus (Compuesto A36) para tratar
un trastorno tal como una enfermedad pulmonar intersticial, un cancer de pulmoén microcitico, un cancer del sistema
respiratorio/toracico, un cancer de préstata, un mieloma mdultiple, un sarcoma, una degeneracién macular relacionada
con la edad, un cancer de hueso, esclerosis tuberosa, un cancer de pulmoén (por ejemplo, un cancer de pulmén no
microcitico (por ejemplo, un NSCLC con histologia escamosa y/o no escamosa)), un melanoma (por ejemplo, un
melanoma avanzado), un cancer del sistema digestivo/gastrointestinal, un cancer gastrico, un cancer de prostata, un
tumor hematoldgico, por ejemplo, un linfoma o leucemia, un cancer endocrino, un linfoma, trastornos neurolégicos, un
astrocitoma, un cancer cervical, un cancer neuroldgico, una leucemia, trastornos del sistema inmune, rechazo de
trasplantes, un cancer gastrico, un melanoma, epilepsia, un cancer de mama o un cancer de vejiga.

En una realizacién, el inhibidor de mTOR o everolimus (Compuesto A36) se administra a una dosis de
aproximadamente 2,5-20 mg/dia. En una realizacion, el compuesto se administra a una dosis de aproximadamente
2,5, 5, 10 0 20 mg/dia, por ejemplo, aproximadamente 2,5-5, 5-10 o 10-20 mg/dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de uno o mas de VEGFR-2, PDGFRbeta, KIT o quinasa Raf C, 1-metil-5-((2-(5-
(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)piridin-4-il)oxi)-N-(4-(trifluorometil)fenil )- 1H-benzo[d]imidazol-2-amina (Compuesto
A37), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2007/030377 para tratar un trastorno, por ejemplo,
un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de uno o mas de VEGFR-2,
PDGFRbeta, KIT o quinasa Raf C es 1-metil-5-((2-(5-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)piridin-4-il)oxi)-N-(4-
(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (Compuesto A37) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT
No. WO 2007/030377. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacién con 11-metil-5-
((2-(5-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)piridin-4-il)oxi)-N-(4-(trifluorometil )fenil )- 1H-benzo[d]imidazol-2-amina
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(Compuesto A37), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2007/030377, para tratar un trastorno
tal como un cancer, un melanoma o un tumor saélido.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un agonista de la somatostatina y/o un inhibidor de la liberacion de la hormona de crecimiento,
pasireotida diaspartato (también conocido como signifor; Compuesto A38) o un compuesto divulgado en la Publicacion
PCT No. WO2002/010192 o en la Patente US No. 7473761 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito
en la presente memoria. En una realizacion, el inhibidor de liberacién de la hormona de crecimiento y/o agonista de
somatostatina es pasireotida diaspartato (Compuesto A38) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No.
W02002/010192 o Patente de Estados Unidos No. 7473761. En una realizacién, una molécula de anticuerpo PD-L1
se usa en combinacion con pasireotida diaspartato (Compuesto A38), o con un compuesto divulgado en la Publicacion
PCT No. WO2002/010192 o en la Patente de Estados Unidos No. 7,473,761, para tratar un trastorno tal como un
cancer de prostata, un cancer endocrino, un cancer neurolégico, un cancer de piel (por ejemplo, un melanoma), un
cancer pancreatico, un cancer de higado, sindrome de Cushing, un trastorno gastrointestinal, acromegalia, un
trastorno del tracto biliar y el higado o cirrosis hepatica.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un modulador de la transduccion de sefales y/o inhibidor de la angiogénesis, Dovitinib
(Compuesto A39), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2009/115562 para tratar un trastorno,
por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion, el modulador de la transduccion de
sefales y/o inhibidor de la angiogénesis es Dovitinib (Compuesto A39) o un compuesto divulgado en la Publicacion
PCT No. WO 2009/115562. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con
Dovitinib (Compuesto A39), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2009/115562, para tratar
un trastorno tal como un cancer, un cancer del sistema respiratorio/toracico, un mieloma mdultiple, un cancer de
préstata, un cancer de pulmon no microcitico, un cancer endocrino o un trastorno genético neurolégico.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de EGFR, (R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetillamino)but-2-enoil)azepan-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida (Compuesto A40), o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No.
WO 2013/184757 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacion, el inhibidor de EGFR es (R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azepan-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida (Compuesto A40) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No.
WO 2013/184757. En una realizaciéon, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con 4(R,E)-N-(7-
cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azepan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida (Compuesto
A40) o con un compuesto divulgado en la Publicaciéon PCT No. WO 2013/184757, para tratar un trastorno como un
cancer, por ejemplo, un tumor solido, por ejemplo, un cancer de pulmon (por ejemplo, cancer de pulmon no microcitico
(NSCLCQ)).

En una realizacion, el inhibidor de EGFR o (R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azepan-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida (Compuesto A40) se administra a una dosis de f 150-250 mg, por
ejemplo, diariamente. En una realizacion, el compuesto se administra a una dosis de aproximadamente 150, 200 o
250 mg, o aproximadamente 150-200 o 200-250 mg. En ciertas realizaciones, el Compuesto A40 se administra a una
dosis de aproximadamente entre 50 y 500 mg, por ejemplo, aproximadamente entre 100 mg y 400 mag,
aproximadamente entre 150 mg y 350 mg, o aproximadamente entre 200 mg y 300 mg, por ejemplo, aproximadamente
100 mg, 150 mg o 200 mg. El programa de dosificacion puede variar entre por ejemplo, cada dia de por medio o
diariamente, dos o tres veces al dia. En una realizacion, el Compuesto A40 se administra a una dosis oral de
aproximadamente entre 100 y 200 mg, por ejemplo, aproximadamente 150 mg, una vez al dia.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de ALK, N&-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N*-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4,6-diamina (Compuesto A42) o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2008/073687 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacién, el inhibidor de ALK es N8-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N*-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4,6-diamina (Compuesto A42) o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2008/073687. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion
con N8-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-ilfenil)-N*-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-
4,6-diamina (Compuesto A42), o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2008/073687, para tratar
un trastorno tal como un cancer, un linfoma anaplasico de células grandes (LACG), un carcinoma de pulmén no
microcitico (NSCLC) o un neuroblastoma.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal

como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de IGF-1R, 3-(4-(4-((5-cloro-4-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)pirimidin-2-
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ilJamino)-5-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-il)tietano  1,1-dioxido (Compuesto A43), 5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-il)fenil)-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirimidina-2,4-diamina (Compuesto A44), o 5-
cloro-N2-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-fluoro-5-metilfenil)-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirimidina-2,4-diamina (Compuesto
A45), o con un compuesto divulgado en la Publicacién de PCT No. WO 2010/002655 para tratar un trastorno, por
ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de IGF-1R es 3-(4-(4-((5-
cloro-4-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)pirimidin-2-il)amino)-5-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-il)tietano 1,1-dioxido
(Compuesto A43), 5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-il)fenil)-N*-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)pirimidina-2,4-diamina (Compuesto A44), o 5-cloro-N2-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-fluoro-5-metilfenil)-N*-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)pirimidina-2,4-diamina (Compuesto A45), o un compuesto divulgado en la Publicacion de PCT No. WO
2010/002655. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 se usa en combinacién con 3-(4-(4-((5-cloro-
4-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)pirimidin-2-il)amino)-5-fluoro-2-metilfenil)piperidin-1-il)tietano 1,1-dioxido
(Compuesto A43), 5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-il)fenil)-N*-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)pirimidina-2,4-diamina (Compuesto A44), o 5-cloro-N2-(4-(1-etilpiperidin-4-il)-2-fluoro-5-metilfenil)-N*-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)pirimidina-2,4-diamina (Compuesto A45), o un compuesto divulgado en la Publicacion de PCT No. WO
2010/002655, para tratar un trastorno tal como un cancer o un sarcoma.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacién con un inhibidor de P-glicoproteina 1, valspodar (también conocido como AMDRAY; Compuesto
A46), o con un compuesto divulgado en EP 296122, para el tratamiento de un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de la P-glicoproteina 1 es valspodar (Compuesto
A46) o un compuesto divulgado en el documento EP 296.122. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1
se usa en combinacion con valspodar (Compuesto A46), o con un compuesto divulgado en EP 296122, para tratar un
trastorno como un cancer o un tumor resistente a farmacos.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con uno o mas de un inhibidor de VEGFR, vatalanib succinato, valspodar (Compuesto A47), o
con un compuesto divulgado en EP 296122, para el tratamiento de un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en
el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de VEGFR es succinato vatalanib succinato (Compuesto A47)
0 un compuesto divulgado en el documento EP 296122. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa
en combinacién con vatalanib succinato (Compuesto A47), o con un compuesto divulgado en EP 296122, para tratar
un cancer.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de IDH, o con un compuesto divulgado en W02014/141104 para tratar un
trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de IDH es un
Compuesto A48 o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO2014/141104. En una realizacion, una
molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con el Compuesto A48 o un compuesto divulgado en
WO02014/141104 para tratar un trastorno tal como un cancer.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de BCL-ABL, (R)-N-(4-(clorodifluorometoxi)fenil)-6-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-5-(1H-
pirazol-5-il)nicotinamida (Compuesto A49) o un compuesto divulgado en las Publicaciones PCT No. WO2013/171639,
W02013/171640, WO2013/171641 o WO2013/171642 para el tratamiento de un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en el presente documento. En una realizacion, el inhibidor de BCL-ABL es el Compuesto A49 o un compuesto
divulgado en las Publicaciones PCT No. W02013/171639, W0O2013/171640, WO2013/171641 0 WO2013/171642. En
una realizacién, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacién con (R)-N-(4-(clorodifluorometoxi)fenil)-6-
(3-hidroxipirrolidin-1-il)-5-(1H-pirazol-5-il)nicotinamida (Compuesto A49) o un compuesto divulgado en las
Publicaciones PCT No. WO2013/171639, W02013/171640, WO2013/171641 o WO2013/171642 para el tratamiento
de un trastorno como el cancer.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor de c-RAF, o con un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No.
WO02014/151616 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente documento. En una
realizacion, el inhibidor de c-RAF es el Compuesto A50 o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No.
WO02014/151616. En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacion con el Compuesto
A50 o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO2014/151616 para tratar un trastorno tal como un cancer.

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal
como se describe en el presente documento, sola o en combinaciéon con uno o mas de otros inmunomoduladores, se
usa en combinacion con un inhibidor competitivo de ERK1/2 ATP, o con un compuesto divulgado en la Solicitud de
Patente No. PCT/US2014/062913 para tratar un trastorno, por ejemplo, un trastorno descrito en el presente
documento. En una realizacion, el inhibidor competitivo de ERK1/2 ATP es el Compuesto 51 o un compuesto divulgado
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en la Solicitud de Patente Internacional Patente Internacional No. PCT/US2014/062913 o Publicacion PCT No.
W02015/066188 En una realizacion, una molécula de anticuerpo PD-L1 se usa en combinacién con un Compuesto
A51 o un compuesto divulgado en la Solicitud de Patente Internacional No. PCT/US2014/062913 o Publicacion PCT
No. WO2015/066188 para tratar un trastorno tal como un cancer.

En algunas realizaciones, la molécula de anticuerpo PD-L1 se administra en combinaciéon con uno o mas agentes
seleccionados entre Compuesto A8, Compuesto A17, Compuesto A23, Compuesto A24, Compuesto A27, Compuesto
A29 y Compuesto A33.

En algunas realizaciones, una molécula de anticuerpo PD-L1 se administra en combinaciéon con un agente anti-
canceroso que tiene una actividad conocida en un ensayo de células inmunitarias, por ejemplo, en uno o mas de un
ensayo de huMLR, un ensayo de proliferacion de células T y un ensayo de proliferacion de células B. Ensayos de
ejemplo se describen a continuacion. Con base en el ensayo, es posible calcular una IC50 para cada agente de
ensayo. En algunas realizaciones, el agente anti-canceroso tiene una IC50 de, por ejemplo, de 0-1 uyM, 1-4 M, o
mayor que 4 pM, por ejemplo, 4-10 uM o 4-20 uyM. En algunas realizaciones, el segundo agente terapéutico se
selecciona de entre uno 0 mas de: Compuesto A9, Compuesto A16, Compuesto A17, Compuesto A21, Compuesto
A22, Compuesto A25, Compuesto A28, Compuesto A48 y Compuesto 49.

En algunas realizaciones, el Compuesto A28 (o un compuesto relacionado con el Compuesto A28) se administra a
una dosis de aproximadamente 5-10 o 10-30 mg. En algunas realizaciones, el Compuesto A22 (o un compuesto
relacionado con el Compuesto A22) se administra a una dosis de aproximadamente 200 mg. En algunas realizaciones,
el Compuesto A17 (o un compuesto relacionado con el Compuesto A17) se administra a una dosis de
aproximadamente 400-600 mg. En algunas realizaciones, el Compuesto A16 (o un compuesto relacionado con el
Compuesto A16) se administra a una dosis de aproximadamente 400-600 mg. En algunas realizaciones, el Compuesto
A29 (o un compuesto relacionado con el Compuesto A29) se administra a una dosis de aproximadamente 200-400 o
300-400 mg. En algunas realizaciones, el Compuesto A24 (o un compuesto relacionado con el Compuesto A24) se
administra a una dosis de aproximadamente 200-600 mg. En algunas realizaciones, el Compuesto A23 (ceritinib) (o
un compuesto relacionado con ceritinib) se administra a una dosis de aproximadamente 750 mg una vez al dia. En
algunas realizaciones, el Compuesto A8 (o un compuesto relacionado con el Compuesto A8) se administra a una dosis
de aproximadamente 200-400 o 300-400 mg. En algunas realizaciones, el Compuesto A5 (o un compuesto relacionado
con el Compuesto A5) se administra a una dosis de aproximadamente 100-125 mg. En algunas realizaciones, el
Compuesto A6 (o un compuesto relacionado con el Compuesto A6) se administra a una dosis de aproximadamente
100 mg. En algunas realizaciones, el Compuesto A1 (o un compuesto relacionado con el Compuesto A1) se administra
a una dosis de aproximadamente 200-300 o 200-600 mg. En algunas realizaciones, el Compuesto A40 (o un
compuesto relacionado con el Compuesto A40) se administra a una dosis de aproximadamente 150-250 mg. En
algunas realizaciones, el Compuesto A10 (o un compuesto relacionado con el Compuesto A10) se administra a una
dosis de aproximadamente entre 400 y 700 mg, por ejemplo, se administra tres veces a la semana, 2 semanas si y
una semana no. En realizaciones, el inhibidor de BCR-ABL se administra a una dosis de aproximadamente entre 20
mg bid-80 mg bid.

Ejemplos del ensayo huMLR y de ensayos de proliferacién de células B o T se proporcionan a continuacion.
Reaccion de linfocitos mixtos humanos

La reaccion de linfocitos mixtos (MLR) es un ensayo funcional que mide la respuesta proliferativa de los linfocitos de
un individuo (el respondedor) a los linfocitos de otro individuo (el estimulador). Para realizar una MLR alogénica, se
aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de tres donantes a partir de capas leucoplaquetarias de
tipo HLA desconocido (Kantonspital Blutspendezentrum de Berna y Aarau, Suiza). Las células se prepararon a 2,105
en 0,2 ml de medio de cultivo que contenia RPMI 1640 GlutaMAX™ con suero fetal bovino al 10% (FCS), 100 U
penicilina/100ug estreptomicina, 50 uM 2-mercaptoetanol. Se establecieron reacciones individuales de dos vias
mezclando PBMC de dos donantes diferentes a una relacién de 1: 1 y se realizaron co-cultivos por triplicado en placas
de cultivo de tejidos de fondo plano de 96 pozos durante 6 dias a 37 °C, CO2 al 5%, en presencia o no de un rango
de concentraciones de 8 puntos de compuestos de prueba. Las células se pulsaron con 3H-TdR (1 Ci/0,2 ml) durante
las ultimas 16h de cultivo y se us6 radiactividad incorporada como una medida de la proliferacion celular. Se calculd
la concentracion que inhibia el 50% de la respuesta huMLR maxima (IC50) para cada compuesto. La ciclosporina se
us6 como control positivo de la inhibicion de huMLR.

Ensayo de proliferacion de células B humanas

PBMC fueron aisladas al momento mediante gradiente de densidad de Ficoll-Paque de sangre humana y se
sometieron a aislamiento negativo de células B. Se resuspendieron células B en medio de cultivo (RPMI 1640, HEPES,
FCS al 10%, 50 pug/ml de gentamicina, 50 uM de 2-mercaptoetanol, 1x ITS (insulina, transferrina y selenito de sodio),
1x aminoacidos no esenciales) a una concentracion de 9,104 por pocillo en una placa de cultivo de fondo plano de 96
pozos. La estimulacion de células B se realizé mediante molécula de anticuerpo anti-IgM humana (30 ug/ml) e IL-4
(75ng/ml) o mediante ligando de CD40 (3 ug/ml) e IL-4 (75 ng/ml) en presencia o no de un rango de concentraciones
de 7 puntos de compuestos de prueba. Después de 72 h de cultivo a 37 °C, CO2 al 10%, las células se pulsaron con
3H-TdR (1 Ci/pocillo) durante las ultimas 6h de cultivo. Luego se recolectaron las células B y la incorporacion de
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timidina se midié usando un contador de centelleo. De cada tratamiento por duplicado, se calculd la media y estos
datos se trazaron en XLfit 4 para determinar los valores de IC50 respectivos.

Ensayo de proliferaciéon de células T humanas

PBMC fueron aisladas al momento mediante gradiente de densidad de Ficoll-Paque de sangre humana y se
sometieron a aislamiento negativo de células T. Se prepararon células T en medio de cultivo (RPMI 1640, HEPES,
FCS al 10%, 50 ug/ml de gentamicina, 50 uM de 2-mercaptoetanol, 1x ITS (insulina, transferrina y selenito de sodio),
1x aminoacidos no esenciales) a una concentracion de 8,104 por pocillo en una placa de cultivo de fondo plano de 96
pozos. La estimulacién de células T se realiz6 a través de una molécula de anticuerpo anti-CD3 humana (10 ug/ml) o
una molécula de anticuerpo anti-CD3 humana (5 ug ml) y una molécula de anticuerpo anti-CD28 (1 ug/ml) en presencia
0 no de un rango de concentraciones de 7 puntos de compuestos de prueba. Después de 72 h de cultivo a 37 °C, CO2
al 10%, las células se pulsaron con 3H-TdR (1 Ci/pocillo) durante las ultimas 6h de cultivo. La proliferacion celular se
midié mediante la incorporacion de timidina, lo que permitié determinar IC50 para cada compuesto sometido a prueba.

Combinaciones de ejemplo de combinaciones de presentaciéon de antigeno, combinaciones de células efectoras y
combinaciones de inmunosupresion antitumoral

El presente documento proporciona combinaciones de ejemplo de agentes terapéuticos a partir de dos o mas de (A)
categoria de presentacion de antigeno, (B) categoria de células efectoras y (C) categoria de inmunosupresion
antitumoral.

Tabla 7: Listado de agentes terapéuticos en las categorias (A)-(C)

A = Presentacion de antigeno B = Célula efectora C = Inmunosupresion antitumoral

1 Agonista de STING Agonista de GITR Inhibidor de PD-1
2 Agonista de TLR Inhibidor de PD-1 Inhibidor de PD-L1
3 Modulador de TIM-3 Inhibidor de PD-L1 Inhibidor de LAG-3
4 Inhibidor de VEGFR Inhibidor de IAP Inhibidor de TIM-3
5 Inhibidor de c-MET Inhibidor de EGFR Inhibidor de GITR
6 Inhibidor de TGFb Inhibidor de mTOR Inhibidor de CSF-1/1R
7 Inhibidor de IDO/TDO Agonista de IL-15 Inhibidor de IL-17
8 Antagonista de A2AR Inhibidor de CTLA-4 Inhibidor de IL-1B
9 Virus oncoliticos Acopladores de células T

biespecificos Inhibidor de CXCR2
10 | Vacunas estructurales Agonista de CD40 Inhibidor de PI3K-y, -0
11 Acopladores de células T biespecificos | Agonista de OX40 Inhibidor de BAFF-R
12 Agonista de CD27 Inhibidor de MALT-1/BTK
13 Inhibidor de JAK
14 Inhibidor de CRTH2
15 Inhibidor de VEGFR
16 Agonista de IL-15
17 Inhibidor anti-TGFb
18 Inhibidor de IDO/TDO
19 antagonista de A2AR
20 Inhibidor de CTLA-4
21 Inhibidor de PFKFB3
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En algunas realizaciones, las combinaciones de la presente divulgacion incluyen uno o mas de los siguientes:

A1B1, A1B2, A1B3, A1B4, A1B5, A1B6, A1B7, A1B8, A1B9, A1B10, A1B11, A1B12, A2B1, A2B2, A2B3, A2B4, A2B5,
A2B6, A2B7, A2B8, A2B9, A2B10, A2B11, A2B12, A3B1, A3B2, A3B3, A3B4, A3B5, A3B6, A3B7, A3B8, A3B9, A3B10,
A3B11, A3B12, A4B1, A4B2, A4B3, A4B4, A4B5, A4B6, A4B7, A4B8, A4B9, A4B10, A4B11, A4B12, A5B1, A5B2,
A5B3, A5B4, A5B5, A5B6, A5B7, A5B8, A5B9, A5B10, A5B11, A5B12, A6B1, A6B2, A6B3, A6B4, A6B5, A6B6, A6B7,
A6B8, A6B9, A6B10, A6B11, A6B12, A7B1, A7B2, A7B3, A7B4, A7B5, A7B6, A7B7, A7B8, A7B9, A7B10, A7B11,
A7B12, A8B1, A8B2, A8B3, A8B4, A8B5, A8B6, A8B7, A8B8, A8B9, A8B10, A8B11, A8B12, A9B1, A9B2, A9B3, A9B4,
A9B5, A9B6, A9B7, A9BS8, A9B9, A9B10, A9B11, A9B12, A10B1, A10B2, A10B3, A10B4, A10B5, A10B6, A10B7,
A10B8, A10B9, A10B10, A10B11, A10B12, A11B1, A11B2, A11B3, A11B4, A11B5, A11B6, A11B7, A11B8, A11B9,
A11B10, A11B11, A11B12, A1C1, A1C2, A1C3, A1C4, A1C5, A1C6, A1C7, A1C8, A1C9, A1C10, A1C11, A1C12,
A1C13, A1C14, A1C15, A1C16, A1C17, A1C18, A1C19, A1C20, A1C21, A2C1, A2C2, A2C3, A2C4, A2C5, A2CG,
A2C7, A2C8, A2C9, A2C10, A2C11, A2C12, A2C13, A2C14, A2C15, A2C16, A2C17, A2C18, A2C19, A2C20, A2C21,
A3C1, A3C2, A3C3, A3C4, A3C5, A3C6, A3C7, A3C8, A3C9, A3C10, A3C11, A3C12, A3C13, A3C14, A3C15, A3C16,
A3C17, A3C18, A3C19, A3C20, A3C21, A4C1, A4C2, A4C3, A4C4, AAC5, A4C6, A4C7, A4C8, A4C9, A4C10, A4C11,
A4C12, A4C13, A4C14, A4C15, A4C16, A4C17, A4C18, A4C19, A4C20, A4C21, ASC1, A5C2, A5C3, A5C4, A5C5,
A5C6, A5C7, A5C8, A5C9, A5C10, A5C11, A5C12, A5C13, A5C14, A5C15, A5C16, A5C17, A5C18, A5C19, A5C20,
A5C21, A6C1, A6C2, A6C3, A6C4, A6C5, A6C6, A6C7, A6C8, A6C9, A6C10, A6C11, A6C12, A6C13, A6C14, A6C15,
A6C16, A6C17, A6C18, A6C19, A6C20, A6C21, A7C1, A7C2, A7C3, A7C4, A7C5, A7C6, A7C7, A7TC8, A7C9, A7C10,
A7C11, A7C12, A7C13, A7C14, A7C15, A7C16, A7C17, A7C18, A7C19, A7C20, A7C21, A8BC1, A8C2, A8C3, A8C4,
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A4B7C2, A4B7C3, A4B7C4, A4B7CS5, A4B7C6, A4B7C7, A4B7C8, A4B7C9, A4B7C10, A4B7C11, A4B7C12,
A4B7C13, A4B7C14, A4B7C15, A4B7C16, A4B7C17, A4B7C18, A4B7C19, A4B7C20, A4B7C21, A4B8C1, A4B8C2,
A4B8C3, A4B8C4, A4B8CS5, A4B8C6, A4B8C7, A4B8CS8, A4B8CY9, A4B8C10, A4B8C11, A4B8C12, A4B8C13,
A4B8C14, A4B8C15, A4B8C16, A4B8C17, A4B8C18, A4B8C19, A4B8C20, A4B8C21, A4BI9C1, A4B9C2, A4BIC3,
A4B9C4, A4BOCS5, A4BIC6, A4BIC7, A4BIC8, A4BI9CY9, A4B9C10, A4B9C11, A4BI9C12, A4BI9C13, A4BOC14,
A4B9C15, A4B9C16, A4ABIC17, A4B9C18, A4B9C19, A4B9C20, A4B9C21, A4B10C1, A4B10C2, A4B10C3, A4B10C4,
A4B10C5, A4B10C6, A4B10C7, A4B10C8, A4B10C9, A4B10C10, A4B10C11, A4B10C12, A4B10C13, A4B10C14,
A4B10C15, A4B10C16, A4B10C17, A4B10C18, A4B10C19, A4B10C20, A4B10C21, A4B11C1, A4B11C2, A4B11C3,
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A4B11C4, A4B11C5, A4B11C6, A4B11C7, A4B11C8, A4B11C9, A4B11C10, A4B11C11, A4B11C12, A4B11C13,
A4B11C14, A4B11C15, A4B11C16, A4B11C17, A4B11C18, A4B11C19, A4B11C20, A4B11C21, A4B12C1, A4B12C2,
A4B12C3, A4B12C4, A4B12C5, A4B12C6, A4B12C7, A4B12C8, A4B12C9, A4B12C10, A4B12C11, A4B12C12,
A4B12C13, A4B12C14, A4B12C15, A4B12C16, A4B12C17, A4B12C18, A4B12C19, A4B12C20, A4B12C21, A5B1C1,
A5B1C2, A5B1C3, A5B1C4, A5B1C5, A5B1C6, A5B1C7, A5B1C8, A5B1C9, A5B1C10, A5B1C11, A5B1C12,
A5B1C13, A5B1C14, A5B1C15, A5B1C16, A5B1C17, A5B1C18, A5B1C19, A5B1C20, A5B1C21, A5B2C1, A5B2C2,
A5B2C3, A5B2C4, A5B2C5, A5B2C6, A5B2C7, A5B2C8, A5B2C9, A5B2C10, A5B2C11, A5B2C12, A5B2C13,
A5B2C14, A5B2C15, A5B2C16, A5B2C17, A5B2C18, A5B2C19, A5B2C20, A5B2C21, A5B3C1, A5B3C2, A5B3C3,
A5B3C4, A5B3C5, A5B3C6, A5B3C7, A5B3C8, A5B3C9, A5B3C10, A5B3C11, A5B3C12, A5B3C13, A5B3C14,
A5B3C15, A5B3C16, A5B3C17, A5B3C18, ASB3C19, A5B3C20, A5B3C21, A5B4C1, A5B4C2, A5B4C3, A5B4C4,
A5B4C5, A5B4C6, A5B4C7, A5B4C8, A5B4C9, A5B4C10, ASB4C11, A5B4C12, A5B4C13, A5B4C14, A5B4C15,
A5B4C16, A5B4C17, A5B4C18, A5B4C19, A5B4C20, A5B4C21, A5B5C1, A5B5C2, A5B5C3, A5B5C4, A5B5CS5,
A5B5C6, A5B5C7, ASB5C8, A5B5C9, A5B5C10, A5B5C11, A5B5C12, A5B5C13, A5B5C14, A5B5C15, A5B5C16,
A5B5C17, A5B5C18, A5B5C19, A5B5C20, A5B5C21, A5B6C1, A5B6C2, A5B6C3, A5B6C4, A5B6CS, A5BG6CH,
A5B6C7, A5B6C8, A5B6C9, A5B6C10, A5B6C11, A5B6C12, ASB6C13, A5B6C14, ASB6C15, ASB6C16, A5B6C17,
A5B6C18, A5B6C19, A5B6C20, A5B6C21, ASB7C1, A5B7C2, A5B7C3, A5B7C4, ASB7C5, A5B7C6, A5B7C7,
A5B7C8, A5B7C9, A5B7C10, A5B7C11, A5B7C12, A5B7C13, A5B7C14, A5B7C15, A5B7C16, A5B7C17, A5B7C18,
A5B7C19, A5B7C20, A5B7C21, A5B8C1, A5B8C2, ASB8C3, A5B8C4, A5B8C5, A5B8C6, A5B8C7, ASB8CS, ASB8C9,
A5B8C10, A5B8C11, A5B8C12, A5B8C13, A5B8C14, A5B8C15, A5SB8C16, A5B8C17, A5B8C18, ASB8C19, A5B8C20,
A5B8C21, A5B9C1, A5B9C2, A5SBIC3, A5B9C4, ASBIC5, A5BIC6, A5BIC7, ASBOCS8, ASBIC9, A5B9C10, A5BIC11,
A5B9C12, A5B9C13, A5BI9C14, A5B9C15, A5B9C16, A5SBIC17, ASBOC18, ASB9C19, A5BI9C20, A5B9C21, A5B10C1,
A5B10C2, A5B10C3, A5B10C4, A5B10C5, A5B10C6, A5B10C7, A5B10C8, A5B10C9, A5B10C10, A5B10C11,
A5B10C12, A5B10C13, A5B10C14, A5B10C15, A5B10C16, A5B10C17, A5B10C18, A5B10C19, A5B10C20,
A5B10C21, A5B11C1, A5B11C2, A5B11C3, A5B11C4, A5B11C5, A5B11C6, A5B11C7, A5B11C8, A5B11C9,
A5B11C10, A5B11C11, A5B11C12, A5B11C13, A5B11C14, A5B11C15, A5B11C16, A5B11C17, A5B11C18,
A5B11C19, A5B11C20, A5B11C21, A5B12C1, A5B12C2, A5B12C3, A5B12C4, A5B12C5, A5B12C6, A5B12C7,
A5B12C8, A5B12C9, A5B12C10, A5B12C11, A5B12C12, A5B12C13, A5B12C14, A5B12C15, A5B12C16, A5B12C17,
A5B12C18, A5B12C19, A5B12C20, A5B12C21, A6B1C1, A6B1C2, A6B1C3, A6B1C4, A6B1C5, A6B1C6, A6B1C7,
A6B1C8, A6B1C9, A6B1C10, A6B1C11, A6B1C12, A6B1C13, A6B1C14, A6B1C15, A6B1C16, A6B1C17, A6B1C18,
A6B1C19, A6B1C20, A6B1C21, A6B2C1, A6B2C2, A6B2C3, A6B2C4, A6B2C5, A6B2C6, A6B2C7, A6B2C8, A6B2C9,
A6B2C10, A6B2C11, A6B2C12, A6B2C13, A6B2C14, A6B2C15, A6B2C16, A6B2C17, A6B2C18, A6B2C19, A6B2C20,
A6B2C21, A6B3C1, A6B3C2, A6B3C3, A6B3C4, A6B3C5, A6B3C6, A6B3C7, A6B3C8, A6B3C9, A6B3C10, A6B3C11,
A6B3C12, A6B3C13, A6B3C14, A6B3C15, A6B3C16, A6B3C17, A6B3C18, A6B3C19, A6B3C20, A6B3C21, A6B4CA1,
A6B4C2, A6B4C3, A6B4C4, A6B4C5, A6B4C6, A6B4C7, A6B4C8, A6B4C9, A6B4C10, A6B4C11, A6B4C12,
A6B4C13, A6B4C14, A6B4C15, A6B4C16, A6B4C17, A6B4C18, A6B4C19, A6B4C20, A6B4C21, A6B5C1, A6B5C2,
A6B5C3, A6B5C4, A6B5C5, A6B5C6, A6B5C7, A6B5C8, A6B5C9, A6B5C10, A6B5C11, A6B5C12, A6B5C13,
A6B5C14, A6B5C15, A6B5C16, A6B5C17, A6B5C18, A6B5C19, A6B5C20, A6B5C21, A6B6C1, A6B6C2, A6B6C3,
A6B6C4, A6B6C5, A6B6C6, A6B6C7, A6B6C8, A6B6CY, A6B6C10, A6B6C11, A6B6C12, A6B6C13, A6B6C14,
A6B6C15, A6B6C16, A6B6C17, A6B6C18, A6B6C19, A6B6C20, A6B6C21, A6B7C1, A6B7C2, A6B7C3, AGB7C4,
A6B7C5, A6B7C6, A6B7C7, A6B7C8, A6B7C9, A6B7C10, A6B7C11, A6B7C12, A6B7C13, A6B7C14, A6B7C15,
A6B7C16, A6B7C17, A6B7C18, A6B7C19, A6B7C20, A6B7C21, A6B8C1, A6B8C2, AGB8C3, A6B8C4, AGB8CS5,
A6B8C6, A6B8C7, A6B8C8, A6B8C9, A6B8C10, A6B8C11, A6B8C12, A6B8C13, A6B8C14, A6B8C15, A6B8C16,
A6B8C17, A6B8C18, A6B8C19, A6B8C20, A6B8C21, A6BIC1, A6BI9C2, A6BIC3, A6BIC4, AGBICS, AGBICH,
A6BIC7, A6BIC8, A6BIC9, A6BIC10, A6BIC11, A6BIC12, A6BIC13, A6B9C14, A6B9C15, A6B9C16, A6BOC17,
A6B9C18, A6BIC19, A6BI9C20, A6B9C21, A6B10C1, A6B10C2, A6B10C3, A6B10C4, A6B10C5, A6B10C6, A6B10C7,
A6B10C8, A6B10C9, A6B10C10, A6B10C11, A6B10C12, A6B10C13, A6B10C14, A6B10C15, A6B10C16, A6B10C17,
A6B10C18, A6B10C19, A6B10C20, A6B10C21, A6B11C1, A6B11C2, A6B11C3, A6B11C4, A6B11C5, A6B11C6,
A6B11C7, A6B11C8, A6B11C9, A6B11C10, A6B11C11, A6B11C12, A6B11C13, A6B11C14, A6B11C15, A6B11C16,
A6B11C17, A6B11C18, A6B11C19, A6B11C20, A6B11C21, A6B12C1, A6B12C2, A6B12C3, A6B12C4, A6B12C5,
A6B12C6, A6B12C7, A6B12C8, A6B12C9, A6B12C10, A6B12C11, A6B12C12, A6B12C13, A6B12C14, A6B12C15,
A6B12C16, A6B12C17, A6B12C18, A6B12C19, A6B12C20, A6B12C21, A7B1C1, A7B1C2, A7B1C3, A7B1C4,
A7B1C5, A7B1C6, A7B1C7, A7B1C8, A7B1C9, A7B1C10, A7B1C11, A7B1C12, A7TB1C13, A7B1C14, A7B1C15,
A7B1C16, A7B1C17, A7B1C18, A7B1C19, A7B1C20, A7B1C21, A7B2C1, A7B2C2, A7B2C3, A7B2C4, A7B2C5,
A7B2C6, A7B2C7, A7B2C8, A7B2C9, A7B2C10, A7B2C11, A7B2C12, A7B2C13, A7B2C14, A7B2C15, A7B2C16,
A7B2C17, A7B2C18, A7B2C19, A7B2C20, A7B2C21, A7B3C1, A7B3C2, A7B3C3, A7B3C4, A7B3C5, A7B3C6,
A7B3C7, A7TB3C8, A7B3C9, A7B3C10, A7TB3C11, A7TB3C12, A7TB3C13, A7B3C14, A7B3C15, A7B3C16, A7B3C17,
A7B3C18, A7B3C19, A7B3C20, A7B3C21, A7B4C1, A7B4C2, A7B4C3, A7B4C4, A7B4CS5, A7B4C6, A7B4CY7,
A7B4C8, A7B4C9, A7B4C10, A7TB4C11, A7B4C12, A7TB4C13, A7B4C14, A7TB4C15, A7B4C16, A7B4C17, A7B4C18,
A7B4C19, A7B4C20, A7B4C21, A7TB5C1, A7B5C2, A7B5C3, A7TB5C4, A7B5C5, A7B5C6, A7B5C7, A7B5C8, A7B5C9,
A7B5C10, A7TB5C11, A7B5C12, A7TB5C13, A7TB5C14, A7TB5C15, A7B5C16, A7TB5C17, A7TB5C18, A7B5C19, A7B5C20,
A7B5C21, A7B6C1, A7B6C2, A7B6C3, A7B6C4, A7TB6C5, A7TB6C6, A7TB6C7, A7B6C8, A7TB6C9, A7TB6C10, A7TB6C11,
A7B6C12, A7B6C13, A7B6C14, A7B6C15, A7TB6C16, A7TB6C17, ATB6C18, A7TB6C19, A7TB6C20, A7TB6C21, A7TB7CA,
A7TB7C2, A7TB7C3, A7B7C4, A7B7C5, A7B7C6, A7B7C7, A7B7C8, A7B7C9, A7B7C10, A7B7C11, A7B7C12,
A7TB7C13, A7TB7C14, A7B7C15, A7TB7C16, A7B7C17, A7TB7C18, A7TB7C19, A7TB7C20, A7B7C21, A7B8C1, A7B8C2,
A7B8C3, A7B8C4, A7B8C5, A7B8C6, A7B8C7, A7B8CS8, A7B8CY9, A7B8C10, A7B8C11, A7B8C12, A7B8C13,
A7B8C14, A7B8C15, A7B8C16, A7B8C17, A7B8C18, A7B8C19, A7B8C20, A7B8C21, A7BI9C1, A7B9C2, A7TBIC3,

95



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2952 717 T3

A7B9C4, A7B9C5, A7BIC6, A7BIC7, A7TBICS8, A7BICY9, A7B9C10, A7B9C11, A7BIC12, A7TBI9C13, A7BOC14,
A7B9C15, A7TB9C16, A7TBIC17, A7B9C18, A7TB9C19, A7B9C20, A7B9C21, A7TB10C1, A7B10C2, A7B10C3, A7TB10C4,
A7B10C5, A7B10C6, A7B10C7, A7B10C8, A7B10C9, A7B10C10, A7B10C11, A7B10C12, A7B10C13, A7B10C14,
A7B10C15, A7B10C16, A7TB10C17, A7B10C18, A7B10C19, A7B10C20, A7B10C21, A7B11C1, A7TB11C2, A7B11C3,
A7B11C4, A7B11C5, A7B11C6, A7B11C7, A7TB11C8, A7B11C9, A7B11C10, A7TB11C11, A7B11C12, A7B11C13,
A7B11C14, A7TB11C15, A7B11C16, A7B11C17, A7TB11C18, A7B11C19, A7TB11C20, A7B11C21, A7B12C1, A7B12C2,
A7B12C3, A7B12C4, A7B12C5, A7B12C6, A7B12C7, A7B12C8, A7B12C9, A7B12C10, A7B12C11, A7B12C12,
A7B12C13, A7B12C14, A7B12C15, A7B12C16, A7B12C17, A7B12C18, A7TB12C19, A7B12C20, A7B12C21, A8B1C1,
A8B1C2, A8B1C3, A8B1C4, A8B1C5, A8B1C6, A8B1C7, A8B1C8, A8B1C9, A8B1C10, A8B1C11, A8B1C12,
A8B1C13, A8B1C14, A8B1C15, A8B1C16, ABB1C17, A8B1C18, A8B1C19, A8B1C20, A8B1C21, A8B2C1, A8B2C2,
A8B2C3, A8B2C4, A8B2C5, A8B2C6, A8B2C7, A8B2C8, A8B2C9, A8B2C10, A8B2C11, A8B2C12, A8B2C13,
A8B2C14, A8B2C15, A8B2C16, A8B2C17, A8B2C18, A8B2C19, A8B2C20, A8B2C21, A8B3C1, A8B3C2, A8B3C3,
A8B3C4, A8B3C5, A8B3C6, A8BB3C7, A8B3C8, A8B3C9, A8B3C10, A8B3C11, A8B3C12, ABB3C13, A8BB3C14,
A8B3C15, A8B3C16, ABB3C17, A8B3C18, ABB3C19, A8B3C20, A8B3C21, A8B4C1, A8B4C2, A8B4C3, A8B4C4,
A8B4C5, A8BB4C6, A8BB4C7, A8B4C8, A8BB4C9, A8B4C10, ABB4C11, A8BB4C12, A8B4C13, A8B4C14, A8B4C15,
A8B4C16, A8B4C17, A8BB4C18, A8B4C19, A8B4C20, A8B4C21, ABB5C1, A8B5C2, A8BB5C3, A8B5C4, A8B5CS5,
A8B5C6, ABB5C7, ABB5C8, A8BB5C9, A8B5C10, A8B5C11, ABB5C12, ABB5C13, A8B5C14, A8B5C15, A8BB5C16,
A8B5C17, A8B5C18, ABB5C19, A8B5C20, A8B5C21, ABB6C1, A8B6C2, A8BB6C3, A8BB6C4, A8B6CS, A8BG6CH,
A8B6C7, ABB6C8, A8B6CY, A8B6C10, A8B6C11, A8B6C12, A8B6C13, A8B6C14, ABB6C15, ABB6C16, ABB6C17,
A8B6C18, A8B6C19, A8B6C20, A8B6C21, A8B7C1, A8B7C2, A8B7C3, A8B7C4, A8B7C5, A8B7C6, A8B7C7,
A8B7C8, A8B7C9, A8B7C10, A8B7C11, A8B7C12, ABB7C13, A8B7C14, A8B7C15, A8B7C16, A8B7C17, ABB7C18,
A8B7C19, A8B7C20, A8B7C21, A8B8C1, ABB8C2, ABB8C3, A8B8C4, ABB8C5, A8B8C6, A8B8C7, ABB8CS8, A8BSC9,
A8B8C10, A8B8C11, ABB8C12, A8B8C13, A8B8C14, ABB8C15, ABB8C16, A8B8C17, A8BB8C18, ABB8C19, A8B8C20,
A8B8C21, ABB9C1, ABB9C2, ABBIC3, A8BBIC4, ABBIC5, ABBICG6, A8BBIC7, ABBICS, ABBICY9, A8BIC10, A8BBIC11,
A8B9C12, A8BIC13, ABBIC14, ABBIC15, A8BIC16, ABBIC17, ABBOC18, A8BIC19, A8BBIC20, A8B9C21, A8B10C1,
A8B10C2, A8B10C3, A8B10C4, A8B10C5, A8B10C6, A8B10C7, A8B10C8, A8B10C9, A8B10C10, A8B10C11,
A8B10C12, A8B10C13, A8B10C14, A8B10C15, A8B10C16, A8B10C17, A8B10C18, A8B10C19, A8B10C20,
A8B10C21, A8B11C1, A8B11C2, A8B11C3, A8B11C4, A8B11C5, A8B11C6, A8B11C7, A8B11C8, A8B11C9,
A8B11C10, A8B11C11, A8B11C12, A8B11C13, A8B11C14, A8B11C15, A8B11C16, A8B11C17, A8B11C18,
A8B11C19, A8B11C20, A8B11C21, A8B12C1, A8B12C2, A8B12C3, A8B12C4, A8B12C5, A8B12C6, A8B12C7,
A8B12C8, A8B12C9, A8B12C10, A8B12C11, A8B12C12, A8B12C13, A8B12C14, A8B12C15, A8B12C16, A8B12C17,
A8B12C18, A8B12C19, A8B12C20, A8B12C21, A9B1C1, A9B1C2, A9B1C3, A9B1C4, A9B1C5, A9B1C6, A9B1C7,
A9B1C8, A9B1C9, A9B1C10, A9B1C11, A9B1C12, A9B1C13, A9B1C14, A9B1C15, A9B1C16, A9B1C17, A9B1C18,
A9B1C19, A9B1C20, A9B1C21, A9B2C1, A9B2C2, A9B2C3, A9B2C4, A9B2C5, A9B2C6, A9B2C7, A9B2C8, A9B2C9,
A9B2C10, A9B2C11, A9B2C12, A9B2C13, A9B2C14, A9B2C15, A9B2C16, A9B2C17, A9B2C18, A9B2C19, A9B2C20,
A9B2C21, A9B3C1, A9B3C2, A9B3C3, A9B3C4, A9B3C5, A9B3C6, A9B3C7, A9B3C8, A9B3C9, A9B3C10, A9B3C11,
A9B3C12, A9B3C13, A9B3C14, A9B3C15, A9B3C16, A9B3C17, A9B3C18, A9B3C19, A9B3C20, A9B3C21, A9B4CA1,
A9B4C2, A9B4C3, A9B4C4, A9B4CS5, A9B4C6, A9B4C7, A9B4CS8, A9B4C9, A9B4C10, A9B4C11, A9B4C12,
A9B4C13, A9B4C14, A9B4C15, A9B4C16, A9B4C17, A9B4C18, A9B4C19, A9B4C20, A9B4C21, A9B5C1, A9B5C2,
A9B5C3, A9B5C4, A9B5CS5, A9B5C6, A9BSC7, A9B5CS8, A9B5CY, A9B5C10, A9B5C11, A9B5C12, A9BSC13,
A9B5C14, A9B5C15, A9B5C16, A9B5C17, A9B5C18, A9B5C19, A9B5C20, A9B5C21, A9B6C1, A9B6C2, A9B6C3,
A9B6C4, A9B6CS5, A9B6CE, A9B6C7, A9B6CS, A9B6CY, A9B6C10, A9B6C11, A9B6C12, A9B6C13, A9B6C14,
A9B6C15, A9B6C16, A9B6C17, A9B6C18, A9B6C19, A9B6C20, A9B6C21, A9B7C1, A9B7C2, A9B7C3, A9B7C4,
A9B7C5, A9B7C6, A9B7C7, A9B7C8, A9B7C9, A9B7C10, A9B7C11, A9B7C12, A9B7C13, A9B7C14, A9B7C15,
A9B7C16, A9B7C17, A9B7C18, A9B7C19, A9B7C20, A9B7C21, A9B8BC1, A9B8C2, A9B8BC3, A9B8C4, A9BSCS5,
A9B8C6, A9B8BC7, A9B8CS8, A9B8CY9, A9B8C10, A9B8C11, A9B8C12, A9B8C13, A9B8C14, A9B8C15, A9B8C16,
A9B8C17, A9B8C18, A9B8C19, A9B8C20, A9B8C21, A9BIC1, A9BIC2, A9BIC3, A9B9C4, A9BICS, A9BOCEH,
A9BIC7, A9BIC8, A9BICY, A9BIC10, A9BIC11, A9BIC12, A9BIC13, A9BI9C14, A9B9OC15, A9BOC16, A9BOC17,
A9B9C18, A9BIC19, A9BIC20, A9B9C21, A9B10C1, A9B10C2, A9B10C3, A9B10C4, A9B10C5, A9B10C6, A9B10C7,
A9B10C8, A9B10C9, A9B10C10, A9B10C11, A9B10C12, A9B10C13, A9B10C14, A9B10C15, A9B10C16, ASB10C17,
A9B10C18, A9B10C19, A9B10C20, A9B10C21, A9B11C1, A9B11C2, A9B11C3, A9B11C4, A9B11C5, A9B11C6,
A9B11C7, A9B11C8, A9B11C9, A9B11C10, A9B11C11, A9B11C12, A9B11C13, A9B11C14, A9B11C15, A9B11C16,
A9B11C17, A9B11C18, A9B11C19, A9B11C20, A9B11C21, A9B12C1, A9B12C2, A9B12C3, A9B12C4, A9B12C5,
A9B12C6, A9B12C7, A9B12C8, A9B12C9, A9B12C10, A9B12C11, A9B12C12, A9B12C13, A9B12C14, A9B12C15,
A9B12C16, A9B12C17, A9B12C18, A9B12C19, A9B12C20, A9B12C21, A10B1C1, A10B1C2, A10B1C3, A10B1C4,
A10B1C5, A10B1C6, A10B1C7, A10B1C8, A10B1C9, A10B1C10, A10B1C11, A10B1C12, A10B1C13, A10B1C14,
A10B1C15, A10B1C16, A10B1C17, A10B1C18, A10B1C19, A10B1C20, A10B1C21, A10B2C1, A10B2C2, A10B2C3,
A10B2C4, A10B2C5, A10B2C6, A10B2C7, A10B2C8, A10B2C9, A10B2C10, A10B2C11, A10B2C12, A10B2C13,
A10B2C14, A10B2C15, A10B2C16, A10B2C17, A10B2C18, A10B2C19, A10B2C20, A10B2C21, A10B3C1, A10B3C2,
A10B3C3, A10B3C4, A10B3C5, A10B3C6, A10B3C7, A10B3C8, A10B3C9, A10B3C10, A10B3C11, A10B3C12,
A10B3C13, A10B3C14, A10B3C15, A10B3C16, A10B3C17, A10B3C18, A10B3C19, A10B3C20, A10B3C21,
A10B4C1, A10B4C2, A10B4C3, A10B4C4, A10B4C5, A10B4C6, A10B4C7, A10B4C8, A10B4C9, A10B4C10,
A10B4C11, A10B4C12, A10B4C13, A10B4C14, A10B4C15, A10B4C16, A10B4C17, A10B4C18, A10B4C19,
A10B4C20, A10B4C21, A10B5C1, A10B5C2, A10B5C3, A10B5C4, A10B5C5, A10B5C6, A10B5C7, A10B5CS,
A10B5C9, A10B5C10, A10B5C11, A10B5C12, A10B5C13, A10B5C14, A10B5C15, A10B5C16, A10B5C17,
A10B5C18, A10B5C19, A10B5C20, A10B5C21, A10B6C1, A10B6C2, A10B6C3, A10B6C4, A10B6C5, A10B6C6,
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A10B6C7, A10B6C8, A10B6C9, A10B6C10, A10B6C11, A10B6C12, A10B6C13, A10B6C14, A10B6C15, A10B6C16,
A10B6C17, A10B6C18, A10B6C19, A10B6C20, A10B6C21, A10B7C1, A10B7C2, A10B7C3, A10B7C4, A10B7C5,
A10B7C6, A10B7C7, A10B7C8, A10B7C9, A10B7C10, A10B7C11, A10B7C12, A10B7C13, A10B7C14, A10B7C15,
A10B7C16, A10B7C17, A10B7C18, A10B7C19, A10B7C20, A10B7C21, A10B8C1, A10B8C2, A10B8C3, A10B8C4,
A10B8C5, A10B8C6, A10B8C7, A10B8C8, A10B8C9, A10B8C10, A10B8C11, A10B8C12, A10B8C13, A10B8C14,
A10B8C15, A10B8C16, A10B8C17, A10B8C18, A10B8C19, A10B8C20, A10B8C21, A10B9C1, A10B9C2, A10B9C3,
A10B9C4, A10B9C5, A10B9C6, A10B9C7, A10B9C8, A10BI9CY9, A10B9C10, A10B9C11, A10B9C12, A10BOC13,
A10B9C14, A10B9C15, A10B9C16, A10B9C17, A10B9C18, A10B9C19, A10B9C20, A10B9C21, A10B10CA1,
A10B10C2, A10B10C3, A10B10C4, A10B10C5, A10B10C6, A10B10C7, A10B10C8, A10B10C9, A10B10C10,
A10B10C11, A10B10C12, A10B10C13, A10B10C14, A10B10C15, A10B10C16, A10B10C17, A10B10C18,
A10B10C19, A10B10C20, A10B10C21, A10B11C1, A10B11C2, A10B11C3, A10B11C4, A10B11C5, A10B11C6,
A10B11C7, A10B11C8, A10B11C9, A10B11C10, A10B11C11, A10B11C12, A10B11C13, A10B11C14, A10B11C15,
A10B11C16, A10B11C17, A10B11C18, A10B11C19, A10B11C20, A10B11C21, A10B12C1, A10B12C2, A10B12C3,
A10B12C4, A10B12C5, A10B12C6, A10B12C7, A10B12C8, A10B12C9, A10B12C10, A10B12C11, A10B12C12,
A10B12C13, A10B12C14, A10B12C15, A10B12C16, A10B12C17, A10B12C18, A10B12C19, A10B12C20,
A10B12C21, A11B1C1, A11B1C2, A11B1C3, A11B1C4, A11B1C5, A11B1C6, A11B1C7, A11B1C8, A11B1C9,
A11B1C10, A11B1C11, A11B1C12, A11B1C13, A11B1C14, A11B1C15, A11B1C16, A11B1C17, A11B1C18,
A11B1C19, A11B1C20, A11B1C21, A11B2C1, A11B2C2, A11B2C3, A11B2C4, A11B2C5, A11B2C6, A11B2C7,
A11B2C8, A11B2C9, A11B2C10, A11B2C11, A11B2C12, A11B2C13, A11B2C14, A11B2C15, A11B2C16, A11B2C17,
A11B2C18, A11B2C19, A11B2C20, A11B2C21, A11B3C1, A11B3C2, A11B3C3, A11B3C4, A11B3C5, A11B3C6,
A11B3C7, A11B3C8, A11B3C9, A11B3C10, A11B3C11, A11B3C12, A11B3C13, A11B3C14, A11B3C15, A11B3C16,
A11B3C17, A11B3C18, A11B3C19, A11B3C20, A11B3C21, A11B4C1, A11B4C2, A11B4C3, A11B4C4, A11B4C5,
A11B4C6, A11B4C7, A11B4C8, A11B4C9, A11B4C10, A11B4C11, A11B4C12, A11B4C13, A11B4C14, A11B4C15,
A11B4C16, A11B4C17, A11B4C18, A11B4C19, A11B4C20, A11B4C21, A11B5C1, A11B5C2, A11B5C3, A11B5C4,
A11B5C5, A11B5C6, A11B5C7, A11B5C8, A11B5C9, A11B5C10, A11B5C11, A11B5C12, A11B5C13, A11B5C14,
A11B5C15, A11B5C16, A11B5C17, A11B5C18, A11B5C19, A11B5C20, A11B5C21, A11B6C1, A11B6C2, A11B6C3,
A11B6C4, A11B6C5, A11B6C6, A11B6C7, A11B6C8, A11B6C9, A11B6C10, A11B6C11, A11B6C12, A11B6C13,
A11B6C14, A11B6C15, A11B6C16, A11B6C17, A11B6C18, A11B6C19, A11B6C20, A11B6C21, A11B7C1, A11B7C2,
A11B7C3, A11B7C4, A11B7C5, A11B7C6, A11B7C7, A11B7C8, A11B7C9, A11B7C10, A11B7C11, A11B7C12,
A11B7C13, A11B7C14, A11B7C15, A11B7C16, A11B7C17, A11B7C18, A11B7C19, A11B7C20, A11B7C21,
A11B8C1, A11B8C2, A11B8C3, A11B8C4, A11B8C5, A11B8C6, A11B8C7, A11B8C8, A11B8C9, A11B8C10,
A11B8C11, A11B8C12, A11B8C13, A11B8C14, A11B8C15, A11B8C16, A11B8C17, A11B8C18, A11B8C19,
A11B8C20, A11B8C21, A11B9C1, A11B9C2, A11B9C3, A11B9C4, A11B9C5, A11B9C6, A11BOC7, A11B9ICS,
A11B9C9, A11B9C10, A11B9C11, A11B9C12, A11B9C13, A11B9C14, A11B9C15, A11B9C16, A11B9C17,
A11B9C18, A11B9C19, A11B9C20, A11B9C21, A11B10C1, A11B10C2, A11B10C3, A11B10C4, A11B10C5,
A11B10C6, A11B10C7, A11B10C8, A11B10C9, A11B10C10, A11B10C11, A11B10C12, A11B10C13, A11B10C14,
A11B10C15, A11B10C16, A11B10C17, A11B10C18, A11B10C19, A11B10C20, A11B10C21, A11B11C1, A11B11C2,
A11B11C3, A11B11C4, A11B11C5, A11B11C6, A11B11C7, A11B11C8, A11B11C9, A11B11C10, A11B11C11,
A11B11C12, A11B11C13, A11B11C14, A11B11C15, A11B11C16, A11B11C17, A11B11C18, A11B11C19,
A11B11C20, A11B11C21, A11B12C1, A11B12C2, A11B12C3, A11B12C4, A11B12C5, A11B12C6, A11B12C7,
A11B12C8, A11B12C9, A11B12C10, A11B12C11, A11B12C12, A11B12C13, A11B12C14, A11B12C15, A11B12C16,
A11B12C17, A11B12C18, A11B12C19, A11B12C20, o A11B12C21.

Agentes de ejemplo usados en las combinaciones

En el presente documento se describen métodos y composiciones que incluyen una combinaciéon de uno, dos 0 mas
de: (i) un agente que potencia la presentacion de antigenos (por ejemplo, antigeno tumoral); (i) un agente que potencia
una respuesta de células efectoras (por ejemplo, activacion y/o movilizacion de células B y/o células T); o (iii) un agente
que disminuye la inmunosupresion tumoral, tratando asi el trastorno, por ejemplo, la condicion o trastorno
hiperproliferativo (por ejemplo, el cancer).

En algunas realizaciones, uno 0 mas de los agentes de (i), (ii) y/o (iii) descritos en el presente documento se puede
usar en combinacién con un inhibidor de PD-L1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal como se
describe en el presente documento).

Agentes de ejemplo que se pueden usar en estas combinaciones se proporcionan en el presente documento.
Agonistas de STING de ejemplo.

En una realizacion, la combinacion incluye un agonista de STING. En algunas realizaciones, la combinacion se usa
para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por
ejemplo, un cancer de mama, un carcinoma de células escamosas, un melanoma, un cancer de ovario, un carcinoma
de trompas de Falopio, un carcinoma peritoneal, un sarcoma de tejido blando, un melanoma, un cancer de mama, un
cancer de eséfago, un cancer de cabeza y cuello, un cancer endometrial, un cancer cervical, o un carcinoma de células
basales), por ejemplo, un tumor maligno hematolégico (por ejemplo, una leucemia (por ejemplo, una leucemia
linfocitica crénica (CLL), o un linfoma (por ejemplo, un linfoma de células B de zona marginal, un linfoma linfocitico
pequefo, un linfoma folicular, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin)).
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En algunas realizaciones, el agonista de STING es dinucleétido ciclico, por ejemplo, un dinucleétido ciclico que
comprende nucleobases de purina o pirimidina (por ejemplo, adenosina, guanina, uracilo, timina, citosina o
nucleobases). En algunas realizaciones, las nucleobases del dinucleétido ciclico comprenden la misma nucleobase o
nucleobases diferentes.

En algunas realizaciones, el agonista de STING comprende una nucleobase de adenosina o guanosina. En algunas
realizaciones, el agonista de STING comprende una nucleobase de adenosina y una nucleobase de guanosina. En
algunas realizaciones, el agonista de STING comprende dos nucleobases de adenosina o dos nucleobases de
guanosina.

En algunas realizaciones, el agonista de STING comprende un dinucleétido ciclico modificado, por ejemplo, que
comprende una nucleobase modificada, una ribosa modificada o un enlace fosfato modificado. En algunas
realizaciones, el dinucledtido ciclico modificado comprende un enlace fosfato modificado, por ejemplo, un tiofosfato.

En algunas realizaciones, el agonista de STING comprende un dinucleétido ciclico (por ejemplo, un dinucledtido ciclico
modificado) con enlaces fosfato 2’,5’ o 3',5’. En algunas realizaciones, el agonista de STING comprende un
dinucledtido ciclico (por ejemplo, un dinucledtido ciclico modificado) con estereoquimica Rp o Sp en torno a los enlaces
fosfato.

En algunas realizaciones, el agonista de STING es Rp,Rp ditio 2,3’ c-di-AMP (por ejemplo, Rp,Rp-ditio c-
[A(2',5")pA(3',5")p]), 0 un analogo de dinucledtido ciclico del mismo. En algunas realizaciones, el agonista de STING
es un compuesto representado en la Publicacion de Patente de Estados Unidos No. US2015/0056224 (por ejemplo,
un compuesto en la Figura 2c, por ejemplo, el compuesto 21 o el compuesto 22). En algunas realizaciones, el agonista
de STING es ¢c[G(2',5")pG(3',5")p], una ribosa ditio sustituida en O, o un derivado de la misma, o es un compuesto
representado en la Fig. 4 de las Publicaciones PCT No. WO 2014/189805 y WO 2014/189806. En algunas
realizaciones, el agonista de STING es c-[A(2',5")pA(3',5")p], una ribosa ditio sustituida en O, o un derivado de la misma,
0 es un compuesto representado en la Fig. 5 de las Publicaciones PCT No. WO 2014/189805 y WO 2014/189806. En
algunas realizaciones, el agonista de STING es c¢c-[G(2',5")pA(3',5')p], una ribosa ditio sustituida en O, o un derivado
de la misma, o es un compuesto representado en la Fig. 5 de las Publicaciones PCT No. WO 2014/189805 y WO
2014/189806. En algunas realizaciones, el agonista de STING es de 2'-0-propargil-ciclic-[A(2',5")pA(3',5")p] (2'-0-
propargil- ML-CDA) o un compuesto representado en la Fig. 7 de la Publicacion PCT No. WO 2014/189806.

Otros agonistas de STING de ejemplo se divulgan , por ejemplo, en las Publicaciones PCT No. WO 2014/189805 y
WO 2014/189806, y en la Publicacion de Estados Unidos 2015/0056225.

Agonistas de TLR de ejemplo

En una realizacion, una combinacion descrita en el presente documento incluye un agonista del receptor de tipo Toll
(TLR). En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el
presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de mama, un carcinoma de células
escamosas, un melanoma, un cancer de ovario, un carcinoma de trompas de Falopio, un carcinoma peritoneal, un
sarcoma de tejido blando, un melanoma, un cancer de mama, un cancer de esofago, un cancer de cabeza y cuello,
un cancer endometrial, un cancer cervical, o un carcinoma de células basales), por ejemplo, un tumor maligno
hematolégico (por ejemplo, una leucemia (por ejemplo, una leucemia linfocitica cronica (CLL), o un linfoma (por
ejemplo, un linfoma de células B de zona marginal, un linfoma linfocitico pequefio, un linfoma folicular, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin)).

Los TLR son una familia de receptores de reconocimiento de patrones que fueron inicialmente identificados como
sensores del sistema inmunitario innato que reconocen patégenos microbianos. En los humanos, los TLR incluyen
TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-5, TLR-6, TLR-7, TLR-8, TLR-9 y TLR-10. TLR-1, -2, -4, -5y -6 se expresan en la
superficie de las células y TLR-3, -7/8 y -9 se expresan con el compartimento de ER. Es posible identificar subconjuntos
de células dendriticas humanas con base en los distintos patrones de expresion de TLR. El subconjunto mieloide o
"convencional" de células dendriticas humanas expresan TLR 1-8 y el subconjunto plasmacitoide de células
dendriticas expresa solamente TLR-7 y TLR-9. La unién de ligandos a los TLR provoca una cascada de vias de
sefalizacion intracelular que inducen la produccion de factores que intervienen en la inflamacion y la inmunidad. Tras
la estimulacion, el subconjunto mieloide y el subconjunto plasmacitoide de células dendriticas humanas producen la
sensibilizacion de células T CD4+ y CD8 especificas de antigeno y la activacion de células NK y células T,
respectivamente.

En algunas realizaciones, el agonista de TLR se elige entre uno o mas de un agonista de TLR-1, un agonista de TLR-
2, un agonista de TLR-3, un agonista de TLR-4, un agonista de TLR-5, un agonista de TLR-6, un agonista de TLR-7,
un agonista de TLR-8, un agonista de TLR-9, un agonista de TLR-10, un agonista de TLR-1/2, un agonista de TLR-
2/6 o un agonista de TLR-7/8. En una realizacién, el agonista de TLR es un agonista de TLR7.

En algunas realizaciones, el agonista de TLR es imiquimod o 3-(2-metilpropil)-3,5,8-triazatriciclo[7.4.0.02,6] trideca-

1(9),2(6),4,7,10,12-hexaen-7-amina. Imiquimod o  3-(2-metilpropil)-3,5,8-triazatriciclo[7.4.0.02,6]  trideca-
1(9),2(6),4,7,10,12-hexaen-7-amina se puede unir y activar TLR-7 y/o TLR-8.
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En algunas realizaciones, el agonista de TLR es 852A. 852A se divulga, por ejemplo, en Inglefield et al. J Interferon
Cytokine Res. 2008;28(4): 253-63. 852A se puede unir y activar TLR-7 y/o TLR-8.

En algunas realizaciones, el agonista de TLR es el bacilo de Calmette-Guérin (BCG). BCG se puede unir y activar
TLR-9.

En algunas realizaciones, el agonista de TLR es EMD 120108. EMD 120108 es un oligonucledtido sintético que
contiene oligodesoxinucledtido fosforotioato. EMD 120108 se puede unir y activar TLR-9, por ejemplo, en
monocitos/macrofagos, células dendriticas (DCs) y células B plasmacitoides, iniciando vias de sefalizacion
inmunitarias, activando células B e induciendo la produccién de citoquinas de células T colaboradoras.

En algunas realizaciones, el agonista de TLR es IMO-2055. OMI-2055 es un oligonucledtido sintético que contiene
dinucledtidos CpG no metilados. Imitando secuencias de CpG no metilados en ADN bacteriano, IMO-2055 se puede
unir y activar TLR-9, por ejemplo, en monocitos/macréfagos, células dendriticas (DCs) y células B plasmacitoides,
iniciando vias de sefializacion inmunitarias, activando células B e induciendo la produccion de citoquinas de células T
colaboradoras.

Otros agonistas de TLR de ejemplo que se pueden usar en combinacion incluyen, por ejemplo, agonistas de TLR-1/2
(por ejemplo, Pam3Cys), agonistas de TLR-2 (por ejemplo, CFA, MALP2, Pam2Cys, FSL-1 o Hib-OMPC), agonistas
de TLR-3 (por ejemplo, acido poliinosina-policitidilico (Poli 1:C), acido poliadenilico-poliuridilico (poli AU), acido
poliinosinico-policitidilico estabilizado con poli-L-lisina y carboximetilcelulosa (Hiltonol®)), agonistas de TLR-4 (por
ejemplo, monofosforil lipido AA (MPL), LPS, sialil-Tn (STn)), agonistas de TLR-5 (por ejemplo, flagelina bacteriana),
agonistas TLR-7 (por ejemplo imiquimod), agonistas de TLR-7/8 (por ejemplo resiquimod o loxoribina) y agonistas de
TLR-9 (por ejemplo dinucleétido CpG no metilado (CpG-ODN)).

En otra realizacion, el agonista de TLR se usa en combinacion con un agonista de GITR, por ejemplo, tal como se
describe en WO2004060319 y en la Publicacién Internacional No.: WO2014012479.

Inhibidores de VEGFR de ejemplo

En una realizacion, una combinacion descrita en el presente documento incluye inhibidor del receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) (por ejemplo, un inhibidor de uno o mas de VEGFR (por ejemplo, VEGFR-1,
VEGFR-2, VEGFR-3) o VEGF). En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo,
un cancer descrito en el presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un melanoma, un cancer de
mama, un cancer de colon, un cancer de eséfago, un tumor del estroma gastrointestinal (GIST), un cancer de rifidn
(por ejemplo, un cancer de células renales), un cancer de higado, un cancer de pulmén no microcitico (NSCLC), un
cancer de ovario, un cancer pancreatico, un cancer de prostata o un cancer de estébmago), por ejemplo, un tumor
maligno hematolégico (por ejemplo, un linfoma).

En algunas realizaciones, el inhibidor de VEGFR es vatalanib succinato (Compuesto A47) o un compuesto divulgado
en el documento EP 296122.

En una realizacion, el inhibidor de VEGFR es uno o mas de VEGFR-2, PDGFRbeta, KIT o quinasa Raf C, 1-metil-5-
((2-(5-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)piridin-4-il)oxi)-N-(4-(trifluorometil )fenil )- 1H-benzo[d]imidazol-2-amina
(Compuesto A37) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2007/030377.

Otros inhibidores de ejemplo de la via de VEGFR que se pueden usar en las combinaciones descritas en el presente
documento incluyen, por ejemplo, bevacizumab (Avastin®), axitinib (INLYTA®); alaninato brivanib (BMS-582664, (S)-
((R)-1-(4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-6-iloxi)propan-2-il)2-aminopropanoato);
sorafenib (NEXAVAR®); pazopanib (VOTRIENt®); malato de sunitinib (SUTENT®); cediranib (AZD2171, CAS 288383-
20-1); vargatef (BIBF1120, CAS 928326-83-4); foretinib (GSK1363089); telatinib (BAY57-9352, CAS 332012-40-5);
apatinib (YN968D1, CAS 811803-05-1); imatinib (Gleevec); ponatinib (AP24534, CAS 943319-70-8); tivozanib (AV951,
CAS 475108-18 -0); regorafenib (BAY73-4506, CAS 755037-03-7); dihidrocloruro vatalanib (PTK787, CAS 212141-
51-0); brivanib (BMS-540215, CAS 649735-46-6); vandetanib (CAPRELSA® o AZD6474); difosfato motesanib
(AMG706, CAS 857876-30-3, N-(2,3-dihidro-3,3-dimetil-1H-indol-6-il)-2-[(4-piridinilmetil)Jamino]-3-piridincarboxamida,
descrito en la publicacion PCT No. WO 02/066470); dovitinib &cido dilactic (TKI258, CAS 852433-84-2); linfanib
(ABT869, CAS 796967-16-3); cabozantinib (XL184, CAS 849217-68-1); lestaurtinib (CAS 111358-88-4); N-[5-[[[5-(1,1-
dimetiletil)-2-oxazolilmetilltio]-2-tiazolil]-4-piperidinacarboxamida (BMS38703, CAS 345627-80-7); (3R,4R)-4-amino-
1-((4-((3-metoxifenil)amino)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il)metil)piperidin-3-ol (BMS690514); N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-6-metoxi-7-[[(3aa,5B,6aa)-octahidro-2-metillciclopenta[c]pirrol-5-iljmetoxi]- 4-quinazolinamina (XL647, CAS
781613-23-8); 4-metil-3-[[1-metil-6-(3-piridinil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilJamino]-N-[3-(trifluorometil )fenil]-
benzamida (BHG712, CAS 940310-85-0); aflibercept (EYLEA®) y endostatina (ENDOSTAR®).

Anticuerpos anti-VEGF de ejemplo que se pueden usar en las combinaciones descritas en este documento incluyen,
por ejemplo, un anticuerpo monoclonal que se une al mismo epitopo que el anticuerpo monoclonal anti-VEGF A4.6.1
producido por el hibridoma ATCC HB 10709; un anticuerpo monoclonal anti-VEGF humanizado recombinante
generado de acuerdo con Presta et al. (1997) Cancer Res. 57: 4593-4599. En una realizacion, el anticuerpo anti-VEGF
es bevacizumab (BV), también conocido como rhuMAb VEGF o Avastin®. Comprende regiones marco de IgGl humana
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mutada y regiones determinantes de la complementariedad de unién a antigeno del anticuerpo monoclonal anti-hVEGF
A.4.6.1 que bloquea la unién del VEGF humano a sus receptores. Bevacizumab y otros anticuerpos anti-VEGF
humanizados se describen mas detalladamente en la Patente de Estados Unidos No. 6,884,879, emitida el 26 de
febrero de 2005. Anticuerpos adicionales incluyen los anticuerpos de la serie G6 o B20 (por ejemplo, G6-31, B20-4.1),
como se describe en la Publicacion PCT No. W0O2005/012359 y la Publicacion PCT No. W0O2005/044853. Para
anticuerpos adicionales, véanse las Patentes de Estados Unidos No. 7,060,269, 6,582,959, 6,703,020, 6,054,297,
W098/45332, WO 96/30046, W0O94/10202, EP 0666868B1, Publicacion de Solicitud de Patente de Estados Unidos
No. 2006009360, 20050186208, 20030206899, 20030190317, 20030203409 y 20050112126; y Popkov et al., Journal
of Immunological Methods 288: 149-164 (2004). Otros anticuerpos incluyen aquellos que se unen a un epitopo
funcional en VEGF humano que comprende los residuos F17, MI 8, D19, Y21, Y25, Q89, 191, Kl 01, EI 03, y C104 o,
alternativamente, que comprende los residuos F17, Y21, Q22, Y25, D63, 183 y Q89.

Inhibidores de c-MET de ejemplo

En una realizacion, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor de c-MET. En algunas
realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento,
por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de pulmoén no microcitico, un cancer pancreatico, un cancer de
higado, un cancer de tiroides, un tumor cerebral (por ejemplo, un glioblastoma), un cancer de rifién (por ejemplo, un
carcinoma de células renales), un cancer de cabeza y cuello (por ejemplo, un carcinoma de células escamosas de
cabezay cuello).

En algunas realizaciones, el inhibidor de c-MET es el Compuesto A17 o un compuesto descrito en las Patentes de
Estados Unidos No. 7,767,675 y 8,420,645). c-MET, un receptor de la tirosina quinasa sobreexpresado o mutado en
muchos tipos de células tumorales, desempefia un papel clave en la proliferacion, la supervivencia, la invasion y la
metastasis de células tumorales, y en la angiogénesis tumoral. La inhibicion de c-MET puede inducir la muerte celular
en células tumorales que sobreexpresan la proteina c-MET o que expresan constitutivamente la proteina C-MET
activada.

En algunas realizaciones, el inhibidor de c-MET es JNJ-38877605. JNJ-38877605 es un inhibidor de molécula pequefia
de c-Met disponible por via oral. JNJ-38877605 se une selectivamente a c-MET, inhibiendo asi la fosforilacion de c-
MET e interrumpiendo las vias de transduccién de sefales de c-Met.

En algunas realizaciones, el inhibidor de c-MET es AMG 208. AMG 208 es un inhibidor dirigido de molécula pequefa
de c-MET. AMG 208 inhibe la activacion dependiente de ligando y la activacion independiente de ligando de c-MET,
inhibiendo asi su actividad de tirosina quinasa, lo que puede resultar en la inhibicién del crecimiento celular en tumores
que sobreexpresan c-Met.

En algunas realizaciones, el inhibidor de c-MET es AMG 337. AMG 337 es un inhibidor de c-Met biodisponible por via
oral. AMG 337 se une selectivamente a c-MET, interrumpiendo de esta manera las vias de transduccién de sefiales
de c-MET.

En algunas realizaciones, el inhibidor de c-MET es LY2801653. LY2801653 es un inhibidor de molécula pequefa de
c-Met disponible por via oral. LY2801653 se une selectivamente a c-MET, inhibiendo asi la fosforilacion de c-MET e
interrumpiendo las vias de transduccion de sefales de c-Met.

En algunas realizaciones, el inhibidor de c-MET es MSC2156119J. MSC2156119J es un inhibidor de c-Met
biodisponible por via oral. MSC2156119J se une selectivamente a c-MET, lo cual inhibe la fosforilacién de C-MET e
interrumpe las vias de transduccién de sefiales mediadas por c-Met.

En algunas realizaciones, el inhibidor de c-MET es capmatinib. Capmatinib también se conoce como INCB028060.
Capmatinib es un inhibidor de c-Met biodisponible por via oral. Capmatinib se une selectivamente a c-Met, inhibiendo
asi la fosforilacion de c-Met e interrumpiendo las vias de transduccion de sefiales de c-Met.

En algunas realizaciones, el inhibidor de c-MET es crizotinib. Crizotinib también se conoce como PF-02341066.
Crizotinib es un inhibidor, basado en aminopiridina disponible por via oral, del receptor de la tirosina quinasa de linfoma
anaplasico (ALK) y el receptor del factor de crecimiento de hepatocitos (HGFR)/cMet. Crizotinib, como inhibidor
competitivo de ATP, se une e inhibe la quinasa de ALKy las proteinas de fusién de ALK. Ademas, el crizotinib inhibe
la quinasa c-Met e interrumpe la via de sefalizacion de c-Met. Como efecto total, este agente inhibe el crecimiento de
células tumorales.

En algunas realizaciones, el inhibidor de c-MET es golvatinib. Golvatinib es un inhibidor de quinasa dual biodisponible
por via oral de c-MET y VEGFR-2 con potencial actividad antineoplasica. Golvatinib se une e inhibe las actividades de
ambas c-Met y VEGFR-2, lo cual puede inhibir el crecimiento de células tumorales y la supervivencia de células
tumorales que sobreexpresan estas tirosina quinasas receptoras.

En algunas realizaciones, el inhibidor de c-MET es tivantinib. Tivantinib también se conoce como ARQ 197. Tivantinib
es un inhibidor de molécula pequefia de c-Met disponible por via oral. Tivantinib se une a la proteina c-MET e
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interrumpe las vias de transduccion de sefiales de c-Met, lo cual puede inducir la muerte celular en células tumorales
que sobreexpresan la proteina c-MET o que expresan la proteina c-Met constitutivamente activada.

Inhibidores de TGFb de ejemplo

En una realizacion, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor de factor de crecimiento
transformante beta (TGF-). En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un
cancer descrito en el presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de cerebro (por
ejemplo, un glioma), un melanoma, un cancer de riidn (por ejemplo, un carcinoma de células renales), un mesotelioma
maligno pleural (por ejemplo, un mesotelioma maligno pleural en recaida), o un cancer de mama (por ejemplo, un
cancer de mama metastasico)).

En algunas realizaciones, el inhibidor de TGF-B es fresolimumab (Numero de Registro CAS: 948564-73-6).
Fresolimumab también se conoce como GC1008. Fresolimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a
e inhibe las isoformas 1, 2 y 3 de TGF-beta.

La cadena pesada de fresolimumab tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID NO.: 300):

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFSSNVISWVRQAPGQGLEWMGGVIPIVDIANYAQRFKGRVTITADESTS

TTYMELSSLRSEDTAVYYCASTLGLVLDAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFP

EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPSCPA
PEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTV
LHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNG

QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK. La cadena ligera de
fresolimumab tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID NO: 301):

ETVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSLGSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRAPGIPDRFSGSGSGTDFTLTISR
LEPEDFAVYYCQQYADSPITFGQGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC.

Fresolimumab se divulga en, por ejemplo, WO 2006/086469, US 8,383,780 y US 8,591,901.

En algunas realizaciones, el inhibidor de TGF-B es XOMA 089. XOMA 089 también se conoce como XPA.42.089.
XOMA 089 es un anticuerpo monoclonal totalmente humano que especificamente une y neutraliza los ligandos 1y 2
de TGF-beta.

La region variable de cadena pesada de XOMA 089 tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID NO: 302):
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFSSYAISWVRQAPGQGLEWMGGIIPIFGTANYAQKFQGRVTITADESTS
TAYMELSSLRSEDTAVYYCARGLWEVRALPSVYWGQGTLVTVSS (divulgada como SEQ ID NO.. 6 en WO
2012/167143). La region variable de cadena ligera de XOMA 089 tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID NO:
303):
SYELTQPPSVSVAPGQTARITCGANDIGSKSVHWYQQKAGQAPVLVVSEDIIRPSGIPERISGSNSGNTATLTISRVEA
GDEADYYCQVWDRDSDQYVFGTGTKVTVLG (divulgada como SEQ ID NO.: 8 en WO 2012/167143).

Inhibidores de IDO/TDO de ejemplo

En una realizaciéon, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor de indolamina 2,3-
dioxigenasa (IDO) y/o triptéfano 2,3-dioxigenasa (TDO). En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar
un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento, por ejemplo, un tumor soélido (por ejemplo,
melanoma, cancer de pulmon no microcitico, cancer de colon, cancer de cabeza y cuello de células escamosas, cancer
de ovario, cancer peritoneal, cancer de trompa de Falopio, cancer de mama (por ejemplo, cancer de mama negativo
a HER2 metastasico)), por ejemplo, un tumor maligno hematoldgico (por ejemplo, un linfoma, por ejemplo, un linfoma
no Hodgkin o un linfoma de Hodgkin (por ejemplo, un linfoma difuso de células B (DLBCL))).

En algunas realizaciones, el inhibidor de IDO/TDO se selecciona de entre (4E)-4-[(3-cloro-4-fluoroanilino)-
nitrosometilideno]-1,2,5-oxadiazol-3-amina (también conocido como INCB24360), indoximod (1-metil-D-triptéfano) o
a-ciclohexil-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-etanol (también conocido como NLG919).

En algunas realizaciones, el inhibidor de IDO/TDO es epacadostat (Numero de Registro CAS: 1204669-58-8).
Epacadostat también se conoce como INCB24360 o INCB024360 (Incyte). Epacadostat es un inhibidor potente y
dirigido a indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO1) con IC50 de 10 nM, altamente dirigido en comparacién con otras enzimas
relacionadas, como IDO2 o triptéfano 2,3-dioxigenasa (TDO).

En algunas realizaciones, el inhibidor de IDO/TDO es indoximod (New Link Genetics). Indoximod, el isémero D de 1-
metil-triptéfano, es un inhibidor de molécula pequefia de la via de indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) y de administracion
oral que altera los mecanismos por los cuales los tumores evaden la destruccion inmunomediada.

En algunas realizaciones, el inhibidor de IDO/TDO es indoximod NLG919 (New Link Genetics). NLG919 es un potente
inhibidor de la via de IDO (indolamina-(2,3)-dioxigenasa) con Ki/EC50 de 7 nM/75 nM en ensayos de células libres.
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En algunas realizaciones, el inhibidor de IDO/TDO es F001287 (Flexus/ BMS). FO01287 es un inhibidor de molécula
pequeiia de indolamina 2,3-dioxigenasa 1 (IDO1).

Antagonistas A2AR de ejemplo

En una realizacién, una combinacién descrita en el presente documento incluye un antagonista del receptor A2a de
adenosina (A2AR) (por ejemplo, un inhibidor de la via de A2AR, por ejemplo, un inhibidor de la adenosina, por ejemplo,
un inhibidor de A2AR o CD-73). En algunas realizaciones, la combinacién se usa para tratar un cancer, por ejemplo,
un cancer descrito en el presente documento.

En algunas realizaciones, el antagonista de A2AR es istradefilina (Numero de Registro CAS: 155270-99-8). La
istradefilina, también conocida como KW-6002 o 8-[(E)-2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-1,3-dietil-7-metil-3,7-dihidro-1H-
purina-2,6-diona. La istradefilina se divulga, por ejemplo, en LeWitt et al. (2008) Annals of Neurology 63 (3): 295-302).

En algunas realizaciones, el antagonista de A2AR es tozadenant (Biotie). Tozadenant también se conoce como
SYN115 o 4-hidroxi-N-(4-metoxi-7-morfolin-4-il-1,3-benzotiazol-2-il)-4-metil-piperidina-1-carboxamida. El tozadenant
bloquea el efecto de la adenosina enddgena en los receptores A2a, lo que produce la potenciacion del efecto de la
dopamina en el receptor D2 y la inhibicién del efecto del glutamato en el receptor mGIuR5. En algunas realizaciones,
el antagonista de A2AR es preladenant (Numero de Registro CAS: 377727-87-2). Preladenant también se conoce
como SCH 420814 o 2-(2-furanil)-7-[2-[4-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-1-piperazinil]etil]7H-pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidina-5-amina. Preladenant fue desarrollado como un farmaco que actuaba como un antagonista potente y
dirigido en el receptor A2A de adenosina.

En algunas realizaciones, el antagonista de A2AR es vipadenan. Vipadenan también se conoce como BIIB014, V2006
0 3-[(4-amino-3-metilfenil)metil]-7-(furan-2-il)triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina. En algunas realizaciones, el antagonista
de A2AR es PBF-509 (Palobiofarma). En algunas realizaciones, el antagonista de A2AR, por ejemplo, PBF-509, se
administra a una dosis diaria de aproximadamente 80 mg, 160 mg o 240 mg.

Otros antagonistas de A2AR de ejemplo incluyen, por ejemplo, ATL-444, MSX-3, SCH-58261, SCH-412,348, SCH-
442,416, VER-6623, VER-6947, VER-7835, CGS-15943 0 ZM-241,385.

En algunas realizaciones, el antagonista de A2aR es un antagonista de la via de A2aR (por ejemplo, un inhibidor de
CD-73, por ejemplo, un anticuerpo anti-CD73) es MEDI9447. MEDI9447 es un anticuerpo monoclonal especifico para
CD73. Direccionarse a la produccion extracelular de adenosina por CD73 puede reducir los efectos inmunosupresores
de la adenosina. Se ha reportado que MEDI9447 tiene una serie de actividades, por ejemplo, inhibicion de la actividad
de ectonucleotidasa CD73, alivio de la supresion de linfocitos mediada por AMP e inhibicion del crecimiento de tumores
singénicos. MEDI9447 puede producir cambios tanto en poblaciones mielodes como linfoides de leucocitos infiltrantes
dentro del microambiente tumoral. Estos cambios incluyen, por ejemplo, aumentos en las células efectoras CD8 y
macréfagos activados, asi como una reduccion en las proporciones de células supresoras derivadas de mieloides
(MDSC) y linfocitos T reguladores.

Virus oncoliticos de ejemplo

En algunas realizaciones, una combinacién como la que describe en el presente documento incluye un virus oncolitico.
En algunas realizaciones, los virus oncoliticos son capaces de replicarse selectivamente y provocar la destruccion o
desacelerar el crecimiento de una célula cancerosa. En algunos casos, los virus oncoliticos no tienen ningun efecto o
tienen un efecto minimo sobre las células no cancerosas. Los virus oncoliticos incluyen, pero no se limitan a,
adenovirus oncolitico, virus del herpes simple oncolitico, retrovirus oncolitico, parvovirus oncolitico, virus de vacuna
oncolitico, virus sindbis oncolitico, virus de la gripe oncolitico o virus de ARN oncolitico por ejemplo, reovirus oncolitico,
virus de la enfermedad de Newcastle (NDV) oncolitico, virus del sarampién oncolitico o virus de la estomatitis vesicular
(VSV) oncaolitico).

En algunas realizaciones, el virus oncolitico es un virus, por ejemplo, un virus oncolitico recombinante, descrito en
US2010/0178684 A1. En algunas realizaciones, un virus oncolitico recombinante comprende una secuencia de acido
nucleico (por ejemplo, una secuencia de acido nucleico heteréloga) que codifica a un inhibidor de una respuesta
inmunitaria o inflamatoria, por ejemplo, como se describe en US2010/0178684 A1. En algunas realizaciones, el virus
oncolitico recombinante, por ejemplo NDV oncolitico, se compone de una proteina pro-apoptotica (por ejemplo,
apoptina), una citoquina (por ejemplo, GM-CSF, CSF, interferon-gamma, interleuquina-2 (IL-2), factor de necrosis
tumoral alfa), una inmunoglobulina (por ejemplo, un anticuerpo contra firbonectina ED-B), un antigeno asociado a
tumor, una proteina adaptadora biespecifica (por ejemplo, anticuerpo biespecifico o fragmento de anticuerpo dirigido
contra la proteina NDV HN y un receptor co-estimulador de células T, tal como CD3 o CD28; o proteina de fusion entre
IL-2 humana y anticuerpo de cadena unica dirigido contra la proteina NDV HN). Véase, por ejemplo, Zamarin et al.
Future Microbiol. 7.3 (2012): 347-67. En algunas realizaciones, el virus oncolitico es un NDV oncolitico quimérico,
como el que se describe en los documentos US 8591881 B2, US 2012/0122185 A1 o US 2014/0271677 A1, cada uno
de los cuales se incluye en su totalidad en el presente documento como referencia.

En algunas realizaciones, el virus oncolitico comprende un adenovirus de replicacién condicionada (CRAd), el cual
esta disefiado para replicarse exclusivamente en células cancerosas. Véase, por ejemplo, Alemany et al. Nature
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Biotechnol. 18 (2000): 723-27. En algunas realizaciones, un adenovirus oncolitico comprende uno de los adenovirus
descritos en la Tabla 1, pagina 725, de Alemany et al.

Virus oncoliticos de ejemplo incluyen, pero no se limitan a los siguientes:

Adenovirus oncolitico grupo B (ColoAd1) (PsiOxus Terapéutica Ltd.) (véase, por ejemplo, Identificador de Ensayo
Clinico No.: NCT02053220);

ONCOS-102 (anteriormente llamado CGTG-102), el cual es un adenovirus que comprende factor estimulador de
colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) (Oncos Therapeutics) (véase, por ejemplo, el documento con
Identificador de Ensayo Clinico No. NCT01598129);

VCN-01, que es un adenovirus humano oncolitico modificado genéticamente que codifica a la hialuronidasa humana
PH20 (VCN Biosciences, SL) (véase, por ejemplo, el documento con Identificador de Ensayo Clinico No.:
NCT02045602 y NCT02045589);

Adenovirus de replicacion condicional ICOVIR-5, el cual es un virus derivado de adenovirus humano de tipo salvaje
serotipo 5 (hAd5) que ha sido modificado para replicarse selectivamente en células cancerosas con una via de
retinoblastoma/E2F no regulada (Institut Catala d'Oncologia) (véase, por ejemplo, el documento con Identificador de
Ensayo Clinico: NCT01864759);

Celyvir, el cual comprende células madre mesenquimales (MSC) autélogas derivadas de médula ésea infectadas con
ICOVIRS, un adenovirus oncolitico (Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid, Espafia/Ramén Alemany)
(véase, por ejemplo, el documento con Identificador de Ensayo Clinico No.: NCT01844661);

CGO0070, el cual es un adenovirus oncolitico de replicacion condicional serotipo 5 (Ad5), en el que el promotor E2F-1
humano genera la expresion de los genes virales esenciales E1a, restringiendo asi la replicacién viral y la citotoxicidad
en las células tumorales defectuosas de la via del retinoblastoma (Rb) (Cold Genesys, Inc.) (véase, por ejemplo,
Identificador de Ensayo Clinico No.: NCT02143804); o

DNX-2401 (previamente llamado Delta-24-RGD), el cual es un adenovirus disefiado para replicarse selectivamente en
células defectuosas de la via del retinoblastoma (Rb) y para infectar células que expresan ciertas integrinas de union
RGD de manera mas eficiente (Clinica Universidad de Navarra, Universidad de Navarra/DNAtrix, Inc.) (véase, por
ejemplo, Identificador de Ensayo Clinico No.: NCT01956734).

En algunas realizaciones, un virus oncolitico descrito en el presente documento se administra mediante inyeccién, por
ejemplo, inyeccion subcutanea, intra-arterial, intravenosa, intramuscular, intratecal o intraperitoneal. En algunas
realizaciones, un virus oncolitico descrito en el presente documento se administra por via intratumoral, por via
transdérmica, transmucosa, oral, intranasal o mediante administracién pulmonar.

Vacunas de ejemplo, por ejemplo, vacunas estructurales

En una realizacion, una combinacion descrita en el presente documento incluye una vacuna, por ejemplo, una vacuna
estructural. En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en
el presente documento.

Se divulgan vacunas contra el cancer, por ejemplo, en las Publicaciones PCT No. WO 2007/070660 y WO
2012/167230, EP 1960009 B1, Patentes de Estados Unidos No. US 8,067,237 y US 8,932,583, y Publicacion de
Estados Unidos No. US 2011/0020216. Los componentes que se pueden usar en vacunas contra el cancer (por
ejemplo, materiales estructurales implantables) se divulgan, por ejemplo, en las Publicaciones PCT No. WO
2009/102465 y WO 2013/106852. Los métodos que se pueden usar para la administracion de vacunas contra el cancer
se divulgan, por ejemplo, en las Publicaciones PCT No. WO 2013/158673, WO 2012/048165 y WO 2012/149358.

En algunas realizaciones, la vacuna contra el cancer incluye una estructura macroporosa que comprende (i) células o
una composicion de reclutamiento de células, y (ii) una sefal de implementacion capaz de inducir o promover la
migracién de células, y (iii) una composicién bioactiva recubierta o implantada en/sobre la estructura, que hace que
las células reclutadas en la estructura se modifiquen. La migracién de las células modificadas puede ser promovida
por los macroporos interconectados abiertos y la sefial de implementacion.

En algunas realizaciones, la vacuna contra el cancer induce una respuesta inmunitaria endégena en un objetivo de
cancer mediante la administracion de una estructura porosa que carga una composicion de reclutamiento y una
composicion de antigeno objetivo, donde una célula presentadora de antigeno enddgena es reclutada en la estructura
para encontrar antigeno y donde dicha célula reside hasta que una sefial de implementacion induce la salida a un
tejido de los ganglios linfaticos fuera de la estructura, estimulando asi una respuesta inmunitaria endégena en dicho
objetivo de cancer.

En algunas realizaciones, la vacuna contra el cancer se usa para eliminar una célula diana de un mamifero usando
una composicion estructural.
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En algunas realizaciones, se genera una vacuna contra el cancer in situ a través del reclutamiento de las células
cancerosas en una estructura implantada y la destruccion de las células usando un agente citotoxico.

En algunas realizaciones, un oligonucleétido citosina-guanosina (CpG-ODN) se usa como un componente de una
estructura, la cual puede reprogramar y desplegar eficazmente las células dendriticas reclutadas en la estructura, y
generar una respuesta anti-tumoral eficaz.

En algunas realizaciones, el acido poliinosinico-policitidilico (poli I: C) y/o CpG ODN se usan para ejercer un efecto
sinérgico sobre la inhibicion de tumores.

En algunas realizaciones, bacilos porosos que comprenden un compuesto de reclutamiento de células inmunitarias
(por ejemplo, GM-CSF) y un compuesto de activacion de células inmunitarias (por ejemplo, CpG ODN), y que
comprende opcionalmente un antigeno tal como un lisado de tumor, se usan, por ejemplo, para provocar una respuesta
inmunitaria en un antigeno de vacuna. En algunas realizaciones, se forman poros que facilitan el reclutamiento o la
liberacién de células in situ dentro de los hidrogeles después de la inyeccion de hidrogeles. En algunas realizaciones,
el polimero de hidrogel poroso de memoria inyectable se usa para la administracion.

En otras realizaciones, las combinaciones descritas en el presente documento incluyen un cancer o vacuna tumor.
Ejemplos no limitativos de vacunas tumorales que se pueden usar incluyen péptidos de antigenos de melanoma, tales
como péptidos de gp100, antigenos MAGE, Trp-2, MART1 y/o tirosinasa, células tumorales transfectadas para
expresar la citoquina GM-CSF, vacunas a base de ADN, vacunas a base de ARN y vacunas a base de transduccion
viral. La vacuna contra el cancer puede ser profilactica o terapéutica.

Se han disefiado muchas estrategias experimentales para la vacunacién contra tumores (véase Rosenberg, S., 2000,
Development of Cancer Vaccines, ASCO Educational Book Spring: 60-62; Logothetis, C., 2000, ASCO Educational
Book Spring: 300-302; Khayat, D. 2000, ASCO Educational Book Spring: 414-428; Foon, K. 2000, ASCO Educational
Book Spring: 730-738; véase también Restifo, N. y Sznol, M., Cancer Vaccines, Ch. 61, Pag. 3023-3043 en DeVita, V.
et al. (eds.), 1997, Cancer: Principles and Practice of Oncology. Quinta edicién). En una de estas estrategias, se
prepara una vacuna usando células tumorales autélogas o alogénicas. Estas vacunas celulares han demostrado ser
mas eficaces cuando las células tumorales se transducen para expresar GM-CSF. GM-CSF ha demostrado ser una
potente activadora de la presentacion de antigenos para la vacunacién tumoral (Dranoff et al. (1993) Proc. Natl. Acad.
Sci. U.S.A. 90: 3539-43).

Las combinaciones divulgadas en el presente documento, por ejemplo, el bloqueo PD-1, se puede usar en conjunciéon
con una recoleccién de proteinas y/o péptidos expresados en un tumor con el fin de generar una respuesta inmunitaria
a estas proteinas. Estas proteinas normalmente son vistas por el sistema inmunitario como antigenos propios y por lo
tanto es tolerantes a ellas. El antigeno tumoral también puede incluir la proteina telomerasa, la cual se requiere para
la sintesis de los teldémeros de cromosomas y se expresa en mas del 85% de los canceres humanos y solo en un
numero limitado de tejidos somaticos (Kim, N et al. (1994) Science 266: 2011-2013). (Estos tejidos somaticos se
pueden proteger del ataque inmunitario a través de diversos medios). El antigeno tumoral también puede ser "neo-
antigenos" que se expresan en células cancerosas debido a mutaciones somaticas que alteran la secuencia de
proteinas o crean proteinas de fusién entre dos secuencias no relacionadas (es decir, BCR-ABL en el cromosoma
Philadelphia), o el idiotipo de tumores de células B.

Otras vacunas tumorales pueden incluir las proteinas de virus relacionados con canceres humanos tales como el virus
del papiloma humano (VPH), virus de hepatitis (VHB y VHC), herpesvirus del sarcoma de Kaposi (KHSV) y virus de
Epstein-Barr (EBV). Otra forma de antigeno especifico de tumor que se puede usar en conjuncion con el bloqueo de
PD-1 son las proteinas de choque térmico (HSP) purificadas, aisladas del tejido tumoral mismo. Estas proteinas de
choque térmico contienen fragmentos de proteinas de las células tumorales y estas HSP son altamente eficientes en
el suministro a células presentadoras de antigenos para producir inmunidad tumoral (Suot, R & Srivastava, (Suot, R &
Srivastava, P (1995) Science 269: 1585-1588; Tamura, Y. et al. (1997) Science 278:117-120).

Las células dendriticas (DC) son potentes células presentadoras de antigenos que se pueden usar para preparar
respuestas especificas de antigeno. Las DC se pueden producir ex vivo y ser cargadas con diversos antigenos de
proteinas y péptidos, asi como extractos de células tumorales (Nestle, F. et al. (1998) Nature Medicine 4. 328-332).
Ademas, las DC se pueden transducir a través de medios genéticos para expresar también estos antigenos tumorales.
Las DC también han sido fusionadas directamente a células tumorales para fines de inmunizacion (Kugler, A. et al.
(2000) Nature Medicine 6: 332-336). Como método de vacunacion, la inmunizacion con DC se puede combinar
eficazmente con otro agente, por ejemplo, bloqueo de PD-1, para activar respuestas antitumorales mas potentes.

Acopladores de células T biespecificos de ejemplo

En una realizacién, una combinacion descrita en el presente documento incluye un acoplador de células T biespecifico.
En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente
documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer gastrointestinal, un melanoma o un cancer de
pulmoén) o un tumor maligno hematolégico (por ejemplo, un linfoma (por ejemplo, un linfoma no Hodgkin) o una
leucemia (por ejemplo, una leucemia linfoblastica aguda).
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Los acopladores de células T biespecificos (BiTEs) son una clase de anticuerpos monoclonales biespecificos
artificiales que pueden dirigir el sistema inmune de un huésped, por ejemplo, la actividad citotoxica de las células T,
contra células cancerosas. Los acopladores de células T biespecificos pueden formar un enlace entre las células Ty
las células tumorales, lo que hace que las células T ejerzan actividad citotdxica en las células tumorales mediante la
produccion de proteinas como la perforina y granzimas, independientemente de la presencia de CMH | o moléculas
coestimuladoras. Estas proteinas entran en las células tumorales e inician la apoptosis de la célula. Esta accion imita
procesos fisioldégicos observados durante los ataques de células T contra células tumorales.

En algunas realizaciones, el acoplador de células T biespecifico es una proteina de fusion que comprende dos
fragmentos variables de cadena unica (scFv) de diferentes anticuerpos. En algunas realizaciones, uno de los scFv se
une a las células T, por ejemplo, a través del receptor de CD3, y el otro a una célula tumoral, por ejemplo, a través de
la molécula especifica del tumor.

En algunas realizaciones, el acoplador de células T biespecifico es una molécula de anticuerpo biespecifica de NKG2A
y CD138, o una molécula de anticuerpo biespecifica de CD3 y TCR. En otras realizaciones, el acoplador de células T
biespecifico es una molécula de anticuerpo biespecifica que se une a CD3 y un antigeno tumoral (por ejemplo, EGFR,
PSCA, PSMA, EpCAM, HERZ2, entre otros).

En algunas realizaciones, el acoplador de células T biespecifico es blinatumomab (NUumero de Registro CAS: 853426-
35-4). Blinatumomab también se conoce como MT103. Blinatumomab se dirige especificamente a un sitio CD3 para
células Ty un sitio CD19 para células B.

En algunas realizaciones, el acoplador de células T bi-especifico se dirige a MT110. MT110 es un anticuerpo de una
cadena unica que se dirige a EpCAM y CD3. MT110 se divulga, por ejemplo, en Amann et al. J Immunother. 2009;
32(5):452-64.

En algunas realizaciones, el acoplador de células T biespecifico se dirige al proteoglicano sulfato de condroitina
asociado a melanoma (MCSP). En algunas realizaciones, el acoplador de células T biespecifico se dirige a CD33. En
algunas realizaciones, el acoplador de células T biespecifico comprende trastuzumab (que se dirige a HER2/neu),
cetuximab, o panitumumab (que se dirigen ambos al receptor de EGF), un fragmento funcional del mismo. En algunas
realizaciones, el acoplador de células T biespecifico se dirige a CD66e y EphA2.

Agonistas de GITR de ejemplo

En una realizacion, una combinacién descrita en el presente documento incluye un agonista de GITR. En algunas
realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento
por ejemplo, un tumor sélido o un tumor maligno hematoldgico.

Agonistas de GITR de ejemplo incluyen, por ejemplo, proteinas de fusion GITR y anticuerpos anti-GITR (por ejemplo,
anticuerpos anti-GITR bivalentes), tales como una proteina de fusién GITR descrita en la Patente de Estados Unidos
No.: 6,111,090, Patente Europea No.: 0920505B1, Patente de Estados Unidos No.: 8,586,023, Publicacion PCT No.:
WO 2010/003118 y 2011/090754, o un anticuerpo anti-GITR descrito, por ejemplo, en la Patente de Estados Unidos
No.: 7,025,962, Patente Europea No.: 1947183B1, Patente de Estados Unidos No.: 7,812,135, Patente de Estados
Unidos No.: 8,388,967, Patente de Estados Unidos No.: 8,591,886, Patente Europea No.: EP 1866339, Publicacion
PCT No.: WO 2011/028683, Patente de Estados Unidos No.: 8,709,424, Publicacion PCT No.: WO 2013/039954,
Publicacion Internacional No.: W02013/039954, Publicacién de Estados Unidos No.: US2014/0072566, Publicacion
Internacional.: W02015/026684, Publicacion PCT No.: W02005/007190, Publicacion PCT No.: WO 2007/133822,
Publicacion PCT No.: W02005/055808, Publicacién PCT No.: WO 99/40196, Publicacién PCT No.: WO 2001/03720,
Publicacion PCT No.: WO099/20758, Patente de Estados Unidos No.: 6,689,607, Publicacion PCT No.:
W02006/083289, Publicacion PCT No.: WO 2005/115451, Patente de Estados Unidos No.: 7,618,632, Publicacion
PCT No.. WO 2011/051726, Publicacion Internacional.. WO2004060319, Publicaciéon Internacional.:
W02014012479.

En una realizacion, el agonista de GITR se usa en combinacion con un inhibidor de PD-1, por ejemplo, tal como se
describe en WO2015/026684.

En otra realizacion, el agonista de GITR se usa en combinacion con un agonista de TLR, por ejemplo, tal como se
describe en WO2004060319 y en la Publicacién Internacional No.: WO2014012479.

Inhibidores de moléculas de punto de control inmunitario

En una realizacién, las combinaciones divulgadas en el presente documento incluyen un inhibidor de PD-1 (por
ejemplo, un anticuerpo anti-PD-1 tal como la que se describe en el presente documento. En una realizacién, una
combinacién del inhibidor de PD-L1 incluye un inhibidor de PD-L1 por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-
L1 tal como la que se describe en el presente documento. En realizaciones, la combinacion del anticuerpo anti-PD-1
y el anticuerpo anti-PD-L1 estan presentes como anticuerpos separados. En otras realizaciones, el anticuerpo anti-
PD-1y el anticuerpo anti-PD-L1 estan presentes en la misma molécula de anticuerpo, por ejemplo, como una molécula
de anticuerpo bi-especifica 0 multi-especifica.
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En una realizacion, el inhibidor de PD-1 es una molécula de anticuerpo anti-PD-1 divulgada en el documento US
2015/0210769, publicado el 30 de julio de 2015, con el nombre “Moléculas de anticuerpo que se unen a PD-1 y usos
de las mismas”. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos uno o dos dominios variables
de cadena pesada (opcionalmente con una region constante), al menos uno o dos dominios variables de cadena ligera
(opcionalmente con una region constante), o ambos, que comprende la secuencia de aminoacidos de BAP049-Clon-
A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-D o BAP049-Clon-E; o como se describe en la Tabla 1 de US
2015/0210769, o codificada por la secuencia de nucledtidos enumerada en la Tabla 1; o una secuencia
sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a
cualquiera de las secuencias anteriormente mencionadas. Opcionalmente, la molécula de anticuerpo anti-PD-1
comprende una secuencia lider de una cadena pesada, una cadena ligera, 0 ambas, como se muestra en la Tabla 4
de US 2015/0210769; o una secuencia sustancialmente idéntica a la misma.

En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos o tres regiones determinantes
de la complementariedad (CDR) de una region variable de cadena pesada y/o una region variable de cadena ligera
de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo seleccionado entre cualquiera de
BAP049-hum01, BAP049-hum02, BAP049-hum03, BAP049-hum04, BAP049-hum05, BAP049-hum06, BAP049-
hum07, BAP049-hum08, BAP049-hum09, BAP049-hum10, BAP049-hum11, BAP049-hum12, BAP049-hum13,
BAP049-hum14, BAP049-hum15, BAP049-hum16, BAP049-Clon-A, BAP049-Clon-B, BAP049-Clon-C, BAP049-Clon-
D o BAP049-Clon-E; o como se describe en la Tabla 1, o codificada por la secuencia de nucledtidos en la Tabla 1; o
una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% 0 mas
idéntica) a cualquiera de las secuencias anteriormente mencionadas.

En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos, o tres CDR (o colectivamente
todas las CDR) de una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada
en la Tabla 1 de US 2015/0210769, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1. En una
realizacion, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas
cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoécidos, en relacion con la secuencia de aminoacidos
mostrada en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1.

En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos, o tres CDR (o colectivamente
todas las CDR) de una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada en
la Tabla 1 de US 2015/0210769, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1. En una
realizacion, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas
cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoécidos, en relacion con la secuencia de aminoacidos
mostrada en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1. En ciertas realizaciones,
la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye una sustitucién en una CDR de cadena ligera, por ejemplo, una o mas
sustituciones en una CDR1, CDR2 y/o CDR3 de cadena ligera. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-
1 incluye una sustitucién en la CDR3 de cadena ligera en la posicion 102 de la region variable ligera, por ejemplo, una
sustitucién de una cisteina por tirosina, o de una cisteina por residuo de serina, en la posicion 102 de la region variable
ligera de acuerdo con la Tabla 1 (por ejemplo, SEQ ID NO.: 16 o 24 para una secuencia murina o quimeérica, no
modificada; o cualquiera de SEQ ID NO.: 34, 42, 46, 54, 58, 62, 66, 70, 74 o 78 para una secuencia modificada).

En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR (o
colectivamente todas las CDR) de una region variable de cadena ligera y pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos mostrada en la Tabla 1 de US 2015/0210769, o codificada por una secuencia de nucledtidos mostrada
en la Tabla 1. En una realizacién, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tiene uno, dos, tres, cuatro,
cinco, seis 0 mas cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoacidos, en relacién con la secuencia de
aminoacidos mostrada en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 incluye:

(a) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de GYTFTTY
(SEQ ID NO.: 261) (SEQ ID NO.: 4 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0210769), una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de YPGTGG (SEQ ID NO.: 262) (SEQ ID NO.: 5 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0210769) y una
secuencia de aminoacidos VHCDR3 de WTTGTGAY (SEQ ID NO.: 263) (SEQ ID NO.: 3 divulgada en la Tabla 1 de
US 2015/0210769); y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos
VLCDR1 de SQSLLDSGNQKNF (SEQ ID NO.: 264) (SEQ ID NO.: 13 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0210769),
una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de WAS (SEQ ID NO.: 265) (SEQ ID NO.: 14 divulgada en la Tabla 1 de US
2015/0210769) y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de DYSYPY (SEQ ID NO.: 266) (SEQ ID NO.: 33 divulgada
en la Tabla 1 de US 2015/0210769);

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada de TYWMH (SEQ ID NO.: 267)
(SEQ ID NO.: 1 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0210769); una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de
NIYPGTGGSNFDEKFKN (SEQ ID NO.: 268) (SEQ ID NO.: 2 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0210769) y una
secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 263; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
VLCDR1 de KSSQSLLDSGNQKNFLT (SEQ ID NO.: 269) (SEQ ID NO.: 10 divulgada en la Tabla 1 de US
2015/0210769), una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de WASTRES (SEQ ID NO.: 270) (SEQ ID NO.: 11 divulgada
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en la Tabla 1 de US 2015/0210769) y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de QNDYSYPYT (SEQ ID NO.: 271)
(SEQ ID NO.: 32 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0210769);

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de GYTFTTYWMH (SEQ ID NO.: 272) (SEQ ID
NO.: 224 divulgada en US 2015/0210769) y una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de SEQ ID NO.: 262 y una
secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 263; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
VLCDR1 de SEQ ID NO.: 264, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID NO.: 265, una secuencia de
aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID NO.: 266; o

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de SEQ ID NO.: 272; una secuencia de
aminoacidos VHCDR2 de SEQ ID NO.: 268; y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 263; y una
VL que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.: 269, una secuencia de aminoacidos
VLCDR2 de SEQ ID NO.: 270, una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID NO.: 271.

En las combinaciones presentadas a continuacion en el presente documento, en otra realizacion, la molécula de
anticuerpo anti-PD1 comprende (i) una regioén variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de
aminoacidos VHCDR1 seleccionada entre SEQ ID NO.: 267, SEQ ID NO.: 261, o SEQ ID NO.: 272; una secuencia de
aminoacidos VHCDR2 de SEQ ID NO.: 268 o SEQ ID NO.: 262; y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ
ID NO.: 263; vy (ii) una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1
de SEQ ID NO.: 269 o0 SEQ ID NO.: 264, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID NO.: 270 o SEQ ID NO.:
265, una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID NO.: 271 o SEQ ID NO.: 266.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la secuencia de aminoacidos VHCDR1 de SEQ
ID NO.: 267. En otra realizacién, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la secuencia de aminoacidos
VHCDR1 de SEQ ID NO.: 261. En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-PD-1 comprende la secuencia
de aminoacidos VHCDR1 de SEQ ID NO.: 272.

En otras realizaciones, el inhibidor de PD-1 es un anticuerpo anti-PD-1 elegido entre nivolumab, pembrolizumab o
pidilizumab.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es nivolumab. Los nombres alternativos de novolumab incluyen
MDX- 1106, MDX-1106/04, ONO-4538 o BMS-936558. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es
Nivolumab (Numero de Registro CAS: 946414-94-4). Nivolumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano de
IgG4 que bloquea PD-1 especificamente. Nivolumab (clon 5C4) y otros anticuerpos monoclonales humanos que se
unen especificamente a PD-1 se divulgan en US 8,008,449 y W0O2006/121168. En una realizacion, el inhibidor de PD-
1 es Nivolumab, y tiene una secuencia divulgada en el presente documento (o0 una secuencia sustancialmente idéntica
o similar a la misma, por ejemplo, una secuencia al menos 85%, 90%, 95% o mas idéntica a la secuencia especificada).

Las secuencias de aminoacidos de cadena pesada y ligera de novolumab son las siguientes:
Cadena Pesada (SEQ ID NO: 304)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLDCKASGITFSNSGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSKRYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCATNDDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTV
SWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

Cadena ligera (SEQ ID NO: 305)

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLE
PEDFAVYYCQQSSNWPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es pembrolizumab. Pembrolizumab (también denominado
lambrolizumab, MK-3475, MK03475, SCH-900475 o KEYTRUDA®; Merck) es un anticuerpo monoclonal humanizado
de 1gG4 que se une a PD-1. Pembrolizumab y otros anticuerpos humanizados anti-PD-1 se divulgan en Hamid, O. et
al. (2013) New England Journal of Medicine 369 (2): 134—44, US 8,354,509 y W02009/114335. Las secuencias de
aminoacidos de cadena pesada y ligera de pembrolizumab son las siguientes:

Cadena Pesada (SEQ ID NO: 306)
QVQLVQSGVE VKKPGASVKV  SCKASGYTFT NYYMYWVRQA PGQGLEWMGG 50
INPSNGGTNF NEKFKNRVTL TTDSSTTTAY MELKSLQFDD  TAVYYCARRD 100
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YRFDMGFDYW GQGTTVTVSS  ASTKGPSVFP  LAPCSRSTSE STAALGCLVK 150
DYFPEPVTVS WNSGALTSGV  HTFPAVLQSS  GLYSLSSVVT VPSSSLGTKT 200
YTCNVDHKPS  NTKVDKRVES  KYGPPCPPCP  APEFLGGPSV  FLFPPKPKDT 250
LMISRTPEVT CVVVDVSQED PEVQFNWYVD GVEVHNAKTK PREEQFNSTY 300
RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK CKVSNKGLPS  SIEKTISKAK GQPREPQVYT 350
LPPSQEEMTK  NQVSLTCLVK  GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPVLDS 400
DGSFFLYSRL TVDKSRWQEG NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS  LSLSLGK 447
Cadena ligera (SEQ ID NO: 307)

EIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCRASKGVS  TSGYSYLHWY QQKPGQAPRL 50
LIYLASYLES GVPARFSGSG SGTDFTLTIS SLEPEDFAVY  YCQHSRDLPL 100
TFGGGTKVEI KRTVAAPSVF IFPPSDEQLK SGTASVVCLL NNFYPREAKV 150
QWKVDNALQS GNSQESVTEQ DSKDSTYSLS STLTLSKADY EKHKVYACEV 200
THQGLSSPVT  KSFNRGEC 218

En una realizacion, el inhibidor de PD-1 es pembrolizumab divulgado en, por ejemplo, US 8,354,509 y WO
2009/114335, y tiene una secuencia divulgada en el presente documento (0 una secuencia sustancialmente idéntica
o similar a la misma, por ejemplo, una secuencia al menos 85%, 90%, 95% o mas idéntica a la secuencia especificada).

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es pidilizumab. Pidilizumab (CT-011; Cure Tech) es un anticuerpo
monoclonal humanizado de IgG1k que se une a PD-1. Pidilizumab y otros anticuerpos monoclonales humanizados
anti-PD-1 se divulgan en WO2009/101611.

Otros anticuerpos anti-PD-1 incluyen AMP 514 (Amplimmune), entre otros, por ejemplo, anticuerpos anti-PD-1
divulgados en US 8,609,089, US 2010028330 y/o US 20120114649.

En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 es una inmunoadhesina (por ejemplo, una inmunoadhesina que
comprende una parte de unién a PD-1 o extracelular de PD-L1 o PD-L2 fusionada a una regién constante (por ejemplo,
una region Fc de una secuencia de inmunoglobulina). En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-1 es AMP-224 (B7-
DClg; Amplimmune; por ejemplo, divulgado en WO2010/027827 y WO2011/066342), es un receptor soluble de PD-
L2 de fusién a Fc que bloquea la interaccion entre PD-1 y B7-H1.

Inhibidores de PD-L1 o PD-L2 de ejemplo

En algunas realizaciones, el inhibidor de PD-L1 es una molécula de anticuerpo, por ejemplo, una molécula de
anticuerpo anti-PD-L1 tal como la que se describe en el presente documento. En una realizacion, la molécula de
anticuerpo anti-PD-L1 se elige entre una molécula de anticuerpo enumerada en la secciéon Resumen y en la seccion
llamada "Moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 de ejemplo" descrita en el presente documento.

En otras realizaciones, el inhibidor de PD-L1 se elige entre YW243.55.S70, MPDL3280A, MEDI-4736, MSB-0010718C
o MDX-1105.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-PD-1 es MSB0010718C. MSB0010718C (también conocido como A09-
246-2; Merck Serono) es un anticuerpo monoclonal que se une a PD-L1. Nivolumab y otros anticuerpos anti-PD-L1
humanizados se divulgan en WO2013/079174, y tienen una secuencia divulgada en el presente documento (o una
secuencia sustancialmente idéntica o similar a la misma, por ejemplo, una secuencia al menos 85%, 90%, 95% o mas
idéntica a la secuencia especificada). Las secuencias de aminoacidos de cadena pesada y ligera de MSB0010718C
incluyen al menos las siguientes:

Cadena pesada (SEQ ID NO: 308) (SEQ ID NO.: 24, tal como se divulga en WO2013/079174)

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYIMMWVRQAPGKGLEWVSSIYPSGGITFYADKGRFTISRDNSKNTL
YLQMNSLRAEDTAVYYCARIKLGTVTTVDYWGQGTLVTVSS
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Cadena ligera (SEQ ID NO: 309) (SEQ ID NO.: 25, tal como se divulga en W0O2013/079174)

QSALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQHPGKAPKLMIYDVSN
RPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYTSSSTRVFGTGTKVTVL

En una realizacién, el inhibidor de PD-L1 es YW243.55.S70. El anticuerpo YW243.55.S70 es un anticuerpo anti-PD-
L1 descrito en WO 2010/077634 (secuencias de la regién variable de cadena pesada y ligera mostradas en SEQ ID
No. 20 y 21, respectivamente), y que tiene una secuencia divulgada en el mismo (o una secuencia sustancialmente
idéntica o similar a la misma, por ejemplo, una secuencia de al menos 85%, 90%, 95% o mas idéntica a la secuencia
especificada).

En una realizacion, el inhibidor de PD-L1 es MDX-1105. MDX-1105, también conocido como BMS-936559, es un
anticuerpo anti-PD-L1 descrito en WO2007/005874, y tiene una secuencia divulgada en el mismo (o una secuencia
sustancialmente idéntica o similar a la misma, por ejemplo, una secuencia al menos 85%, 90%, 95% o mas idéntica a
la secuencia especificada).

En una realizacion, el inhibidor de PD-L1 es MDPL3280A (Genentech / Roche). MDPL3280A es un anticuerpo
monoclonal de IgG1 optimizado para Fc humano que se une a PD-L1. MDPL3280A y otros anticuerpos monoclonales
humanos que se unen a PD-L1 se divulgan en la Patente de Estados Unidos No.: 7,943,743 y la Publicacion de
Estados Unidos No.: 20120039906.

En otras realizaciones, el inhibidor de PD-L2 es AMP-224. AMP-224 es un receptor soluble de PD-L2 de fusién a Fc
que bloquea la interaccion entre PD-1y B7-H1 (B7-DClg; Amplimmune; por ejemplo, divulgado en W0O2010/027827 y
W02011/066342).

Inhibidores de LAG-3 de ejemplo

En una realizacion, las combinaciones divulgadas en este documento incluyen un inhibidor de LAG-3, por ejemplo, un
anticuerpo anti-LAG-3 como se describe en el presente documento. En una realizacién, una combinacion del inhibidor
de LAG-3 incluye un inhibidor de PD-L1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal como la que se
describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la combinacion del anticuerpo anti-LAG-3 y el anticuerpo
anti-PD-L1 estan presentes como anticuerpos separados. En otras realizaciones, el anticuerpo anti-LAG-3 y el
anticuerpo anti-PD-L1 estan presentes en la misma molécula de anticuerpo, por ejemplo, como una molécula de
anticuerpo bi-especifica o multi-especifica.

En una realizacion, una combinacién descrita en el presente documento incluye un inhibidor de LAG-3. En algunas
realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento
por ejemplo, un tumor sélido o un tumor maligno hematoldgico.

En una realizacion, el anticuerpo anti-LAG-3 es una molécula de anticuerpo anti-LAG-3 divulgada en el documento US
2015/0259420, presentado el 13 de marzo de 2015, con nombre “Moléculas de anticuerpo que se unen a LAG-3 y
usos de las mismas”. En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-LAG-3 incluye al menos uno o dos dominios
variables de cadena pesada (opcionalmente con una regién constante), al menos uno o dos dominios variables de
cadena ligera (opcionalmente con una region constante), o0 ambos, que comprende la secuencia de aminoacidos de
cualquiera de BAP050-hum01, BAP050-hum02, BAP050-hum03, BAP050-hum04, BAP050-hum05, BAP050-hum06,
BAP050-hum07, BAP050-hum08, BAP050-hum09, BAP050-hum10, BAP050-hum11, BAP050-hum12, BAP050-
hum13, BAP050-hum14, BAPO050-hum15, BAPO050-hum16, BAPO050-hum17, BAPO050-hum18, BAP050-hum19,
BAP050-hum20, huBAP050(Ser) (por ejemplo, BAP050-hum01-Ser, BAP050-hum02-Ser, BAP050-hum03-Ser,
BAP050-hum04-Ser, BAP050-hum05-Ser, BAP050-hum06-Ser, BAP050-hum07-Ser, BAP050-hum08-Ser, BAP050-
hum09-Ser, BAP050-hum10-Ser, BAP050-hum11-Ser, BAP050-hum12-Ser, BAP050-hum13-Ser, BAP050-hum14-
Ser, BAP050-hum15-Ser, BAP050-hum18-Ser, BAP050-hum19-Ser, o BAP050-hum20-Ser), BAP050-Clon-F,
BAPO050-Clon-G, BAP050-Clon-H, BAP050-Clon-I o BAP050-Clon-J; o como se describe en la Tabla 1 de US
2015/0259420, o codificada por la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o una secuencia substancialmente idéntica
(por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias
anteriormente mencionadas

En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-LAG-3 incluye al menos una, dos o tres regiones determinantes
de la complementariedad (CDR) de una region variable de cadena pesada y/o una region variable de cadena ligera
de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo seleccionado de cualquiera de
BAP050-hum01, BAP050-hum02, BAP050-hum03, BAP050-hum04, BAP050-hum05, BAP050-hum06, BAPO50-
hum07, BAP050-hum08, BAP050-hum09, BAPO050-hum10, BAP050-hum11, BAP050-hum12, BAP050-hum13,
BAP050-hum14, BAP050-hum15, BAP050-hum16, BAP050-hum17, BAP050-hum18, BAP050-hum19, BAPO050-
hum20, huBAP050(Ser) (por ejemplo, BAP050-hum01-Ser, BAP050-hum02-Ser, BAP050-hum03-Ser, BAP050-
humO04-Ser, BAP050-hum05-Ser, BAP050-hum06-Ser, BAP050-hum07-Ser, BAP050-hum08-Ser, BAP050-hum09-
Ser, BAP050-hum10-Ser, BAP050-hum11-Ser, BAP050-hum12-Ser, BAP050-hum13-Ser, BAP050-hum14-Ser,
BAP050-hum15-Ser, BAP050-hum18-Ser, BAP050-hum19-Ser o BAP050-hum20-Ser), BAP050-Clon-F, BAP050-
Clon-G, BAP050-Clon-H, BAP050-Clon-I o BAP050-Clon-J; o como se describe en la Tabla 1 de US 2015/0259420, o
codificada por la secuencia de nucleétidos en la Tabla 1; o una secuencia substancialmente idéntica (por ejemplo, al
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menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias anteriormente
mencionadas.

En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-LAG-3 incluye al menos una, dos, o tres CDR (o colectivamente
todas las CDR) de una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada
en la Tabla 1 de US 2015/0259420, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1. En una
realizacion, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas
cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoécidos, en relacion con la secuencia de aminoacidos
mostrada en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1.

En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-LAG-3 incluye al menos una, dos, o tres CDR (o colectivamente
todas las CDR) de una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada en
la Tabla 1 de US 2015/0259420, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1. En una
realizacion, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas
cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoécidos, en relacion con la secuencia de aminoacidos
mostrada en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la Tabla 1. En ciertas realizaciones,
la molécula de anticuerpo anti-PD-L1 incluye una sustitucion en una CDR de cadena ligera, por ejemplo, una 0 mas
sustituciones en una CDR1, CDR2 y/o CDR3 de cadena ligera.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-LAG-3 incluye al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR (o
colectivamente todas las CDR) de una region variable de cadena ligera y pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos mostrada en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucledtidos mostrada en la Tabla 1 de US
2015/0259420. En una realizacion, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tiene uno, dos, tres,
cuatro, cinco, seis 0 mas cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoacidos, en relacion con la
secuencia de aminoacidos mostrada en la Tabla 1, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en la
Tabla 1.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-LAG-3 incluye:

(a) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de GFTLTNY
(SEQ ID NO.: 274) (SEQ ID NO.: 4 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0259420), una secuencia de aminoacidos
VHCDR2 de NTDTGE (SEQ ID NO.: 281) (SEQ ID NO.: 5 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0259420) y una
secuencia de aminoacidos VHCDR3 de NPPYYYGTNNAEAMDY (SEQ ID NO.: 277) (SEQ ID NO.: 3 divulgada en la
Tabla 1 de US 2015/0259420); y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de
aminoacidos VLCDR1 de SQDISNY (SEQ ID NO.: 282) (SEQ ID NO.: 13 divulgada en la Tabla 1 de US
2015/0259420), una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de YTS (SEQ ID NO.: 283) (SEQ ID NO.: 14 divulgada en la
Tabla 1 de US 2015/0259420) y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de YYNLPW (SEQ ID NO.: 284) SEQ ID
NO.: 15 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0259420);

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de NYGMN (SEQ ID NO.: 273) (SEQ ID NO.: 1
divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0259420), una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de WINTDTGEPTYADDFKG
(SEQ ID NO.: 276) (SEQ ID NO.: 2 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0259420) y una secuencia de aminoacidos
VHCDRS3 de SEQ ID NO.: 277; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SSSQDISNYLN
(SEQ ID NO.: 278) (SEQ ID NO.: 10 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0259420), una secuencia de aminoacidos
VLCDR2 de YTSTLHL (SEQ ID NO.: 279) (SEQ ID NO.: 11 divulgada en la Tabla 1 de US 2015/0259420) y una
secuencia de aminoacidos VLCDR3 de QQYYNLPWT (SEQ ID NO.: 280) (SEQ ID NO.: 12 divulgada en |la Tabla 1 de
US 2015/0259420);

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de GFTLTNYGMN (SEQ ID NO.: 275) (SEQ ID
NO.: 286 divulgada en US 2015/0259420) y una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de SEQ ID NO.: 281 y una
secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 277; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
VLCDR1 de SEQ ID NO.: 282, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID NO.: 283, una secuencia de
aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID NO.: 284; o

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 de SEQ ID NO.: 275; una secuencia de
aminoacidos VHCDR2 de SEQ ID NO.: 276; y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 277; y una
VL que comprende una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.: 278, una secuencia de aminoacidos
VLCDR2 de SEQ ID NO.: 279, una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID NO.: 280.

En las combinaciones presentadas a continuacion en este documento, en otra realizacién, la molécula de anticuerpo
anti-LAG-3 esta compuesta por:

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que incluye una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada
entre SEQ ID NO.: 273, SEQ ID NO.: 274 o SEQ ID NO.: 275; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de SEQ ID
NO.: 276; y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 277; y
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(ii) una regidn variable de cadena ligera (VL) que incluye una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.:
278, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID NO.: 279, una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ
ID NO.: 280.

En las combinaciones presentadas a continuacion en este documento, en aun otra realizacién, la molécula de
anticuerpo anti-LAG-3 incluye:

(i) una region variable de cadena pesada (VH) que incluye una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada
entre SEQ ID NO.: 273, SEQ ID NO.: 274 o SEQ ID NO.: 275; una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de SEQ ID
NO.: 281 y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 277; y

(ii) una region variable de cadena ligera (VL) que incluye una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.:
282, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID NO.: 283, una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ
ID NO.: 284.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-LAG-3 comprende la secuencia de aminoacidos VHCDR1 de SEQ
ID NO.: 273. En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-LAG-3 comprende la secuencia de aminoacidos
VHCDR1 de SEQ ID NO.: 274. En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-LAG-3 comprende la secuencia
de aminoacidos VHCDR1 de SEQ ID NO.: 275.

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-LAG-3 es BMS-986016. BMS-986016 (también conocido como
BMS986016; Bristol-Myers Squibb) es un anticuerpo monoclonal que se une a LAG-3. BMS-986016 y otros
anticuerpos humanizados anti-LAG-3 se divulgan en US 2011/0150892, WO2010/019570 y W0O2014/008218.

Inhibidores de TIM-3 de ejemplo

En una realizacién, las combinaciones divulgadas en este documento incluyen un inhibidor de TIM-3, por ejemplo, un
anticuerpo anti-TIM-3 como se describe en el presente documento. En una realizacion, una combinacion del inhibidor
de TIM-3 incluye un inhibidor de PD-L1 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal como la que se
describe en el presente documento. En algunas realizaciones, la combinacion del anticuerpo TIM-3 y el anticuerpo
anti-PD-L1 estan presentes como anticuerpos separados. En otras realizaciones, el anticuerpo anti-TIM-3 y el
anticuerpo anti-PD-L1 estan presentes en la misma molécula de anticuerpo, por ejemplo, como una molécula de
anticuerpo bi-especifica o multi-especifica.

En una realizacion, el inhibidor de T/IM-3 es una molécula de anticuerpo anti-TIM-3 divulgada en el documento US
2015/0218274, publicado el 6 de agosto de 2015, con el nombre “Moléculas de anticuerpo que se unen a TIM-3 y usos
de las mismas”.

En una realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos uno o dos dominios variables de cadena
pesada (opcionalmente con una regiéon constante), al menos uno o dos dominios variables de cadena ligera
(opcionalmente con una regidén constante), o ambos, que comprende la secuencia de aminoacidos de ABTIM3,
ABTIM3-humO01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06, ABTIM3-
hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-hum13,
ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19, ABTIM3-
hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4 de US 2015/0218274;
o codificada por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente idéntica (por ejemplo,
al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las secuencias anteriormente
mencionadas. Opcionalmente, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 comprende una secuencia lider de una cadena
pesada, una cadena ligera, o ambas, como se muestra en US 2015/0218274; o una secuencia sustancialmente
idéntica a la misma.

En aun otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos o tres regiones determinantes
de la complementariedad (CDR) de una region variable de cadena pesada y/o una region variable de cadena ligera
de un anticuerpo descrito en el presente documento, por ejemplo, un anticuerpo seleccionado entre cualquiera de
ABTIM3, ABTIM3-humO01, ABTIM3-hum02, ABTIM3-hum03, ABTIM3-hum04, ABTIM3-hum05, ABTIM3-hum06,
ABTIM3-hum07, ABTIM3-hum08, ABTIM3-hum09, ABTIM3-hum10, ABTIM3-hum11, ABTIM3-hum12, ABTIM3-
hum13, ABTIM3-hum14, ABTIM3-hum15, ABTIM3-hum16, ABTIM3-hum17, ABTIM3-hum18, ABTIM3-hum19,
ABTIM3-hum20, ABTIM3-hum21, ABTIM3-hum22, ABTIM3-hum23; o como se describe en las Tablas 1-4 de US
2015/0218274; o codificada por la secuencia de nucleétidos en las Tablas 1-4; o una secuencia sustancialmente
idéntica (por ejemplo, al menos 80%, 85%, 90%, 92%, 95%, 97%, 98%, 99% o mas idéntica) a cualquiera de las
secuencias anteriormente mencionadas.

En aun otra realizacioén, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos, o tres CDR (o colectivamente
todas las CDR) de una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada
en las Tabla 1-4 de US 2015/0218274, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en las Tablas 1-4. En
una realizacion, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o
mas cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoacidos, en relacion con la secuencia de aminoacidos
mostrada en las Tablas 1-4, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en las Tablas 1-4.
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En aun otra realizacioén, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos, o tres CDR (o colectivamente
todas las CDR) de una region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos mostrada en
las Tabla 1-4 de US 2015/0218274, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en las Tablas 1-4. En
una realizacion, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o
mas cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoacidos, en relacion con la secuencia de aminoacidos
mostrada en las Tablas 1-4, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en las Tablas 1-4. En ciertas
realizaciones, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye una sustitucion en una CDR de cadena ligera, por ejemplo,
una o mas sustituciones en una CDR1, CDR2 y/o CDR3 de cadena ligera.

En otra realizacion, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR (o
colectivamente todas las CDR) de una region variable de cadena ligera y pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos mostrada en la Tablas 1-4 de US 2015/0218274, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada
en las Tablas 1-4. En una realizacion, una o mas de las CDR (o colectivamente todas las CDR) tiene uno, dos, tres,
cuatro, cinco, seis 0 mas cambios, por ejemplo, sustituciones o deleciones de aminoacidos, en relacion con la
secuencia de aminoacidos mostrada en las Tablas 1-4, o codificada por una secuencia de nucleétidos mostrada en
las Tablas 1-4.

En una realizacién, la molécula de anticuerpo anti-TIM-3 incluye:

(a) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 elegida de
GYTFTSY (SEQ ID NO.: 285) (SEQ ID NO.: 9 divulgada en las Tablas 1-4 de US 2015/0218274), una secuencia de
aminoacidos VHCDR2 de YPGNGD (SEQ ID NO.: 286) (SEQ ID NO.: 10 divulgada en las Tablas 1-4 de US
2015/0218274) y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de VGGAFPMDY (SEQ ID NO.: 287) (SEQ ID NO.: 5
divulgada en las Tablas 1-4 de US 2015/0218274); y una region variable de cadena ligera (VL) que comprende una
secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SESVEYYGTSL (SEQ ID NO.: 288) (SEQ ID NO.: 12 divulgada en las Tablas
1-4 de US 2015/0218274), una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de AAS (SEQ ID NO.: 289) (SEQ ID NO.: 13
divulgada en las Tablas 1-4 de US 2015/0218274) y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SRKDPS (SEQ ID
NO.: 290) (SEQ ID NO.: 14 divulgada en las Tablas 1-4 de US 2015/0218274);

(b) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada de SYNMH (SEQ ID NO.: 291)
(SEQ ID NO.: 3 divulgada en las Tablas 1-4 de US 2015/0218274), una secuencia de aminoacidos VHCDR2 de
DIYPGNGDTSYNQKFKG (SEQ ID NO.: 292) (SEQ ID NO.: 4 divulgada en las Tablas 1-4 de US 2015/0218274) y una
secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 287; y una VL que comprende una secuencia de aminoacidos
VLCDR1 de RASESVEYYGTSLMQ (SEQ ID NO.: 293) (SEQ ID NO.: 6 divulgada en las Tablas 1-4 de US
2015/0218274), una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de AASNVES (SEQ ID NO.: 294) (SEQ ID NO.: 7 divulgada
en las Tablas 1-4 de US 2015/0218274) y una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de QQSRKDPST (SEQ ID NO.:
295) (SEQ ID NO.: 8 divulgada en las Tablas 1-4 de US 2015/0218274);

(c) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada de SEQ ID NO.: 285; una secuencia
de aminoacidos VHCDR2 de YPGSGD (SEQ ID NO.: 296) (SEQ ID NO.: 25 divulgada en las Tablas 1-4 de US
2015/0218274) y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 287; y una VL que comprende una
secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.: 288, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID NO.:
289, una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID NO.: 290;

(d) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada de SEQ ID NO.: 291; una secuencia
de aminoacidos VHCDR2 de DIYPGSGDTSYNQKFKG (SEQ ID NO.: 297) (SEQ ID NO.: 24 divulgada en las Tablas
1-4 de US 2015/0218274) y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de SEQ ID NO.: 287; y una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.: 293, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID
NO.: 294, una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID NO.: 295;

(e) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada de SEQ ID NO.: 285; una secuencia
de aminoacidos VHCDR2 de YPGQGD (SEQ ID NO.: 298) (SEQ ID NO.: 31 divulgada en las Tablas 1-4 de US
2015/0218274) y una secuencia de aminoacidos VHCDR3 de SEQ ID NO.: 287; y una VL que comprende una
secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.: 288, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID NO.:
289, una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID NO.: 290; o

(f) una VH que comprende una secuencia de aminoacidos VHCDR1 seleccionada de SEQ ID NO.: 291; una secuencia
de aminoacidos VHCDR2 de DIYPGQGDTSYNQKFKG (SEQ ID NO.: 299) (SEQ ID NO.: 30 divulgada en las Tablas
1-4 de US 2015/0218274) y una secuencia de aminoacidos VHCDRS3 de SEQ ID NO.: 287; y una VL que comprende
una secuencia de aminoacidos VLCDR1 de SEQ ID NO.: 293, una secuencia de aminoacidos VLCDR2 de SEQ ID
NO.: 294, una secuencia de aminoacidos VLCDR3 de SEQ ID NO.: 295.

En una realizacién, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor de TIM-3. En algunas
realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento
por ejemplo, un tumor sélido o un tumor maligno hematoldgico.

Anticuerpos anti-TIM-3 de ejemplo se divulgan en la Patente de los Estados Unidos No.: 8,552,156, WO 2011/155607,
EP 2581113 y Publicacion de los Estados Unidos No.: 2014/044728.
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lhibidores de CTLA-4 de ejemplo

En una realizacién, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor de CTLA-4. En algunas
realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento
por ejemplo, un tumor sélido o un tumor maligno hematoldgico.

Anticuerpos anti-CTLA-4 de ejemplo incluyen tremelimumab (anticuerpo monoclonal IgG2 comercializado por Pfizer,
anteriormente conocido como ticilimumab, CP-675206); e ipilimumab (anticuerpo CTLA-4, también conocido como
MDX-010, CAS No. 477202-00-9).

En una realizacion, la combinacion incluye una molécula de anticuerpo anti-PD-1, por ejemplo, tal como se describe
en el presente documento, y un anticuerpo anti-CTLA-4, por ejemplo, ipilimumab. Dosis de ejemplo que se pueden
usar incluyen una dosis de molécula de anticuerpo anti-PD-1 de aproximadamente entre 1y 10 mg/kg, por ejemplo, 3
mg/kg, y una dosis de un anticuerpo anti-CTLA-4, por ejemplo, ipilimumab, de aproximadamente 3 mg/kg.

Se divulgan otros anticuerpos anti-CTLA-4 de ejemplo en por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No.: 5,811,097.
Inhibidores IAP de ejemplo

En una realizacion, una combinacién descrita en el presente documento incluye un inhibidor de la proteina de apoptosis
(IAP). En algunas realizaciones, la combinacién se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el
presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de mama, un cancer de ovario o un cancer
de pancreas), por ejemplo, un tumor hematolégico (por ejemplo, un mieloma multiple).

En algunas realizaciones, el inhibidor de IAP es (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4(4-fluorobencil)tiazol-2-il)pirrolidin-1-
il)-2-oxoetil)-2-(metilamino)propanamida (A21 Compuesto) o un compuesto divulgado en la Patente de Estados Unidos
No. US 8,552,003.

En algunas realizaciones, el inhibidor de IAP, por ejemplo, (S)-N-((S)-1-ciclohexil-2-((S)-2-(4(4-fluorobencil)tiazol-2-
il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil)-2-(metilamino)propanamida (A21 Compuesto) o un compuesto divulgado en la Patente de
Estados Unidos No. 8,552,003 se administra a una dosis de aproximadamente 1800 mg, por ejemplo, una vez por
semana.

Inhibidores de EGFR de ejemplo

En una realizacién, una combinacién descrita en el presente documento incluye un inhibidor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer
descrito en el presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de pulmon (por ejemplo, un
cancer de pulmoén no microcitico), un cancer de pancreas, cancer de mama o cancer de colon).

En algunas realizaciones, el inhibidor de EGFR es (R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azepan-3-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida (Compuesto A40) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No.
WO 2013/184757.

En algunas realizaciones, el inhibidor de EGFR, por ejemplo, (R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)azepan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida (Compuesto A40) o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2013/184757, se administra a una dosis de 150-250 mg, por ejemplo, diariamente. En
algunas realizaciones, el inhibidor de EGFR, por ejemplo, (R,E)-N-(7-cloro-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azepan-
3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilisonicotinamida (Compuesto A40) o un compuesto divulgado en la Publicacion
PCT No. WO 2013/184757, se administra a una dosis de aproximadamente 150, 200 o 250 mg, o aproximadamente
150-200 o 200-250 mg.

En algunas realizaciones, el inhibidor de EGFR se selecciona entre uno o mas de erlotinib, gefitinib, cetuximab,
panitumumab, necitumumab, PF-00299804, nimotuzumab o RO5083945.

lhibidores de mTOR de ejemplo

En una realizacion, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor de obetivo de rapamicina
(mTOR). En algunas realizaciones, la combinacién se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el
presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de préstata, un cancer de mama, un cancer
de cerebro, un cancer de vejiga, un cancer pancreatico, un cancer renal, o un cancer de higado, un cancer de pulmon
(por ejemplo, un cancer de pulmén microcitico o un cancer de pulmén no microcitico), un cancer del sistema
respiratorio/toracico, un sarcoma, un cancer de hueso, un cancer de pulmén no microcitico, un cancer endocrino, un
astrocitoma, un cancer cervical, un cancer neuroldgico, un cancer gastrico, o un melanoma), por ejemplo, una tumor
maligno hematoldgico (por ejemplo, una leucemia (por ejemplo, leucemia linfocitica), por ejemplo, un linfoma, o por
ejemplo, un mieloma multiple).
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En algunas realizaciones, el inhibidor de mTOR es dactolisib (Compuesto A4) o 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-
piperazin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (Compuesto A41), o un compuesto
divulgado en la Publicacién PCT No. WO 2006/122806.

En algunas realizaciones, el inhibidor de mTOR es everolimus (también conocido como AFINITOR®; Compuesto A36)
o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2014/085318.

En algunas realizaciones, el inhibidor de mTOR, por ejemplo, everolimus (Compuesto A36), o un compuesto divulgado
en la Publicacion PCT No. WO 2014/085318, se administra a una dosis de aproximadamente 2,5-20 mg/dia. En una
realizacion, el inhibidor de mTOR, por ejemplo, everolimus (Compuesto A36), o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2014/085318, se administra a una dosis de aproximadamente 2,5, 5, 10 o 20 mg/dia, por
ejemplo, aproximadamente 2,5-5, 5-10 o 10-20 mg/dia.

En algunas realizaciones, el inhibidor de mTOR se elige entre uno o0 mas de rapamicina, temsirolimus (TORISEL®),
AZD8055, BEZ235, BGT226, XL765, PF-4691502, GDC0980, SF1126, OSI-027, GSK1059615, KU-0063794, WYE-
354, palomid 529 (P529), PF-04691502 o PKI-587, ridaforolimus (formalmente conocido como deferolimus,
(1R,2R,4S)-4-[(2R)-2 [(1R,9S,12S,15R,16E,18R,19R,21R, 23S,24E,26E,2827,30S,32S,35R)-1,18-dihidroxi-19,30-
dimetoxi-15,17,21,23, 29,35-hexametil-2,3,10,14,20-pentaoxo-11,36-dioxa-4-azatriciclo[30.3.1.04,9] hexatriaconta-
16,24,26,28-tetraen-12-il]propil]-2-metoxiciclohexil dimetilfosfinato, también conocido como AP23573 y MK8669, y
descrito en la Publicacion PCT No. WO 03/064383); everolimus (AFINITOR® o RADO001); rapamicina (AY22989,
SIROLIMUS®); simapimod (Numero de Registro CAS: 164301-51-3); (5-{2,4-bis[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-
d]pirimidin-7-il}-2-metoxifenil)metanol (AZD8055); 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(6-metoxi-3-piridinil)-
4-metil-pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (PF04691502, Numero de Registro CAS: 1013101-36-4); N2-[1,4-dioxo-4-[[4-
(4-oxo-8-fenil-4H-1-benzopiran-2-il)morfolinium-4-iljmetoxi]butil]-L-arginilglicil-L-a-aspartil-L-serina sal interna
(SF1126, Numero de Registro CAS: 936487-67-1), o XL765 (SAR245409).

Otros inhibidores de mTOR de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, temsirolimus; ridaforolimus (1R,2R,4S)-4-[(2R)-
2 [(1R,9S,12S,15R,16E,18R,19R,21R, 23S,24E,26E,2827,30S,32S,35R)-1,18-dihidroxi-19,30-dimetoxi-15,17,21,23,
29,35-hexametil-2,3,10,14,20-pentaoxo-11,36-dioxa-4-azatriciclo[30.3.1.04,9] hexatriaconta-16,24,26,28-tetraen-12-
illpropil]-2-metoxiciclohexil dimetilfosfinato, también conocido como AP23573 y MK8669; everolimus (RAD0O1);
rapamicina (AY22989); simapimod; (5-{2,4-bis[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-
metoxifenil)metanol (AZD8055); 2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(6-metoxi-3-piridinil)-4-metil-pirido[2,3-
d]pirimidin-7(8H)-ona  (PF04691502); y  N2-[1,4-dioxo-4-[[4-(4-0x0-8-fenil-4H-1-benzopiran-2-il)morfolinium-4-
illmetoxilbutil]-L-arginilglicil-L-a-aspartil-L-serina- (SEQ ID NO.: 360), sal interna (SF1126); y XL765.

Agonistas de IL-15 de ejemplo

En una realizacién, una combinacion descrita en el presente documento incluye un agonista de interleuquina-15 (IL-
15). En algunas realizaciones, la combinacién se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el
presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un tumor soélido refractario), (por ejemplo, un
melanoma (por ejemplo, un cancer de rifidn metastasico o melanoma avanzado), (por ejemplo, un cancer de células
renales), un cancer de pulmdn no microcitico, un cancer de cabeza y cuello de células escamosas, o un cancer de
vejiga (por ejemplo, un cancer de vejiga invasivo no muscular)), por ejemplo, un tumor maligno hematologico (por
ejemplo, una leucemia, por ejemplo, una leucemia mielégena aguda (por ejemplo, una leucemia mielégena aguda
refractaria o recidivante), por ejemplo, un linfoma, por ejemplo, un linfoma no Hodgkin (por ejemplo, un linfoma no
Hodgkin de células B indolente refractario/recidivante), por ejemplo, o un mieloma multiple (por ejemplo, un mieloma
multiple refractario o recidivante)).

IL-15, secretada por fagocitos mononucleares (y algunos otros tipos de células) después de la infeccion viral, regula
la activacion y la proliferacion de células T y células asesinas naturales. Esta citoquina induce la activaciéon de los
activadores de transcripcion STAT3, STAT5 y STAT6 a través de las vias de transduccion de sefiales de la quinasa
JAK en mastocitos, células T y células T epidérmicas dendriticas. La IL-15 y la interleucina-2 (IL-2) son
estructuralmente similares y comparten muchas actividades biolégicas; ambas pueden unirse a subunidades comunes
del receptor de hematopoyetina, lo que regula negativamente la actividad de cada una. El nimero de células T de
memoria CD8+ puede ser regulado mediante un equilibrio entre IL-15 e |L-2.

En algunas realizaciones, el agonista de IL-15 es una IL-15 humana recombinante (rhlL-15), por ejemplo, CYP0150
(Cytune). CYP0150 es una proteina recombinante que consta de una IL-15 humana enlazada al dominio Sushi+ del
receptor de cadena alfa humana (transpresentation).

CYPO0150 se divulga, por ejemplo, en la Publicacion PCT No. WO 2007/046006. CYPO0150 tiene la secuencia de
aminoacidos de:

MAPRRARGCRTLGLPALLLLLLLRPPATRGDYKDDDDKIEGRITCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRK
AGTSSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRDPALVHQRPAPPSGGSGGGGSGGGSGGGGSLQNWVNVISDLKKIEDLI
QSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNI
KEFLQSFVHIVQMFINTS (SEQ ID NO.: 310) (divulgada como SEQ ID NO.. 60 en WO 2007/046006) o
MDSKGSSQKAGSRLLLLLVVSNLLLCQGVVSTTRDYKDDDDKIEGRNWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHP
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SCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS
SGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGSLQITCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTSSLTECVLNK
ATNVAHWTTPSLKCIRDPALVHQRPAPP (SEQ ID NO.: 311) (divulgada como SEQ ID NO.: 62 en WO 2007/046006).

En algunas realizaciones, el agonista de IL-15 es ALT-803 (Altor BioScience). ALT-803 es un complejo soluble de IL-
15N72D:IL-15RaSu/Fc producido a partir de una linea celular de mamifero recombinante de alto rendimiento que co-
expresa IL-15N72D y la proteina de fusion IL-15RaSu/Fc La IL-15 mutante (N72D) ha potenciado la actividad biolégica
de IL-15 (Zhu et al. 2009, J Immunol. 183: 3598). La IL-15N72D mutante y el dominio soluble de IL-15Ra pueden
formar complejos heterodiméricos estables en solucién y este complejo exhibe una mayor actividad biologica
(aproximadamente 25 veces mas activa) en comparacion con la IL-15 no complejada. ALT-803 se divulga, por ejemplo,
en la Publicacion PCT No. WO 2012/040323 y en la patente de Estados Unidos No. 8,507,222.

En algunas realizaciones, el agonista de IL-15 es hetlL-15 (Admune). HetlL-15 es una IL-15 heterodimérica (IL-15/slIL-
15Ra). Hetll-15 se divulga, por ejemplo, en las Publicaciones PCT No. WO 2009/002562 y WO 2014/066527.

Agonistas de CD40 de ejemplo

En una realizacién, la combinacion incluye un agonista de CD40. En algunas realizaciones, la combinacién se usa
para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por
ejemplo, un cancer de pulmon, un carcinoma de esofago, un melanoma o un carcinoma de células renales), por
ejemplo, un tumor maligno hematoldgico (por ejemplo, una leucemia (por ejemplo, una leucemia linfocitica crénica
(CLL)), por ejemplo, un linfoma (por ejemplo, un linfoma no Hodgkin), por ejemplo, o un mieloma multiple).

En una realizacion, el agonista de CD40 es ADC-1013 (Alligator/Biolnvent). ADC-1013 es un anticuerpo monoclonal
agonista totalmente humano de IgG contra CD40 humana. CD40, una proteina de membrana integral que se encuentra
en la superficie de los linfocitos B, es un miembro de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral y se
expresa altamente en una variedad de canceres, tales como tumores malignos de células B. Los agonistas CD40, por
ejemplo, anticuerpos anti-CD40, tienen la capacidad de sustituir eficazmente la actividad de las células T
colaboradoras (Ridge, J. et al. (1998) Nature 393: 474-478).

ADC-1013 se divulga, por ejemplo, en la Publicacion PCT No. WO 2015/091853. Los clones de ADC-1013 incluyen,
por ejemplo, 1136/1137, 1132/1133, 1148/1149, 1140/1135, 1134/1135, 1107/1108, 1142/1135, 1146/1147 y
1150/1151.

La region variable de cadena pesada de 1132/1133 tiene la secuencia de aminoacidos de:
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSGIGSYGGGTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARYVNFGMDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 312) (divulgada como SEQ ID NO.: 65
en WO 2015/091853). La region variable de cadena ligera de 1132/1133 tiene la secuencia de aminoacidos de:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCQQYGRNPPTFGQGTKLEIK (SEQ ID NO: 313) (divulgada como SEQ ID NO.: 66 en WO 2015/091853).
La CDR1 de cadena pesada de 1132/1133 tiene la secuencia de aminoacidos de: GFTFSSYA (SEQ ID NO: 314)
(divulgada como SEQ ID NO.: 13 en WO 2015/091853). La CDR2 de cadena pesada de 1132/1133 tiene la secuencia
de aminoacidos de: IGSYGGGT (SEQ ID NO: 315) (divulgada como SEQ ID NO.: 14 en WO 2015/091853). La CDR3
de cadena pesada de 1132/1133 tiene la secuencia de aminoacidos de: ARYVNFGMDY (SEQ ID NO: 316) (divulgada
como SEQ ID NO.: 15 en WO 2015/091853). La CDR1 de cadena ligera de 1132/1133 tiene la secuencia de
aminoacidos de: QSISSY (SEQ ID NO: 317) (divulgada como SEQ ID NO.: 16 en WO 2015/091853). La CDR2 de
cadena ligera de 1132/1133 tiene la secuencia de aminoacidos de: AAS (SEQ ID NO: 289) (divulgada como SEQ ID
NO.: 17 en WO 2015/091853). La CDR3 de cadena ligera de 1132/1133 tiene la secuencia de aminoacidos de:
QQYGRNPPT (SEQ ID NO: 318) (divulgada como SEQ ID NO.: 18 en WO 2015/091853).

La region variable de cadena pesada de 1107/1108 tiene la secuencia de aminoacidos de:
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRVWGFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 319) (divulgada como SEQ ID NO.: 79 en
WO 2015/091853). La region variable de cadena ligera de 1107/1108 tiene la secuencia de aminoacidos de: (SEQ ID
NO: 320): DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGT
DFTLTISSLQPEDFATYYCQQYGVYPFTFGQGTKLEIK (divulgada como SEQ ID NO.: 80 en WO 2015/091853). La
CDR1 de cadena pesada de 1107/1108 tiene la secuencia de aminoacidos de: GFTFSSYA (SEQ ID NO: 314)
(divulgada como SEQ ID NO.: 55 en WO 2015/091853). La CDR2 de cadena pesada de 1107/1108 tiene la secuencia
de aminoacidos de: ISGSGGST (SEQ ID NO: 321) (divulgada como SEQ ID NO.: 56 en WO 2015/091853). La CDR3
de cadena pesada de 1107/1108 tiene la secuencia de aminoacidos de: ARRVWGFDY (divulgada como SEQ ID NO.:
57 en WO 2015/091853). La CDR1 de cadena ligera de 1107/1108 tiene la secuencia de aminoacidos de: QSISSY
(SEQ ID NO: 317) (divulgada como SEQ ID NO.: 58 en WO 2015/091853). La CDR2 de cadena ligera de 1107/1108
tiene la secuencia de aminoacidos de: AAS (SEQ ID NO: 289) (divulgada como SEQ ID NO.: 59 en WO 2015/091853).
La CDR3 de cadena ligera de 1107/1108 tiene la secuencia de aminoacidos de: QQYGVYPFT (SEQ ID NO: 323
(divulgada como SEQ ID NO.: 60 en WO 2015/091853).
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En algunas realizaciones, el agonista de CD40 es EMD ISF35. ISF35 es una CD154 quimérica. ISF se divulga en las
Publicaciones PCT No. WO 2003/099340 y WO 2008/070743.

En algunas realizaciones, el agonista de CD40 es dacetuzumab. Dacetuzumab también se conoce como SGN-40 o
huS2C6. Dacetuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige a CD40. Dacetuzumab se divulga, por
ejemplo, en Advani et al. J Clin Oncol. 2009; 27(26): 4371-7; y Khubchandani et al. Curr Opin Investig Drugs. 2009;
10(6): 579-87.

En algunas realizaciones, el agonista de CD40 es lucatumumab (Numero de Registro CAS: 903512-50-5).
Lucatumumab también se conoce como CHIR-12.12 o HCD-122. Lucatumumab se une e inhibe CD40, inhibiendo de
este modo la proliferacion celular inducida por el ligando de CD40 y provocando la lisis celular a través de citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC) en células que sobreexpresan CD40. Lucatumumab se divulga, por
ejemplo, en Tai et al. Cancer Res. 2005; 65(13): 5898-906.

Los anticuerpos anti-CD40 tienen la capacidad de sustituir eficazmente la actividad de las células T colaboradoras
(Ridge, J. et al. (1998) Nature 393: 474-478) y se pueden usar en conjuncién con anticuerpos PD-1 (lto, N. et al. (2000)
Immunobiology 201 (5) 527-40).

Agonistas de OX40 de ejemplo

En una realizacién, una combinacion descrita en el presente documento incluye un agonista de OX40. En algunas
realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento,
por ejemplo, un tumor sdélido (por ejemplo, un cancer de mama, un melanoma, un cancer de cabeza y cuello o un
cancer de prostata), por ejemplo, un tumor hematolégico (por ejemplo, linfoma (por ejemplo, un linfoma de células B)).

0OX40, también conocida como CD134, una glicoproteina de superficie celular y miembro de la superfamilia de
receptores del factor de necrosis tumoral (TNF), se expresa en linfocitos T y proporciona una sefial co-estimuladora
para la proliferaciéon y supervivencia de células T activadas. La activacion OX40 puede inducir la proliferacion de
linfocitos T efectores, lo cual promueve una respuesta inmunitaria contra las células tumorales que expresan antigenos
asociados a tumores (TAA).

En algunas realizaciones, el agonista de OX40 se elige entre mAb 106-222, 106-222 humanizado (Hu106), mAb 119-
122 0 119-122 humanizado (Hu119).

MAb 106-222, 106-222 (Hu106) humanizado, mAb 119-122 y 119-122 (Hu119) humanizado se divulgan, por ejemplo,
en la Publicaciéon PCT No. WO 2012/027328 y la Patente de Estados Unidos No. 9,006,399. La secuencia de
aminoacidos de la regidn variable de cadena pesada de mAb 106-222 se describe como SEQ ID NO.: 4 en WO
2012/027328. La secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena ligera de mAb 106-222 se describe como
SEQ ID NO.: 10 en WO 2012/027328. La secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena pesada de 106-
222 (Hu106) humanizado se describe como SEQ ID NO.: 5 en WO 2012/027328. La secuencia de aminodacidos de la
region variable de cadena ligera de 106-222 (Hu106) humanizado se describe como SEQ ID NO.: 11 en WO
2012/027328. La secuencia de aminoacidos de la regién variable de cadena pesada de mAb 119-122 se describe
como SEQ ID NO.: 16 en WO 2012/027328. La secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena ligera de
mAb 119-122 se describe como SEQ ID NO.: 22 en WO 2012/027328. La secuencia de aminoacidos de la regiéon
variable de cadena pesada de 119-122 (Hu119) humanizado se describe como SEQ ID NO.: 17 en WO 2012/027328.
La secuencia de aminoacidos de la region variable de cadena ligera de 119-122 (Hu119) humanizado se describe
como SEQ ID NO.: 23 en WO 2012/027328.

En algunas realizaciones, el agonista de OX40 es un anticuerpo monoclonal humanizado descrito en la Patente de
Estados Unidos No. 7,959,925 y la Publicacion PCT No. WO 2006/121810.

En algunas realizaciones, el agonista de OX40 se elige entre MEDI6469, MEDI0562 o MEDI6383. MEDI6469 es un
anticuerpo monoclonal murino contra OX40. MEDIO562 es un anticuerpo monoclonal humanizado contra OX40.
MEDI6383 es un anticuerpo monoclonal contra OX40.

En algunas realizaciones, el agonista de OX40, por ejemplo, MEDI6469, se administra por via intravenosa a una dosis
de aproximadamente 0,4 mg/kg, por ejemplo, cada dia de por medio.

Otros anticuerpos anti-OX-40 de ejemplo se divulgan, por ejemplo, en Weinberg, A. et al. (2000) Immunol 164: 2160-
2169).

Agonistas de CD27 de ejemplo

En una realizacién, una combinacion descrita en el presente documento incluye un agonista de CD27. En algunas
realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento,
por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un melanoma, un carcinoma de células renales, un adenocarcinoma de
préstata refractario a hormonas, un cancer de ovario, un cancer de mama, un adenocarcinoma colorrectal o un cancer
de pulmoén no microcitico), por ejemplo, un tumor maligno hematolégico (por ejemplo, un linfoma (por ejemplo, un
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linfoma de Hodgkin, un linfoma de Burkett, un linfoma de células del manto, un linfoma primario del sistema nervioso
central o un linfoma de células B de zona marginal) o una leucemia (por ejemplo, una leucemia linfocitica cronica
(CLL)).

En una realizacion, el agonista de CD27 es varlilumab (Numero de Registro CAS: 1393344-72-3). Varlilumab también
se conoce como CDX-1127 (Celldex) o 1F5. Varlilumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano (mAb) que
se dirige a CD27, molécula en la via de activacion de linfocitos. CDX-1127 es un mAb anti-CD27 mAb agonista que
puede activar las células T humanas en el contexto de la estimulacion de receptores de células Ty, por lo tanto, mediar
efectos anti-tumorales. CDX-1127 también puede proporcionar efectos terapéuticos directos contra tumores con
expresiéon de CD27.

Varlilumab se divulga, por ejemplo, en Vitale et al., Clin Cancer Res. 2012;18(14): 3812-21, WO 2008/051424 y US
8,481,029.

En una realizacion, el agonista de CD27 es BION-1402 (BioNovion). BION-1402 también se conoce como hCD27.15.
BION-1402 es un anticuerpo monoclonal de CD27 anti-humano. BION-1402 puede estimular la proliferaciéon y/o
supervivencia de las células CD27+. BION-1402 puede activar CD27 humana mas eficazmente que su ligando CD70,
lo cual resulta en un aumento significativo del efecto sobre la proliferacion de las células T CD4+ y CD8+.

BION-1402 se divulga, por ejemplo, como hCD27.15 en WO 2012/004367. Este anticuerpo se produjo por hibridoma
hCD27.15, depositado en ATCC en el 2 de junio de 2010 bajo el numero PTA-11008. La regién variable de cadena
pesada de hCD27.15 tiene la secuencia de aminoacidos de:

EVRLQQSGADLVKPGASVKLSCASGFIIKATYMHWVRQRPEQGLEWIGRIDPANGE KY
DPKFQVKAITADTSSSTAYLQLNSLTSDDTAVYYCARYAWYFDVWGAGTTVTVSSAKTTPPXVYPXXPGS (SEQ ID
NO.: 324) (divulgada como SEQ ID NO.: 3 en WO 2012/004367). La regién variable de cadena ligera de CD27.15
tiene la secuencia de aminoacidos de:
DIQMTQSPASLSASVGDTVTITCRASENIYSFLAWYHQKQGRSPQLLVYHAKTLAEGVPSRFSGSGSGTQFSLKINSL

QAEDFGSYYCQHYYGSPLTFGAGTKLEVKRADAAPTVSIFPPSSEELSL (SEQ ID NO.: 325) (divulgada como SEQ ID
NO.: 4 en WO 2012/004367). La CDR1 de cadena pesada de hCD27.15 tiene la secuencia de aminoacidos de:
GFIIKATYMH (SEQ ID NO.: 326) (divulgada como SEQ ID NO.: 5 en WO 2012/004367). La CDR2 de cadena pesada
de hCD27.15 tiene la secuencia de aminoacidos de: RIDPANGETKYDPKFQV (SEQ ID NO.: 327) (divulgada como
SEQ ID NO.: 6 en WO 2012/004367). La CDR3 de cadena pesada de hCD27.15 tiene la secuencia de aminoacidos
de: YAWYFDV (SEQ ID NO.: 328) (divulgada como SEQ ID NO.: 7 en WO 2012/004367). La CDR1 de cadena ligera
de hCD27.15 tiene la secuencia de aminoacidos de: RASENIYSFLA (SEQ ID NO.: 329) (divulgada como SEQ ID NO.:
8 en WO 2012/004367). La CDR2 de cadena ligera de hCD27.15 tiene la secuencia de aminoacidos de: HAKTLAE
(SEQ ID NO.: 330) (divulgada como SEQ ID NO.: 9 en WO 2012/004367). La CDR3 de cadena ligera de hCD27.15
tiene la secuencia de aminoacidos de: QHYYGSPLT (SEQ ID NO.: 331) (divulgada como SEQ ID NO.: 10 en WO
2012/004367).

Agentes de union a CSF-1/1R de ejemplo

En una realizacion, una combinacion descrita en el presente documento incluye un agente de union a CSF-1/1R. En
algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente
documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de préstata, un cancer de mama o sinovitis
villonodular pigmentada (SVP)).

En algunas realizaciones, el agente de union a CSF-1/1R es un inhibidor del factor estimulante de colonias de
macréfagos (M-CSF).

En otrarealizacion, el agente de unién a CSF-1/1R es 4-((2-(((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)oxi)-
N-met ilpicolinamida (Compuesto A15), o un compuesto divulgado en la Publicacién PCT No. WO 2005/073224.

En algunas realizaciones, el agente de union a CSF-1/1R es un inhibidor de M-CSF, Compuesto A33, o un agente de
union a CSF-1 divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2004/045532 o en la publicacion PCT No. WO 2005/068503,
incluyendo RX1 o 5H4 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo o fragmento Fab contra M-CSF).

En algunas realizaciones, el agente de unién a CSF-1/1R, por ejemplo, un inhibidor de M-CSF, Compuesto A33, o un
compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2004/045532 (por ejemplo, una molécula de anticuerpo o
fragmento Fab contra M-CSF), se administra a una dosis promedio de aproximadamente 10 mg/kg. En algunas
realizaciones, el agente de wunion a CSF-1/1R es un inhibidor de CSF1R o 4-(2-(1R, 2R)-2-
hidroxiciclohexilamino)benzotiazol-6-iloxi)-N-metilpicolinamida. 4-(2-((1R, 2R)-2-hidroxiciclohexilamino)benzotiazol-6-
iloxi)-N-metilpicolinamida se divulga como Ejemplo 157 en la pagina 117 de la publicaciéon PCT No. WO 2007/121484.

En algunas realizaciones, el agente de union a CSF-1/1R es pexidartinib (Numero de Registro CAS 1029044-16-3).
Pexidartinib también se conoce como PLX3397 o 5-((5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil)-N-((6-
(trifluorometil)piridin-3-il)metil)piridin-2-amina. Pexidartinib es un inhibidor de un receptor de la tirosina quinasa de
molécula pequefa de KIT, CSF1Ry FLT3. FLT3, CSF1R y FLT3 se sobreexpresan o se mutan en muchos tipos de
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células cancerosas y juegan papeles importantes en la proliferacion celular y la metastasis del tumor. PLX3397 se
puede unir e inhibir la fosforilacion del receptor del factor de células madre (KIT), el receptor del factor-1 estimulante
de colonias (CSF1R) y la tirosina quinasa 3 de tipo FMS (FLT3), lo cual puede resultar en la inhibicién de la proliferacion
de células tumorales y la modulacién negativa de los macréfagos, osteoclastos y mastocitos implicados en la
enfermedad metastasica osteolitica. En algunas realizaciones, el agente de union a CSF-1/1R, por ejemplo,
pexidartinib, se usa en combinacién con un inhibidor de PD-1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-1
descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, el agente de union a CSF-1/1R es emactuzumab. Emactuzumab también se conoce como
RG7155 o RO5509554. Emactuzumab es un mAb humanizado de 1gG1 que se dirige a CSF1R. En algunas
realizaciones, el agente de union a CSF-1/1R, por ejemplo, pexidartinib, se usa en combinacién con un inhibidor de
PD-L1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones, el agente de union a CSF-1/1R es FPA008. FPA008 es un mAb humanizado que inhibe
CSF1R. En algunas realizaciones, el agente de unién a CSF-1/1R, por ejemplo, FPAQO8, se usa en combinacién con
un inhibidor de PD-1, por ejemplo, una molécula de anticuerpo anti-PD-1 descrita en el presente documento.

Inhibidores de IL-17 de ejemplo

En una realizacién, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor de interleuquina-17 (IL-
17). En algunas realizaciones, la combinacién se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el
presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de mama, un cancer de pulmoén o un cancer
de colon.

En algunas realizaciones, el inhibidor de IL-17 es secukinumab (Numeros de Registro CAS: 875356-43-7 (cadena
pesada) y 875356-44-8 (cadena ligera)). Secukinumab también se conoce como AIN457 y COSENTYX®.
Secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante de IgG1/k que se une especificamente a IL-17A.
Se expresa en una linea celular de ovario de hamster chino (CHO) recombinante.

Secukinumab se describe, por ejemplo, en WO 2006/013107, US 7,807,155, US 8,119,131, US 8,617,552 y EP
1776142. La region variable de cadena pesada de secukinumab tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID
NO.:332):
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYWMNWVRQAPGKGLEWVAAINQDGSEKYYVGSVKGRFTISRDNA
KNSLYLQMNSLRVEDTAVYYCVRDYYDILTDYYIHYWYFDLWGRGTLVTVSS (divulgada en SEQ ID NO.: 8 en WO
2006/013107). La regién variable de cadena ligera de secukinumab tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID
NO.:333):
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYWMNWVRQAPGKGLEWVAAINQDGSEKYYVGSVKGRFTISRDNA
KNSLYLQMNSLRVEDTAVYYCVRDYYDILTDYYIHYWYFDLWGRGTLVTVSS (divulgada en SEQ ID NO.: 10 en WO
2006/013107). La CDR1 de cadena pesada de secukinumab tiene la secuencia de aminoacidos de NYWMN (SEQ ID
NO.:334) (divulgada como SEQ ID NO.: 1 en WO 2006/013107). La CDR2 de cadena pesada de secukinumab tiene
la secuencia de aminoacidos de AINQDGSEKYYVGSVKG (SEQ ID NO.:335) (divulgada como SEQ ID NO.: 2 en WO
2006/013107). La CDR3 de cadena pesada de secukinumab tiene la secuencia de aminoacidos de
DYYDILTDYYIHYWYFDL (SEQ ID NO.:336) (divulgada como SEQ ID NO.: 3 en WO 2006/013107). La CDR1 de
cadena ligera de secukinumab tiene la secuencia de aminoacidos de RASQSVSSSYLA (SEQ ID NO.:337) (divulgada
como SEQ ID NO.: 4 en WO 2006/013107). La CDR2 de cadena ligera de secukinumab tiene la secuencia de
aminoacidos de GASSRAT (SEQ ID NO.:338) (divulgada como SEQ ID NO.: 5 en WO 2006/013107). La CDR3 de
cadena ligera de secukinumab tiene la secuencia de aminoacidos de GASSRAT (SEQ ID NO.:361) (divulgada como
SEQ ID NO.: 6 en WO 2006/013107).

En algunas realizaciones, el inhibidor de IL-17 es CJM112. CJM112 también se conoce como XAB4. CJM112 es un
anticuerpo monoclonal totalmente humano que se dirige a IL-17A.

CJM112 se divulga, por ejemplo, en WO 2014/122613. La cadena pesada de CJM112 tiene la secuencia de
aminoacidos de (SEQ ID NO.:339):

EVQLVESGGDLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYWMSWVRQAPGKGLEWVANIKQDGSEKYYVDSVKGRFTISRDNA
KNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRGSLYYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE
PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL
TVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (divulgada como
SEQ ID NO.: 14 en WO 2014/122613). La cadena ligera de CJM112 tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID
NO.:340):
AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRPSQGINWELAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLEQGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCQQFNSYPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (divulgada como SEQ ID
NO.: 44 en WO 2014/122613).
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En algunas realizaciones, el inhibidor de IL-17 es ixekizumab (Numeros de Registro CAS: 1143503-69-8). Ixekizumab
también se conoce como LY2439821. Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal de IgG4 humanizado que se dirige a
IL-17A.

Ixekizumab se divulga, por ejemplo, en WO 2007/070750, US 7,838,638 y US 8,110,191. La region variable de cadena
pesada de ixekizumab tiene la  secuencia de aminoacidos de (SEQ ID NO.:341):
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYSFTDYHIHWVRQAPGQGLEWMGVINPMYGTTDYNQRFKGRVTITADEST
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARYDYFTGTGVYWGQGTLVTVSS (divulgada como SEQ ID NO.: 118 en WO
2007/070750). La region variable de cadena ligera de ixekizumab tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID
NO.:342):
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSRSLVHSRGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFIGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCSQSTHLPFTFGQGTKLEI (divulgada como SEQ ID NO.: 241 en WO 2007/070750).

En algunas realizaciones, el inhibidor de IL-17 es brodalumab (Numeros de Registro CAS: 1174395-19-7). Brodalumab
también se conoce como AMG 827 o AM-14. Brodalumab se une al receptor de la interleucina-17 A (IL-17RA) y evita
que IL-17 active el receptor.

Brodalumab se divulga, por ejemplo, en WO 2008/054603, US 7,767,206, US 7,786,284, US 7,833,527, US 7,939,070,
US 8,435,518, US 8,545,842, US 8,790,648 y US 9,073,999. La CDR1 de cadena pesada de brodalumab tiene la
secuencia de aminoacidos de RYGIS (SEQ ID NO.:343) (divulgada como SEQ ID NO.: 146 en WO 2008/054603). La
CDR2 de cadena pesada de brodalumab tiene la secuencia de aminoacidos de WISTYSGNTNYAQKLQG (SEQ ID
NO.: 344) (divulgada como SEQ ID NO.: 147 en WO 2008/054603). La CDR3 de cadena pesada de brodalumab tiene
la secuencia de aminoacidos de RQLYFDY (SEQ ID NO.: 345) (divulgada como SEQ ID NO.: 148 en WO
2008/054603). La CDR1 de cadena ligera de brodalumab tiene la secuencia de aminoacidos de RASQSVSSNLA (SEQ
ID NO.: 346) (divulgada como SEQ ID NO.: 224 en WO 2008/054603). La CDR2 de cadena pesada de brodalumab
tiene la secuencia de aminoacidos de DASTRAT (SEQ ID NO.: 347) (divulgada como SEQ ID NO.: 225 en WO
2008/054603). La CDR3 de cadena pesada de brodalumab tiene la secuencia de aminoacidos de QQYDNWPLT (SEQ
ID NO.: 348) (divulgada como SEQ ID NO.: 226 en WO 2008/054603).

Inhibidores de IL-13 de ejemplo

En una realizacion, una combinacién descrita en el presente documento incluye un inhibidor de interleuquina- beta (IL-
1B). En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el
presente documento, por ejemplo, un tumor maligno hematoldgico (por ejemplo, un linfoma (por ejemplo, linfoma de
Hodgkin), una leucemia (por ejemplo, una leucemia aguda o crénica), o un mieloma multiple).

En algunas realizaciones, el inhibidor de IL-13 es canakinumab. Canakinumab también se conoce como ACZ885 o
llaris®. Canakinumab es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1/k que neutraliza la bioactividad de IL-13 humana.

Canakinumab se divulga, por ejemplo, en WO 2002/16436, US 7,446,175y EP 1313769. La region variable de cadena
pesada de canakinumab tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID NO.:348):

MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSVYGMNWVRQAPGKGLEWVAIIWYDGD
NQYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNGLRAEDTAVYYCARDLRTGPFDYWGQGTLVTVSS (divulgada como SEQ
ID NO.: 1 en US 7,446,175). La region variable de cadena ligera de canakinumab tiene la secuencia de aminoacidos
de (SEQ ID NO.:350):

MLPSQLIGFLLLWVPASRGEIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSIGSSLHWYQQKPDQSPKLLIKYASQSFSGVPS
RFSGSGSGTDFTLTINSLEAEDAAAYYCHQSSSLPFTFGPGTKVDIK (divulgada como SEQ ID NO.: 2 en US
7,446,175).

Ihibidores de CXCR2 de ejemplo

En una realizacién, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor del receptor 2 (CXCR2)
de la quimiocina (motivo C-X-C) En algunas realizaciones, la combinacién se usa para tratar un cancer, por ejemplo,
un cancer descrito en el presente documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de mama, un
sarcoma metastasico, un cancer pancreatico, un melanoma, un carcinoma de células renales (CCR), un cancer
pulmonar no microcitico (NSCLC) o un tumor pediatrico (por ejemplo, un rabdomiosarcoma).

En algunas realizaciones, el inhibidor de CXCR2 es danirixina (NUmero de Registro CAS: 954126-98-8). La danirixina
también se conoce como GSK1325756 o 1-(4-cloro-2-hidroxi-3-piperidin-3-ilsulfonilfenil)-3-(3-fluoro-2-metilfenil)urea.
La danirixina se divulga, por ejemplo, en Miller et al. Eur J Drug Metab Pharmacokinet (2014) 39: 173—181; y Miller et
al. BMC Pharmacology and Toxicology (2015), 16: 18.

En algunas realizaciones, el inhibidor de CXCR2 es reparixina (Numero de Registro CAS: 266359-83-5). La reparixina
también se conoce como repertaxina o (2R)-2-[4-(2-metilpropil)fenil]-N-metilsulfonilpropanamida. La reparixina es un
inhibidor alostérico no competitivo de CXCR1/2. La reparixina se divulga, por ejemplo, en Zarbock et al. British Journal
of Pharmacology (2008), 1-8.
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En algunas realizaciones, el inhibidor de CXCR2 es navarixina. La navarixina también se conoce como MK-7123, SCH
527123, PS291822 o 2-hidroxi-N,N-dimetil-3-[[2-[[(1R)-1-(5-metilfuran-2-il)propil]Jamino]-3,4-dioxociclobuten-1-
illamino]benzamida. La navarixina se divulga, por ejemplo, en Ning et al. Mol Cancer Ther. 2012; 11(6): 1353-64.

Inhibidores de PI3K-y, -6 de ejemplo

En una realizacion, una combinacién descrita en el presente documento incluye un inhibidor de la fosfatidilinositol-4,5-
bifosfato 3-quinasa (PI3K), por ejemplo, 3-quinasa fosfatidilinositol-4,5-bifosfato gamma y/o delta (PI3K-y, 8). En
algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente
documento, por ejemplo, un tumor sdlido (por ejemplo, un cancer de prostata, un cancer de mama, un cancer de
cerebro, un cancer de vejiga, un cancer pancreatico, un cancer renal, un tumor sélido, un cancer de higado, un cancer
de pulmdn no microcitico, un cancer endocrino, un cancer de ovario, un melanoma, un cancer del sistema reproductor
femenino, un cancer del sistema digestivo/gastrointestinal, un glioblastoma multiforme, un cancer de cabeza y cuello
0 un cancer de colon), por ejemplo, un tumor maligno hematoldgico (por ejemplo, una leucemia (por ejemplo, una
leucemia linfocitica, por ejemplo, leucemia linfocitica crénica (CLL) (por ejemplo, CLL recidivante)), por ejemplo, un
linfoma (por ejemplo, linfoma no Hodgkin (por ejemplo, linfoma no Hodgkin de células B folicular (FL) recidivante o
linfoma linfocitico pequefio recidivante (LLP)), o por ejemplo, un mieloma multiple).

En algunas realizaciones, el inhibidor de PI3K es un inhibidor de las isoformas delta y gamma de PI3K. Inhibidores de
PI3K de ejemplo que se pueden usar en combinacion se describen en por ejemplo, WO 2010/036380, WO
2010/006086, WO 09/114870, WO 05/113556, GSK 2126458, GDC-0980, GDC-0941, Sanofi XL147, XL756, XL147,
PF-46915032, BKM 120, CAL-101, CAL 263, SF1126, PX-886, y un inhibidor de PI3K dual (por ejemplo, Novartis
BEZ235).

En algunas realizaciones, el inhibidor de PI3K-y, & es idelalisib (Numero de Registro CAS: 870281-82-6). Idelalisib
también se conoce como ZYDELIG®, GS-1101, CAL-101 o 5-fluoro-3-fenil-2-[(1S)-1-(7H-purin-6-ilamino)propil]-4(3H)-
quinazolinona. Idelalisib bloquea P1109, la isoforma delta de PI3K. Idelalisib se divulga, por ejemplo, en Wu et al.
Journal of Hematology & Oncology (2013) 6: 36.

En algunas realizaciones, el inhibidor de PI3K-y,-0 es dactolisib (Compuesto A4) o 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-
(4-piperazin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (Compuesto A41), o un compuesto
divulgado en la Publicacién PCT No. WO 2006/122806.

En algunas realizaciones, el inhibidor de PI3K es buparlisib (Compuesto A6) o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2007/084786.

En una realizacion, el inhibidor de PI3K-y, 8, por ejemplo, buparlisib (Compuesto A6), o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2007/084786, se administra a una dosis de aproximadamente 100 mg (por ejemplo,
diariamente).

Otros inhibidores de PI3K-y, & de ejemplo, que se pueden usar en la combinacién incluyen, por ejemplo, pictilisib
(GDC-0941), LY294002, pilaralisib (XL147), PI-3065, PI-103, VS-5584 (SB2343), CZC24832, duvelisib (IPI-145,
INK1197), TG100-115, CAY10505, GSK1059615, PF-04691502, AS-605240, voxtalisib (SAR245409, XL765), IC-
87114, omipalisib (GSK2126458, GSK458), TG100713, gedatolisib (PF-05212384, PKI-587), PKI-402, analogo de
XL147, PIK-90, PIK-293, PIK-294, 3-metiladenina (3-MA), AS-252424, AS-604850 o apitolisib (GDC-0980, RG7422).

En algunas realizaciones, el inhibidor de PI3K es el Compuesto A8 o un compuesto divulgado en la Publicacién PCT
No. WO 2010/029082.

En algunas realizaciones, el inhibidor de PI3K es un inhibidor de pan-PI3K, (4S,5R)-3-(2-amino-2-morfolino-4'-
(trifluorometil)-[4,5'-bipirimidin]-6-il)-4-(hidroximetil)-5-metiloxazolidin-2-ona (Compuesto A13) o un compuesto
divulgado en la Publicacion PCT No. W02013/124826.

Inhibidores de PI3K-y, -6 de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, duvelisib e idelalisib. Idelalisib (también conocido

como GS-1101 o CAL-101; Gilead) es una pequefia molécula que bloquea la isoforma delta de PI3K. La estructura de
idelalisib (5-fluoro-3-fenil-2-[(1S)-1-(7H-purin-6-ilamino)propil]-4(3H)-quinazolinona) se muestra a continuacion.
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Duvelisib (también conocido como IPI-145; Infinity Pharmaceuticals y Abbvie) es una pequefia molécula que bloquea
PI3K-0, y. La estructura de duvelisib (8-cloro-2-fenil-3-[(1S)-1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-1(2H)-isoquinolinona) se
muestra a continuacion.

En una realizacion, el inhibidor es un fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) dual y un inhibidor de mTOR seleccionado de entre
2-amino-8-[trans-4-(2-hidroxietoxi)ciclohexil]-6-(6-metoxi-3-piridinil)-4-metil-pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (PF-
04691502); N-[4-[[4-(dimetilamino)-1-piperidinil]carbonillfenil]-N'-[4-(4,6-di-4-morpholinil-1,3,5-triazin-2-il)fenillurea
(PF-05212384, PKI-587); 2-metil-2-{4-[3-metil-2-0x0-8-(quinolin-3-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
illffenil}propanenitrilo (BEZ-235); apitolisib (GDC-0980, RG7422); 2,4-difluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[4-(4-piridazinil)-6-
quinolinil]-3-piridinil}bencenosulfonamida (GSK2126458); 8-(6-metoxipiridin-3-il)-3-metil-1-(4-(piperazin-1-il)-3-

(trifluorometil)fenil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-2(3H)-ona acido maléico (NVP-BGT226); 3-[4-(4-
morfolinilpirido[3',2":4,5]furo[3,2-d]pirimidin-2-il]fenol (P1-103); 5-(9-isopropil-8-metil-2-morfolino-9H-purin-6-il)pirimidin-
2-amina (VS-5584, SB2343); y N-[2-[(3,5-dimetoxifenil)amino]quinoxalin-3-il]-4-[(4-metil-3-

metoxifenil)carbonillaminofenilsulfonamida (XL765).
lhibidores de BAFF-R de ejemplo

En una realizacion, una combinacién descrita en el presente documento incluye un inhibidor de receptores del factor
de activacion de células B (BAFF-R). En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por
ejemplo, un cancer descrito en el presente documento, por ejemplo, un tumor maligno hematoldgico (por ejemplo, una
leucemia (por ejemplo, una leucemia linfocitica cronica (CLL), (por ejemplo, una leucemia linfocitica crénica recidivante
o refractaria).

En una realizacion, el inhibidor de BAFF-R es VAY736. VAY736 es un anticuerpo monoclonal derivado de una
biblioteca combinatoria de anticuerpos completamente humanos (HUCAL) que se dirige a BAFF-R. BAFF-R, también
conocido como el miembro 13C de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral, se sobreexpresa en
ciertos tipos de células tumorales y enfermedades autoinmunes. VAY736 tiene actividades anti-inflamatorias y
antineoplasicas. En las células cancerosas, BAFF-R juega un papel clave en la proliferacion y la supervivencia de las
células B. VAY736 se dirige y se une a BAFF-R, lo cual inhibe tanto la interaccion BAFF/BAFF-R como la sefalizacion
mediada por BAFF-R. Esto puede disminuir el crecimiento celular en células tumorales que expresan BAFF-R.

VAY736 se divulga, por ejemplo, en US 8,106,163. La CDR1 de cadena pesada de VAY736 tiene la secuencia de
aminoacidos de GDSVSSNSAAWG (SEQ ID NO.: 351) (divulgada como SEQ ID NO.: 3 en US 8,106,163). La CDR3
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de cadena pesada de VAY736 tiene la secuencia de aminoacidos de RIYYRSKWYNSYAVSVKS (SEQ ID NO.: 352)
(divulgada como SEQ ID NO.: 10 en US 8,106,163). La CDR3 de cadena pesada de VAY736 tiene la secuencia de
aminoacidos de RIYYRSKWYNSYAVSVKS (SEQ ID NO.: 362) (divulgada como SEQ ID NO.: 17 en US 8,106,163).
La CDR1 de cadena ligera de VAY736 tiene la secuencia de aminoacidos de RASQFISSSYLS (SEQ ID NO.: 353)
(divulgada como SEQ ID NO.: 24 en US 8,106,163). La CDR3 de cadena ligera de VAY736 tiene la secuencia de
aminoacidos de LLIYGSSSRAT (SEQ ID NO.: 354) (divulgada como SEQ ID NO.: 31 en US 8,106,163). La CDR3 de
cadena ligera de VAY736 tiene la secuencia de aminoacidos de QQLYSSPM (SEQ ID NO.: 355) (divulgada como
SEQID NO.: 38 en US 8,106,163). La regién variable de cadena pesada de VAY736 tiene la secuencia de aminoacidos
de (SEQ ID NO.:356):

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWGWIRQSPGRGLEWLGRIYYRSKWYNSYAVSVKSRITINPDT
SKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARYDWVPKIGVFDSWGQGTLVTVSS (divulgada como SEQ ID NO.: 52 en US
8,106,163). La region variable de cadena ligera de VAY736 tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID NO.:357):

DIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQFISSSYLSWYQQKPGQAPRLLIYGSSSRATGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCQQLYSSPMTFGQGTKVEIKRT (divulgada como SEQ ID NO.: 45 en US 8,106,163). La cadena pesada
de VAY736 tiene la secuencia de aminoacidos de (SEQ ID NO.:358):

QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWGWIRQSPGRGLEWLGRIYYRSKWYNSYAVSVKSRITINPDT
SKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARYDWVPKIGVFDSWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVK
DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTH

TCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYR
VVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAV

EWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (divulgada
como SEQ ID NO.: 75 en US 8,106,163). La regién variable de cadena ligera de VAY736 tiene la secuencia de
aminoacidos de (SEQ ID NO.:359):

DIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQFISSSYLSWYQQKPGQAPRLLIYGSSSRATGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCQQLYSSPMTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (divulgada como SEQ ID
NO.: 71 en US 8,106,163).

Inhibidores de MALT-1/BTK de ejemplo

En una realizacion, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor de MALT-1 y/o BTK. En
algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente
documento.

Ejemplos de inhibidores de MALT-1/BTK incluyen, pero no se limitan a, (S)-1-(6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-3-(2-cloro-7-(1-metoxietil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-ilJurea, (S)-1-(2-cloro-7-(1-
metoxietil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)urea,  (S)-1-(2-cloro-7-(1-metoxietil)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-3-(1-metil-2-oxo-5-(trifluorometil)-1,2-dihydropiridin-3-il)urea, (R)-1-(6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-3-(2-cloro-7-(1-metoxi-2-metilpropil )pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)urea,  (R)-1-(5-cloro-6-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-3-(2-cloro-7-(1-metoxi-2-metilpropil )pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)urea, (S)-1-(7-(1-
metoxietil)-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)urea, (S)-1-(2-fluoro-7-(1-
metoxietil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-3-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)urea,  (S)-1-(2-cloro-7-(1-metoxietil)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-3-(5-cianopiridin-3-il)urea,

Ejemplos de inhibidores de BTK incluyen, pero no se limitan a, ibrutinib (PCI-32765); GDC-0834; RN-486; CGI-560;
CGI-1764; HM-71224; CC-292; ONO-4059; CNX-774; o LFM-A13. En una realizacion, el inhibidor de BTK no reduce
ni inhibe la actividad quinasa de la quinasa inducible por interleuquina-2 (ITK), y se selecciona de GDC-0834; RN-486;
CGI-560; CGI-1764; HM-71224; CC-292; ONO-4059; CNX-774 o LFM-A13.

En una realizacion, el inhibidor de quinasa es un inhibidor de BTK, por ejemplo, ibrutinib (PCI-32765). La estructura

del ibrutinib (1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]piperidin-1-iljprop-2-en-1-ona) se
muestra a continuacion.
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En otras realizaciones, el inhibidor de BTK es un inhibidor de BTK descrito en la Solicitud Internacional
WO/2015/079417, que se incluye aqui en su totalidad como referencia. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el
inhibidor de BTK es un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

R7

R6
0 R3

R5 N
/

R4 R‘I1>( T/
R R10

NH, R8 RO

en donde,

R1 es hidroégeno, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido con hidroxi;
R2 es hidrégeno o halégeno;

R3 es hidrégeno o halégeno;

R4 es hidrogeno;

R5 es hidrégeno o halégeno;

0 R4 y R5 estan unidos entre si y representan un enlace, -CH2-, -CH2-CH2-, -CH = CH-, -CH=CH-CH2-; -CH2-CH=CH-
; 0 -CH2-CH2-CH2-;

R6 y R7 representan independientemente el uno del otro H, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido con hidroxi,
cicloalquilo C3-C6 opcionalmente sustituido con halégeno o hidroxi, o halégeno;

R8, R9, R, R’, R10 y R11 independientemente los unos de los otros representan H, o alquilo C1-C6 opcionalmente
sustituido con alcoxi C1-C6; o dos cualquiera de R8, R9, R, R’, R10 y R11 junto con el atomo de carbono al que estan
unidos pueden formar un anillo carbociclico saturado de 3-6 miembros;

R12 es hidrégeno o alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido con halégeno o alcoxi C1-C6;

0 R12 y uno cualquiera de R8, R9, R, R', R10 o R11 junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un
anillo azaciclico de 4, 5, 6 o 7 miembros, cuyo anillo puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, ciano,
hidroxilo, alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6;

nesOo1;y

R13 es alquenilo C2-C6 opcionalmente sustituido con alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 o N,N-di-alquil-C1-C6 amino;
alquinilo C2-C6 opcionalmente sustituido con alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6; u oxido de alquilenilo C2-C6
opcionalmente sustituido con alquilo C1-C6.

En algunas realizaciones, el inhibidor de BTK de Férmula | se selecciona de: N-(3-(5-((1-acriloilazetidin-3-il)oxi)-6-
aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; (E)-N-(3-(6-amino-5-((1-(but-2-
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enoil)azetidin-3-il)oxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(6-amino-5-((1-
propioloilazetidin-3-il)oxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil )-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(6-amino-5-((1-(but-
2-inoil)azetidin-3-il)oxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(5-((1-acriloilpiperidin-
4-il)oxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(6-amino-5-(2-(N-
metilacrilamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida;  (E)-N-(3-(6-amino-5-(2-(N-
metilbut-2-enamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida;  N-(3-(6-amino-5-(2-(N-
metilpropiolamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; (E)-N-(3-(6-amino-5-(2-(4-
metoxi-N-metilbut-2-enamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(6-amino-
5-(2-(N-metilbut-2-inamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida;  N-(2-((4-amino-
6-(3-(4-ciclopropil-2-fluorobenzamido)-5-fluoro-2-metilfenil)pirimidin-5-il)oxi)etil)-N-metiloxirane-2-carboxamida; N-(2-
((4-amino-6-(3-(6-ciclopropil-8-fluoro-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)fenil)pirimidin-5-il)oxi)etil)-N-metilacrilamida; ~ N-(3-(5-
(2-acrilamidoetoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(6-amino-5-(2-(N-
etilacrilamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(6-amino-5-(2-(N-(2-
fluoroetil)acrilamido)etoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(5-((1-
acrilamidociclopropil)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; (S)-N-(3-(5-
(2-acrilamidopropoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; (S)-N-(3-(6-amino-
5-(2-(but-2-inamido)propoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida;  (S)-N-(3-(6-amino-5-
(2-(N-metilacrilamido)propoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida;  (S)-N-(3-(6-amino-
5-(2-(N-metilbut-2-inamido)propoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(6-amino-
5-(3-(N-metilacrilamido)propoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida;  (S)-N-(3-(5-((1-
acriloilpirrolidin-2-il)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida;  (S)-N-(3-(6-
amino-5-((1-(but-2-inoil)pirrolidin-2-il)metoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; (S)-2-
(3-(5-((1-acriloilpirrolidin-2-il)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-6-ciclopropil-3,4-
dihidroisoquinolin-1(2H)-ona; N-(2-((4-amino-6-(3-(6-ciclopropil-1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-fluoro-2-
(hidroximetil)fenil)pirimidin-5-il)oxi)etil)-N-metilacrilamida; N-(3-(5-(((2S,4R)-1-acriloil-4-metoxipirrolidin-2-il)metoxi)-6-
aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(6-amino-5-(((2S,4R)-1-(but-2-inoil)-4-
metoxipirrolidin-2-il)metoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; 2-(3-(5-(((2S,4R)-1-
acriloil-4-metoxipirrolidin-2-il)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-(hidroximetil )fenil)-6-ciclopropil-3,4-
dihidroisoquinolin-1(2H)-ona; N-(3-(5-(((2S,4S)-1-acriloil-4-metoxipirrolidin-2-il)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-
2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(6-amino-5-(((2S,4S)-1-(but-2-inoil)-4-metoxipirrolidin-2-
il)metoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(5-(((2S,4R)-1-acriloil-4-
fluoropirrolidin-2-il)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(6-amino-
5-(((2S,4R)-1-(but-2-inoil)-4-fluoropirrolidin-2-il)metoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil }-4-ciclopropil-2-
fluorobenzamida; (S)-N-(3-(5-((1-acriloilazetidin-2-il)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-
fluorobenzamida; (S)-N-(3-(6-amino-5-((1-propioloilazetidin-2-il)metoxi)pirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-
ciclopropil-2-fluorobenzamida; (S)-2-(3-(5-((1-acriloilazetidin-2-il)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il}-5-fluoro-2-
(hidroximetil)fenil)-6-ciclopropil-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona; (R)-N-(3-(5-((1-acriloilazetidin-2-il)metoxi)-6-
aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; (R)-N-(3-(5-((1-acriloilpiperidin-3-il)metoxi)-
6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil }-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(5-(((2R,3S)-1-acriloil-3-
metoxipirrolidin-2-il)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida; N-(3-(5-
(((2S,4R)-1-acriloil-4-cianopirrolidin-2-il)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il}-5-fluoro-2-metilfenil)-4-ciclopropil-2-
fluorobenzamida; o] N-(3-(5-(((2S,4S)-1-acriloil-4-cianopirrolidin-2-il)metoxi)-6-aminopirimidin-4-il)-5-fluoro-2-
metilfenil)-4-ciclopropil-2-fluorobenzamida.

A menos que se indique lo contrario, los términos quimicos usados anteriormente en la descripcion del inhibidor de
BTK de Formula | se usan de acuerdo con su significando segun lo establece la Solicitud Internacional
WO/2015/079417.

Ihibidores de JAK de ejemplo

En una realizacién, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor de la quinasa Janus (JAK).
En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente
documento, por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un cancer de colon, un cancer de prostata, un cancer de pulmon,
un cancer de mama o un cancer pancreatico), por ejemplo, un tumor maligno hematoldgico (por ejemplo, una leucemia
(por ejemplo, una leucemia mieloide o una leucemia linfocitica), por ejemplo, un linfoma (por ejemplo, un linfoma no
Hodgkin) o por ejemplo, o un mieloma multiple).

En algunas realizaciones, el inhibidor de JAK es 2-fluoro-N-metil-4-(7-(quinolin-6-ilmetil)imidazo[1,2-b][1,2,4]triazin-2-
ilbenzamida (Compuesto A17), o una sal diclorhidrato del mismo, o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT
No. WO2007/070514.

En algunas realizaciones, el inhibidor de JAK, por ejemplo, 2-fluoro-N-metil-4-(7-(quinolin-6-ilmetil)imidazo[1,2-
b][1,2,4]triazin-2-il)benzamida (Compuesto A17), o una sal diclorhidrato del mismo, o un compuesto divulgado en la
Publicacion PCT No. WO 2007/070514, se administra en una dosis de aproximadamente de 400-600 mg (por ejemplo,
diarios), por ejemplo, aproximadamente 400, 50, o 600 mg, o aproximadamente 400-500 o 500-600 mg.
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En algunas realizaciones, el inhibidor de JAK es ruxolitinib fosfato (también conocido como JAKAFI; Compuesto A18)
0 un compuesto divulgado en la Publicacién PCT No. WO 2007/070514.

En una realizacion, el inhibidor de JAK, por ejemplo, fosfato ruxolitinib (también conocido como JAKAFI; Compuesto
A18) o un compuesto divulgado en la Publicacion PCT No. WO 2007/070514, se administra a una dosis de
aproximadamente 15-25 mg, por ejemplo, dos veces al dia. En algunas realizaciones, la dosis es de aproximadamente
15, 20 o0 25 mg, o aproximadamente de 15-20 o de 20-25 mg.

Inhibidores de CRTH2 de ejemplo

En una realizacion, una combinaciéon descrita en el presente documento incluye un inhibidor del receptor
quimioatrayente homologo a la célula 2 colaboradora T (CRTH2). En algunas realizaciones, la combinacion se usa
para tratar un cancer, por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento.

En algunas realizaciones, el inhibidor de CRTH2 es QAV680 (Numero de Registro CAS: 872365-16-7). QAV680
también se conoce como fevipiprant y acido 2-[2-metil-1-[(4-metilsulfonilfenil)metil]pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilJacético.
QAV680 se divulga, por ejemplo, en Sandham et al. Bioorg Med Chem. 2013;21(21): 6582-91. QAWO039 también se
conoce como acido [1-(4-methanesulfonil--2-trifluorometil-bencil)-2-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-ilJacético. QAW039
se divulga, por ejemplo, en Sykes et al. European Respiratory Journal September 1, 2014 vol. 44 No. Suppl 58 P4074.

En algunas realizaciones, el inhibidor de CRTH2 es QAWO039 (Numero de Registro CAS: 872365-14-5).

Otros inhibidores de CRTH2 que se pueden usar en la combinacion incluyen, por ejemplo, AZD1981, ARRY-502,
setipiprant (ACT-453859) y ACT-129968.

lhibidores de PFKFB3 ed ejemplo

En una realizacion, una combinacion descrita en el presente documento incluye un inhibidor de la 6-fosfofructo-2-
quinasa/fructosa-2,6-bifosfatasa 3 (PFKFB3). En algunas realizaciones, la combinacion se usa para tratar un cancer,
por ejemplo, un cancer descrito en el presente documento por ejemplo, un tumor sélido (por ejemplo, un tumor sélido
avanzado).

En algunas realizaciones, el inhibidor de PFKFB3 es PFK-158. PFK-158 también se conoce como ACT-PFK-158 o
(E)-I-(piridin-4-il)-3-(7-(trifluorometil)quinolin-2-il)-prop-2-en-1-ona. PFK-158 es un derivado de 3-(3-piridinil)-1-[4-
piridinil]-2-propen-1-ona (3PO). PFKFB3, que cataliza la conversién de la fructosa-6-fosfato a fructosa-2,6-bisfosfato,
se expresa altamente y activa en las células cancerosas humanas y desempefia un papel clave en el aumento tanto
del flujo glucolitico como de la proliferacion de las células cancerosas. Los inhibidores de PFKFB3, por ejemplo, PFK-
158, se pueden unir e inhibir la actividad de PFKFB3, lo que conduce a la inhibicion de la via glucolitica en las células
cancerosas y de la captacion de glucosa por las células cancerosas. Esto evita la produccién de macromoléculas y de
energia que causa la proliferacion celular potenciada en células cancerosas en comparacion con la de las células
normales y sanas. Privar a las células cancerosas de nutrientes y de energia conduce a la inhibicion del crecimiento
de las células cancerosas.

PFK158 se divulga, por ejemplo, en la pagina 5 de WO 2013/148228.

En algunas realizaciones, el inhibidor de PFKFB3 tiene la siguiente estructura:

Moduladores negativos del sistema inmunitario

En una realizacion alternativa, las moléculas de anticuerpo anti-PD-L1 descritas en el presente documento se usan
para producir o anticuerpos péptidos anti-idiotipicos (Wallmann, J. et al. (2010) "Anti-Ids in Allergy: Timeliness of a
Classic Concept", World Allergy Organiz. J. 3(6): 195-201; Nardi, M. et al. (2000) "Antiidiotype Antibody Against Platelet
Anti-Gpiiia Contributes To The Regulation Of Thrombocytopenia In HIV-1-ITP Patients", J. Exp. Med. 191(12): 2093-
2100) o miméticos (Zang, Y. C. et al. (2003) "Human Anti-ldiotypic T Cells Induced By TCR Peptides Corresponding
To A Common CDR3Sequence Motif In Myelin Basic Protein-Reactive T Cells", Int. Immunol. 15(9): 1073-1080;
Loiarro, M. et al. (Epub 2010 Abril 8) "Targeting TLR/IL-1R Signalling In Human Diseases", Mediators Inflamm. 2010:
674363) de B7-H1 o PD-1.

La regulacién negativa del sistema inmunitario es deseable en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes, y en la enfermedad injerto contra huésped (EICH). Ejemplos de trastornos autoinmunes que se pueden
tratar mediante la administracion de los anticuerpos de la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, alopecia
areata, espondilitis anquilosante, sindrome antifosfolipidico, enfermedad autoinmune de Addison, enfermedades
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autoinmunes de la glandula suprarrenal, anemia hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune, ooforitis y orquitis
autoinmune, trombocitopenia autoinmune, enfermedad de Behget, penfigoide ampollar, cardiomiopatia, celiaquia,
dermatitis, sindrome de disfuncion inmunitaria o fatiga crénica (SFC), polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica, sindrome de Churg-Strauss, penfigoide cicatricial, sindrome de CREST, enfermedad por crioaglutininas,
enfermedad de Crohn, lupus discoide, crioglobulinemia mixta esencial, fibromialgia-fiboromiositis, glomerulonefritis,
enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barre, tiroiditis de Hashimoto, fibrosis pulmonar idiopatica, purpura
trombocitopénica idiopatica (ITP), neuropatia IgA, artritis juvenil, liquen plano, lupus eritematoso, enfermedad de
Meniere, enfermedad mixta del tejido conectivo, esclerosis multiple, neuromielitis 6ptica (NMO), diabetes mellitus tipo
1 0 mediada inmunitariamente, miastenia gravis, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, poliarteritis nodosa, policondritis,
sindromes poliglandulares, polimialgia reumatica, polimiositis y dermatomiositis, agammaglobulinemia primaria,
cirrosis biliar primaria, psoriasis, artritis psoriasica, fendmeno de Raynauld, sindrome de Reiter, artritis reumatoide,
sarcoidosis, esclerodermia, sindrome de Sjogren, sindrome del hombre rigido, lupus eritematoso sistémico, lupus
eritematoso, arteritis de Takayasu, arteristis temporal/arteritis de células gigantes, mielitis transversa, colitis ulcerosa,
uveitis, vasculitis tales como vasculitis herpetiforme, dermatitis, vitiligo y granulomatosis de Wegener.

Ejemplos de trastornos inflamatorios que se pueden prevenir, tratar o manejar de acuerdo con los métodos de la
divulgacion incluyen, pero no se limitan a, asma, encefalitis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), desordenes alérgicos, shock séptico, fibrosis pulmonar, espondiloartropatia
indiferenciada, artropatia indiferenciada, artritis, ostedlisis inflamatoria e inflamacién crénica resultante de infecciones
virales o bacterianas cronicas.

Por lo tanto, los anticuerpos y fragmentos de union a antigeno de la presente divulgacién son utiles en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

Usos diagnésticos

La presente divulgacion proporciona ademas un método de diagnostico para detectar la presencia de una proteina
PD-L1 in vitro (por ejemplo, en una muestra biolégica, tal como una biopsia de tejido, por ejemplo, de un tejido
canceroso) o en vivo (por ejemplo diagnéstico por imagenes in vivo de un sujeto). EI método incluye: (i) poner la
muestra en contacto con una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento o administrar la molécula de
anticuerpo al sujeto; (opcionalmente) (ii) poner en contacto una muestra de referencia, por ejemplo, una muestra de
control (por ejemplo, una muestra de control biolégico, tal como plasma, tejido, biopsia) o un sujeto de control)); y (iii)
detectar la formacion de un complejo entre la molécula de anticuerpo y la muestra o sujeto, o la muestra o sujeto de
control, donde un cambio, por ejemplo, un cambio estadisticamente significativo, en la formacion del complejo en la
muestra o sujeto con relacion a la muestra o sujeto de control indica la presencia de PD-L1 en la muestra. La molécula
de anticuerpo se puede marcar directa o indirectamente con una sustancia detectable para facilitar la deteccién del
anticuerpo unido o no unido. Las sustancias detectables adecuadas incluyen diversas enzimas, grupos prostéticos,
materiales fluorescentes, materiales luminiscentes y materiales radiactivos, tal como se describio anteriormente y se
describe con mas detalle a continuacion.

El término "muestra”, el cual se refiere a muestras utilizadas para la deteccion de polipéptidos, incluye, pero no se
limita a, células, lisados de células, proteinas o extractos de membranas de células, fluidos corporales y muestras de
tejido.

La formaciéon de complejos entre la molécula de anticuerpo y PD-L1 puede ser detectada midiendo o visualizando la
molécula de unién unida al antigeno de PD-LI o la molécula de union no unida. Se pueden usar ensayos de deteccion
convencionales, por ejemplo, ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA), radioinmunoensayos (RIA) o
inmunohistoquimicas de tejidos. Ademas de marcar la molécula de anticuerpo, la presencia de PD-L1 se puede
someter a ensayo en una muestra mediante un inmunoensayo de competicion usando estandares marcados con una
sustancia detectable y una molécula de anticuerpo no marcada. En este ensayo, la muestra bioldgica, los estandares
marcados y la molécula de anticuerpo se combinan y se determina la cantidad de estandar marcado que se une a la
molécula de union no marcada. La cantidad de PD-L1 en la muestra es inversamente proporcional a la cantidad de
estandar marcado que se une a la molécula de anticuerpo.

Alternativamente, o en combinacion con los métodos descritos en el presente documento, se divulga un método para
evaluar el estado de activacion de células inmunitarias (por ejemplo, célula T) de un sujeto (por ejemplo, evaluar la
posible capacidad de respuesta a una terapia inmunomoduladora). El método incluye determinar el nivel y/o la
distribucion de la activacion de células T en el sujeto. En una realizacion, el nivel y/o la distribucion de la activacion de
células T incluye una medida del nivel y/o la distribucién de uno o mas de: CD8, PD-L1 u otro inhibidor de punto de
control (por ejemplo, uno o mas de PD-1, LAG-3, TIM-3, CEACAM (por ejemplo, CEACAM-1, -3 y/o -5), 0 CTLA-4), o
cualquier combinacion de los mismos. Por ejemplo, el nivel y/o la distribucion de células que expresan CD8 se pueden
evaluar como un marcador para células T activadas. En otras realizaciones, se puede evaluar el nivel y/o la distribucion
de células que expresan PD-L1, o de otro inhibidor de punto de control. El sujeto puede ser evaluado antes, durante
o después de la administracion de la terapia inmunomoduladora. En una realizacion, el sujeto se evalua antes de la
terapia inmunomoduladora (por ejemplo, la terapia con inhibidores de moléculas de punto de control), por ejemplo,
antes de un tratamiento inicial, o antes de un tratamiento después de un intervalo de tratamiento. En una realizacion,
un nivel elevado de uno o mas de CD8, PD-L1 u otro inhibidor de punto de control en el sujeto (por ejemplo, con
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respecto a una referencia, por ejemplo, control) indica una mayor capacidad de respuesta del sujeto a la terapia
(también denominado en el presente documento como un estado positivo de activacion inmunitaria). En otra
realizacion, un nivel reducido de uno o mas de CD8, PD-L1 u otro inhibidor de punto de control en el sujeto (por
ejemplo, con respecto a una referencia, por ejemplo, control) indica una menor capacidad de respuesta del sujeto a la
terapia (también denominado en el presente documento como un estado negativo de activacidon inmunitaria).
Opcionalmente, el método puede incluir la administracion de la terapia inmunomoduladora como se describe en el
presente documento (por ejemplo, una terapia con inhibidores de moléculas de punto de control tal como se describe
en el presente documento), si se determina que el sujeto tienen un estado positivo de activaciéon inmunitaria.

En una realizacion, la terapia inmunomoduladora incluye un activador de una molécula coestimuladora, por ejemplo,
uno o mas activadores como se describen en el presente documento (por ejemplo, un agonista de una molécula GITR
como se describe en el presente documento). En otras realizaciones, la terapia inmunomoduladora incluye un inhibidor
de una molécula de punto de control inmune, por ejemplo, uno 0 mas inhibidores de inhibidor de punto de control como
se describen en el presente documento (por ejemplo, un inhibidor de uno o mas de PD-L1, PD-1, TIM-3 o CTLA-4, tal
como se describe en el presente documento). En una realizacién, la terapia inmunomoduladora incluye una molécula
de anticuerpo anti-PD-L1 tal como se describe en el presente documento. En otras realizaciones, la terapia
inmunomoduladora incluye una combinacion de un activador de una molécula coestimuladora y un inhibidor de un
inhibidor de punto de control.

En algunas realizaciones, se determina el nivel y/o la distribucion de CD8, PD-L1 o de otro inhibidor de punto de control
in vivo, por ejemplo, de manera no invasiva (por ejemplo, mediante la detecciéon de un anticuerpo a un marcador de
células T etiquetado de forma detectable usando una técnica de analisis por imagenes adecuada, por ejemplo,
tomografia por emision de positrones (PET)). Por ejemplo, se puede usar anticuerpo-PET o inmune-PET objetivo (por
ejemplo, anti-CD8 PET o anti-PD-L1 PET) para detectar el nivel y/o la distribucién (por ejemplo, localizacién del tumor)
de las células que expresan PD-L1 o CD8 objetivo in vivo. Técnicas de analisis de anticuerpos por imagenes (por
ejemplo, analisis anticuerpo-PET) se conocen en la técnica, por ejemplo, tal como se describe Lamberts, L. E. et al.
(2015) J. Clin. Oncol. 33 (DOI: 10.1200/JC0.2014.57.8278); Tavare, R. et al. (2014) PNAS 111(3): 1108-1113;
Pampaloni et al., J Clin Oncol 32: 5s, 2014 (compl.; resumen 3084); y Boerman and Oyen (2011) The Journal of
Nuclear Medicine 52 (8): 1171-72; Patentes de Estados Unidos No. US 5,192,525, US 5,219,548, US 5,399,338, US
6,096,874, US 7,338,651, US 7,410,943, US 7,747,308, US 7,754,884, US 7,848,557, US 7,894,649, US 8,090,175,
US 8,188,116, US 8,287,471, US 8,323,621, US 8,372,868, US 8,532,739, US 8,679,483, US 8,771,966, y US
8,841,320; U.S. Publicaciones de Solicitud de Patente No. US 2002/122806, US 2003/129579, US 2004/096915, US
2004/096915, US 2005/215883, US 2006/193773, US 2007/258888, US 2008/004521, US 2008/031823, US
2008/119718, US 2008/130825, US 2008/146914, US 2008/200806, US 2008/230703, US 2008/241074, US
2008/241873, US 2010/034735, US 2010/092384, US 2010/258138, US 2010/278739, US 2010/324130, US
2011/014120, US 2011/064652, US 2011/116703, US 2012/052010, US 2013/136688, US 2013/157289, US
2013/177502, US 2015/185204, US 2015/190534 y US 2015/217006; Publicaciones de Solicitud de Patente
Internacional No. WO 92/19213, WO 9640616, WO 2002/035232, WO 2002/047537, WO 2003/020701, WO
2003/034068, WO 2005/012335, WO 2005/046733, WO 2005/077263, WO 2006/074129, WO 2006/100562, WO
2006/147379, WO 2007/092115, WO 2008/023251, WO 2008/057166, WO 2008/115854, WO 2008/143706, WO
2009/121631, WO 2010/127054, WO 2011/153346, WO 2015/085179, WO 2015/100498, WO 2015/103039 y WO
92/06068; y Patentes Europeas No. EP 0551434 B1, EP 1330652 B1y EP 1861713 B1.

En una realizacion, el nivel y/o la distribucién de CD8 se determina in vivo, por ejemplo, detectando un anticuerpo anti-
CD8 etiquetado de forma detectable con un reactivo PET, por ejemplo, conjugado con S-2-(acido 4-isotiocianatobencil-
1,4,7-triazaciclononano-1,4,7-triacético para radiomarcaje %Cu, por ejemplo, tal como se describe en Tavare, R. et al.
(2014) PNAS 111(3): 1108-1113. En otra realizacion, el nivel y/o la distribucion de PD-1 o PD-L1 se determina in vivo,
por ejemplo detectando un anticuerpo anti-PD-1 o anti-PD-L1 etiquetado de forma detectable con un reactivo PET, por
ejemplo, '8F-fluorodeoxiglucosa (FDG), por ejemplo, tal como se describe en Pampaloni et al., J Clin Oncol 32:5 s,
2014 (compl.; resumen 3084). En otra realizacion, el nivel y/o la distribucion de CTLA-4 se determina in vivo, por
ejemplo, detectando un anticuerpo anti-CTLA-4 etiquetado de forma detectable con un reactivo PET, por ejemplo, tal
como se describe en WO 2009/121631.

En otras realizaciones, el nivel de CD8, PD-L1 o de otro inhibidor de punto de control se determina en una muestra
(por ejemplo, una biopsia tumoral) obtenida del sujeto (por ejemplo, mediante técnicas inmunohistoquimicas).

Los reactivos de deteccion también estan dentro del alcance de la divulgacion. Por ejemplo, reactivos inmuno-PET
que incluyen una molécula de anticuerpo anti-PD-L1 tal como se describe en el presente documento. Ejemplos de
reactivos de etiquetado incluyen, pero no se limitan a, bromo-76 ("®Br), calcio-47 (*’Ca), carbono-11 (''C), carbono-14
(*C), cromo-51 (°'Cr), cobalto-57 (57Co), cobalto-58 (°8Co), cobre-64 (%*Cu), erbio-169 ('°Er), fltor-18 ('8F),
fluorodeoxiglucosa ('®F-FDG), galio-67 (¢’Ga), galio-68 (%8Ga), hidrogeno-3 (3H), indio-111 (""'In), yodo-123 ('23I),
yodo-124 ('241), yodo-125 ('?81), yodo-131 (*3'), hierro-59 (**Fe), criptén-81m (8'™Kr), lutecio-177 (7Lu), nitrégeno-13
("®N), oxigeno-15 (150), fosforo-32 (32P), samario-153 (153Sm), selenio-75 (75Se), estroncio-89 (8°Sr), talio-201 (2°1TI),
sodio-22 (??Na), sodio-24 (?*Na), tecnecio 99m (**mTc), xenon-133 (33Xe), itrio-86 (88Y), itrio-88 (88Y), itrio-90 (°°Y) y
circonio-89 (89Zr). Ejemplos de reactivos de etiquetado adicionales y sus aplicaciones en inmuno-PET se describen,
por ejemplo, en Lamberts, L. E. et al. (2015) J. Clin. Oncol. 33 (DOI: 10.1200/JC0.2014.57.8278) y Boerman and Oyen
(2011) The Journal of Nuclear Medicine 52 (8): 1171-72.
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Acidos nucleicos

La divulgacién también presenta acidos nucleicos que comprenden secuencias de nucleétidos que codifican las
regiones variables de cadena pesada y ligera y CDR o bucles hipervariables de las moléculas de anticuerpo anti-PD-
L1, tal como se describe en el presente documento. Por ejemplo, la divulgacion presenta un primer y segundo acido
nucleico que codifica regiones variables de cadena pesada y ligera, respectivamente, de una molécula de anticuerpo
anti-PD-L1 elegida entre una o mas de las moléculas de anticuerpo descritas en el presente documento. El acido
nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos como se establece en las tablas del presente documento,
0 una secuencia esencialmente idéntica a la misma (por ejemplo, una secuencia al menos aproximadamente 85%,
90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, o que difiere en no mas de 3, 6, 15, 30 0 45 nucledtidos de las secuencias
mostradas en las tablas del presente documento).

En ciertas realizaciones, el acido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica al menos
una, dos o tres CDR o bucles hipervariables de una region variable de cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos como se establece en las tablas del presente documento, o una secuencia sustancialmente homologa a
la misma (por ejemplo, una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma,
y/o que tiene una o0 mas sustituciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras). En otras realizaciones, el acido
nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica al menos una, dos o tres CDR o bucles
hipervariables de una regién variable de cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos como se establece
en las tablas del presente documento, o una secuencia sustancialmente homdloga a la misma (por ejemplo, una
secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, y/o que tiene una o mas
sustituciones, por ejemplo, sustituciones conservadoras). En aun otra realizacion, el acido nucleico puede comprender
una secuencia de nucleétidos que codifica al menos una, dos, tres, cuatro, cinco o seis CDR o bucles hipervariables
de una region variable de cadena ligera y pesada que tiene una secuencia de aminoacidos como se establece en las
tablas del presente documento, o una secuencia sustancialmente homdloga a la misma (por ejemplo, una secuencia
al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, y/o que tiene una o mas sustituciones,
por ejemplo, sustituciones conservadoras).

En ciertas realizaciones, el acido nucleico puede comprender una secuencia de nucleétidos que codifica al menos
una, dos o tres CDR o bucles hipervariables de una region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de
nucleétidos como se establece en las tablas del presente documento, o una secuencia sustancialmente homéloga a
la misma (por ejemplo, una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma,
y/o capaz de hibridarse bajo las condiciones de rigurosidad descritas en el presente documento). En otra realizacion,
el acido nucleico puede comprender una secuencia de nucledtidos que codifica al menos una, dos o tres CDR o bucles
hipervariables de una regién variable de cadena ligera que tiene la secuencia de nucledtidos como se establece en
las tablas del presente documento, o una secuencia sustancialmente homéloga a la misma (por ejemplo, una
secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, y/o capaz de hibridarse bajo
las condiciones de rigurosidad descritas en el presente documento). En aun otra realizacion, el acido nucleico puede
comprender una secuencia de nucleodtidos que codifica al menos una, tres, cuatro, cinco o seis CDR o bucles
hipervariables de una regién variable de cadena ligera y pesada que tiene la secuencia de nucleétidos como se
establece en las tablas del presente documento, o una secuencia sustancialmente homologa a la misma (por ejemplo,
una secuencia al menos aproximadamente 85%, 90%, 95%, 99% o mas idéntica a la misma, y/o capaz de hibridarse
bajo las condiciones de rigurosidad descritas en el presente documento).

En otro aspecto, la aplicacion presenta vectores y células huésped que contienen los acidos nucleicos descritos en el
presente documento. Los acidos nucleicos pueden estar presentes en un unico vector o en vectores separados
presentes en la misma célula huésped o en una célula huésped diferente, como se describe mas detalladamente a
continuacion en el presente documento.

Vectores

El presente documento también proporciona vectores que comprenden secuencias de nucleétidos que codifican una
molécula de anticuerpo descrita en el presente documento. En una realizacion, los vectores comprenden nucleétidos
que codifican una molécula de anticuerpo descrita en el presente documento. En una realizacién, los vectores
comprenden secuencias de nucledtidos descritas en el presente documento. Los vectores incluyen, pero no se limitan
a, un virus, plasmido, césmido, fago lambda o un cromosoma artificial de levadura (YAC).

Se pueden emplear un gran numero de sistemas de vectores. Por ejemplo, una clase de vectores usa elementos de
ADN que se derivan de virus animales tales como, por ejemplo, virus del papiloma bovino, virus de polioma,
adenovirus, virus vaccinia, baculovirus, retrovirus (Virus Rous Sarcoma, MMTV o MoMLYV) o virus SV40. Otra clase de
vectores usa elementos de ARN que se derivan de virus de ARN tales como el virus Semliki Forest, virus de la
encefalitis equina del Este y Flavivirus.

Adicionalmente, las células que han integrado de manera estable el ADN en sus cromosomas pueden ser
seleccionadas introduciendo uno 0 mas marcadores que permiten la seleccion de células huésped transfectadas. El
marcador puede proporcionar, por ejemplo, prototropia a un huésped auxotrofico, resistencia a biocid as (por ejemplo,
antibidticos), o resistencia a metales pesados tales como cobre, o similares. El gen marcador seleccionable puede ser
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directamente enlazado a las secuencias de ADN a ser expresadas, o ser introducido en la misma célula mediante
cotransformacion. También se pueden necesitar elementos adicionales para la sintesis optima de ARNm. Estos
elementos pueden incluir sefales de corte y empalme, asi como promotores, potenciadores y sefiales de terminacion
de transcripcion.

Una vez que el vector de expresion o la secuencia de ADN que contiene los constructos se ha preparado para la
expresion, los vectores de expresion se pueden transfectar o introducir en una célula huésped apropiada. Se pueden
emplear diversas técnicas para lograr esto, tal como, por ejemplo, la fusién de protoplastos, la precipitacion con fosfato
de calcio, la electroporacion, la transduccion retroviral, la transfeccion viral, la pistola génica, la transfecciéon basada
en lipidos u otras técnicas convencionales. En el caso de la fusidon de protoplastos, las células se cultivan en medios
y se seleccionan para la actividad apropiada.

Métodos y condiciones para el cultivo de las células transfectadas resultantes y para la recuperacion de la molécula
de anticuerpo producida son conocidos por los expertos en la técnica y pueden ser variados u optimizados
dependiendo del vector de expresion y la célula huésped de mamifero especificos empleados, basandose en la
presente descripcion.

Células

La divulgacion también proporciona células huésped que comprenden un acido nucleico que codifica una molécula de
anticuerpo descrita en el presente documento.

En una realizacion, las células huésped han sido disefiadas genéticamente para comprender acidos nucleicos que
codifican la molécula de anticuerpo.

En una realizacion, las células huésped se han disefiado genéticamente mediante el uso de una casete de expresion.
La expresion " casete de expresion”, se refiere a secuencias de nucleétidos que tienen la capacidad de afectar la
expresion de un gen en huéspedes compatibles con dichas secuencias. Dichos casetes pueden incluir un promotor,
un marco de lectura abierto con o sin intrones y una sefial de terminacion. También se pueden usar factores adicionales
necesarios o Utiles para efectuar la expresion, tales como, por ejemplo, un promotor inducible.

La divulgacion también proporciona células huésped que comprenden los vectores descritos en el presente
documento.

La célula puede ser, pero no se limita a, una célula eucariota, una célula bacteriana, una célula de insecto o una célula
humana. Células eucariotas adecuadas incluyen, pero no se limitan a, células Vero, células HelLa, células COS, células
CHO, células HEK293, células BHK y células MDCKII. Células de insectos adecuadas incluyen, pero no se limitan a,
células Sf9.

Tabla 1. Secuencias de aminoacidos y nucleétidos para moléculas de anticuerpos murinas, quiméricas y
humanizadas. Las moléculas de anticuerpo incluyen mAb BAP058 murino, mAb BAP058-chi quimérico y mAb
humanizados BAP058-hum01 a BAP058-hum17 y BAP058-Clon-K a BAP058-Clon-O. Esta tabla muestra las
secuencias de aminoacidos y nucledtidos de las CDR de cadena pesada vy ligera, las regiones variables de cadena
ligera y pesada, y las cadenas ligera y pesada.

BAP058 HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat) HCDR1 SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat) HCDR2 RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat) HCDRS3 DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia) HCDR1 GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia) HCDR2 DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia) HCDRS3 DYRKGLYAMDY

SEQID NO.: 6 VH QVHLQQPGAELVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWMY
WVKQGPGRGLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNKATLT
VDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARDYRKGLYAM
DYWGQGTSVTVSS
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SEQIDNO.: 7 VHde ADN | CAGGTCCACCTGCAGCAGCCTGGGGCTGAGCTTG
TGAAGCCTGGGGCTTCAGTGAAGCTGTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGAAACAGGGGCCTGGACGAGGCCTTGAGT
GGATTGGAAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAAGGCCACACT
GACTGTAGACAAATCCTCCAGCACAGCCTACATGC
AGCTCAGCAGCCTGACATCTGAGGACTCTGCGGTC
TATTATTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGTCAAGGAACCTCAGTCAC
CGTCTCCTCA

BAP058 LC

SEQID NO.: 9 (Kabat) LCDR1 KASQDVGTAVA

SEQ 1D NO.: 10 (Kabat) LCDR2 WASTRHT

SEQ D NO.: 11 (Kabat) LCDR3 QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia) LCDR1 SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia) LCDR3 YNSYPL

SEQIDNO.: 8 VL DIVMTQSHKFMSTSVGDRVSITCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQSPKLLIYWASTRHTGVPDRFTGSGSGTDFT
LTISNVQSEDLADYFCQQYNSYPLTFGAGSKLELK

SEQIDNO.: 15 VLde ADN | GACATTGTGATGACCCAGTCTCACAAATTCATGTCC
ACATCAGTAGGAGACAGGGTCAGCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ATCAACAGAAACCAGGGCAATCTCCTAAACTACTGA
TTTACTGGGCATCCACCCGGCACACTGGAGTCCCT
GATCGCTTCACAGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT
CACTCTCACCATTAGCAATGTGCAGTCTGAAGACTT
GGCAGATTATTTCTGTCAGCAGTATAACAGCTATCC
TCTCACGTTCGGTGCTGGGTCCAAGCTGGAGCTGA
AA

BAP058-chi HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat) HCDR1 SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat) HCDR2 RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat) HCDR3 DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia) HCDR1 GYTFTSY

SEQID NO.: 5 (Chothia) HCDR2 DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia) HCDR3 DYRKGLYAMDY

SEQID NO.: 16 VH EVQLQQSGAELVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWMY
WVKQGPGRGLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNKATLT
VDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARDYRKGLYAM
DYWGQGTTVTVSS

BAP058-chi LC

SEQ ID NO.: 9 (Kabat) LCDR1 KASQDVGTAVA

SEQ 1D NO.: 10 (Kabat) LCDR2 WASTRHT
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SEQID NO.: 11 (Kabat) LCDR3 QQYNSYPLT

SEQ D NO.: 12 (Chothia) LCDR1 SQDVGTA

SEQ D NO.: 13 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQD NO.: 14 (Chothia) LCDR3 YNSYPL

SEQID NO.: 17 VL DIMMTQSHKFMSTSVGDRVSITCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQSPKLLIYWASTRHTGVPDRFTGSGSGTDFT
LTISNVQSEDLADYFCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

BAP058-hum01-HC

SEQID NO.: 1 (Kabat) HCDR1 SYWMY

SEQ D NO.: 2 (Kabat) HCDR2 RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ D NO.: 3 (Kabat) HCDR3 DYRKGLYAMDY

SEQ D NO.: 4 (Chothia) HCDR1 GYTFTSY

SEQ D NO.: 5 (Chothia) HCDR2 DPNSGS

SEQ D NO.: 3 (Chothia) HCDR3 DYRKGLYAMDY

SEQID NO.: 18 VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMY
WVRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTIS
RDDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCARDYRKGLYAM
DYWGQGTTVTVSS

SEQID NO.: 19 VHde ADN | CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATC
TCCAGAGATGATTCAAAGAACACGGCGTATCTGCA
AATGAACAGCCTGAAAACCGAGGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ D NO.: 20 Cadena QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMY

Pesada WVRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTIS

RDDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCARDYRKGLYAM
DYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTA
ALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK
RVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
KPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNH
YTQKSLSLSLGK
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SEQ ID NO.: 21

Cadena
Pesada
ADN

de

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATC
TCCAGAGATGATTCAAAGAACACGGCGTATCTGCA
AATGAACAGCCTGAAAACCGAGGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

BAP058-hum01-LC

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 22

VL

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGIPARFSGSGSGTEFTLTI
SSLQSEDFAVYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK
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SEQ ID NO.: 23

VL de ADN

GATATTGTGATGACCCAGACTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCT
GATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGATCC
CAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGA
GTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAG
ATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCT
ATCCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAA
ATCAAA

SEQ ID NO.: 24

Cadena Ligera

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGIPARFSGSGSGTEFTLTI
SSLQSEDFAVYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK
VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADY
EKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 25

Cadena Ligera

de ADN

GATATTGTGATGACCCAGACTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCT
GATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGATCC
CAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGA
GTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAG
ATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCT
ATCCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAA
ATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATC
TTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACT
GCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCC
AGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum02-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQID NO.: 18

VH

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMY
WVRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTIS
RDDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCARDYRKGLYAM
DYWGQGTTVTVSS
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SEQID NO.: 19

VH de ADN

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATC
TCCAGAGATGATTCAAAGAACACGGCGTATCTGCA
AATGAACAGCCTGAAAACCGAGGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 20

Cadena
Pesada

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMY
WVRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTIS
RDDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCARDYRKGLYAM
DYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTA
ALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK
RVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
KPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNH
YTQKSLSLSLGK

SEQ ID NO.: 21

Cadena
Pesada de
ADN

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATC
TCCAGAGATGATTCAAAGAACACGGCGTATCTGCA
AATGAACAGCCTGAAAACCGAGGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA
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BAP058-hum02-LC

ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 26

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTL
TISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.: 27

VL de ADN

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTC
TGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCT
GATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAT
TTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGA
TTTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 28

Cadena Ligera

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTL
TISSLQPEDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 29

Cadena Ligera

de ADN

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTC
TGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCT
GATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAT
TTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGA
TTTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum03-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS
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SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 30

VH

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITA
DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO.: 31

VH de ADN

GAGGTCCAGCTGGTACAGTCTGGGGCTGAGGTGA
AGAAGCCTGGGGCTACAGTGAAAATCTCCTGCAAG
GTTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATT
ACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGA
GCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 32

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITA
DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSLGK
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SEQ ID NO.: 33

Cadena
Pesada
ADN

de

GAGGTCCAGCTGGTACAGTCTGGGGCTGAGGTGA
AGAAGCCTGGGGCTACAGTGAAAATCTCCTGCAAG
GTTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATT
ACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGA
GCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

BAP058-hum03-LC

SEQ ID NO

.. 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO

.. 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.:

11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.:

12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.:

13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.:

14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL

SEQ ID NO.:

34

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK
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SEQ ID NO.: 35

VL de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTG
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
AGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCAGGCACTGATT
TCACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAGGCTGAGGAT
GTTGGAGTTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 36

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL

QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 37

Cadena Ligera

de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTG
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
AGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCAGGCACTGATT
TCACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAGGCTGAGGAT
GTTGGAGTTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum04-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 38

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
VRQAPGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTISV
DTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSS
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SEQ ID NO.: 39

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACCATA
TCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAA
GCTGAGCTCTGTGACCGCCGCGGACACGGCTGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 40

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
VRQAPGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTISV
DTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSLGK

SEQ ID NO.: 41

Cadena
Pesada de
ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACCATA
TCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAA
GCTGAGCTCTGTGACCGCCGCGGACACGGCTGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA
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BAP058-hum04-LC

ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 42

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.: 43

VL de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTG
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT
TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATA
TTGCAACATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTATC
CTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATC
AAA

SEQ ID NO.: 44

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 45

Cadena Ligera

de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTG
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT
TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATA
TTGCAACATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTATC
CTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATC
AAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAG
AGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCC
TCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAG
CAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCA
GCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAA
CACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGG
CCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP058-hum05-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS
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SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 46

VH

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
IRQSPSRGLEWLGRIDPNSGSTKYNEKFKNRLTISKDT
SKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARDYRKGLYAMDY
WGQGTTVTVSS

SEQ ID NO.: 47

VH de ADN

GAGGTCCAGCTGGTACAGTCTGGGGCTGAGGTGA
AGAAGCCTGGGGCTACAGTGAAAATCTCCTGCAAG
GTTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTG
GCTGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACTA
AGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGACTCACCATCT
CCAAGGACACCTCCAAAAACCAGGTGGTCCTTACA
ATGACCAACATGGACCCTGTGGACACAGCCACGTA
TTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTATG
CTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGAC
CGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 48

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
IRQSPSRGLEWLGRIDPNSGSTKYNEKFKNRLTISKDT
SKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARDYRKGLYAMDY
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRV
ESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKG
LPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSLGK
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SEQ ID NO.: 49

Cadena
Pesada
ADN

de

GAGGTCCAGCTGGTACAGTCTGGGGCTGAGGTGA
AGAAGCCTGGGGCTACAGTGAAAATCTCCTGCAAG
GTTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTG
GCTGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACTA
AGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGACTCACCATCT
CCAAGGACACCTCCAAAAACCAGGTGGTCCTTACA
ATGACCAACATGGACCCTGTGGACACAGCCACGTA
TTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTATG
CTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGAC
CGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCT
TCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

BAP058-hum05-LC

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 42

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

142




ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 43

VL de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTG
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT
TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATA
TTGCAACATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTATC
CTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATC
AAA

SEQ ID NO.: 44

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 45

Cadena Ligera

de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTG
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT
TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATA
TTGCAACATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTATC
CTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATC
AAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAG
AGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCC
TCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAG
CAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCA
GCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAA
CACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGG
CCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP058-hum06-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 50

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
IRQPPGKGLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYW
GQGTTVTVSS
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SEQ ID NO.: 51

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGT
GGATTGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATT
ACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGA
GCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 52

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
IRQPPGKGLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYS
LSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESK
YGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
SSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDG
SFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
KSLSLSLGK

SEQ ID NO.: 53

Cadena
Pesada de
ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGT
GGATTGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATT
ACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGA
GCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA
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BAP058-hum06-LC

ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 42

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.: 43

VL de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTG
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT
TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATA
TTGCAACATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTATC
CTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATC
AAA

SEQ ID NO.: 44

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 45

Cadena Ligera

de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTG
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGATT
TTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATA
TTGCAACATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTATC
CTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATC
AAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAG
AGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCC
TCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAG
CAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCA
GCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAA
CACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGG
CCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP058-hum07-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS
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SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 54

VH

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMY
WIRQSPSRGLEWLGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTISR
DDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO.: 55

VH de ADN

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTG
GCTGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACTA
AGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATCT
CCAGAGATGATTCAAAGAACACGGCGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAAAACCGAGGACACGGCCGTGTA
TTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTATG
CTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGAC
CGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 56

Cadena
Pesada

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMY
WIRQSPSRGLEWLGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTISR
DDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSLGK
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SEQ ID NO.: 57

Cadena
Pesada
ADN

de

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTG
GCTGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACTA
AGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATCT
CCAGAGATGATTCAAAGAACACGGCGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAAAACCGAGGACACGGCCGTGTA
TTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTATG
CTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGAC
CGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCT
TCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

BAP058-hum07-LC

SEQ ID NO

.. 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO

.. 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.:

11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.:

12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.:

13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.:

14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL

SEQ ID NO.:

58

VL

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGIPPRFSGSGYGTDFTLTI
NNIESEDAAYYFCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK
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SEQ ID NO.: 59

VL de ADN

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTGTCT
TTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTG
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGATCCC
ACCTCGATTCAGTGGCAGCGGGTATGGAACAGATT
TTACCCTCACAATTAATAACATAGAATCTGAGGATG
CTGCATATTACTTCTGTCAGCAGTATAACAGCTATC
CTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATC
AAA

SEQ ID NO.: 60

Cadena Ligera

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGIPPRFSGSGYGTDFTLTI
NNIESEDAAYYFCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK
VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADY
EKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 61

Cadena Ligera

de ADN

GAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAGCCACCCTGTCT
TTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTG
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGATCCC
ACCTCGATTCAGTGGCAGCGGGTATGGAACAGATT
TTACCCTCACAATTAATAACATAGAATCTGAGGATG
CTGCATATTACTTCTGTCAGCAGTATAACAGCTATC
CTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATC
AAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGC
CTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAG
AGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCC
TCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAG
CAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCA
GCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAA
CACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGG
CCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGG
GAGAGTGT

BAP058-hum08-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 62

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
VRQARGQRLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRLTISKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARDYRKGLYAMDY
WGQGTTVTVSS
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SEQ ID NO.: 63

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCTCGTGGACAACGCCTTGAGT
GGATAGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGACTCACCATC
TCCAAGGACACCTCCAAAAACCAGGTGGTCCTTAC
AATGACCAACATGGACCCTGTGGACACAGCCACGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 64

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
VRQARGQRLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRLTISKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARDYRKGLYAMDY
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRV
ESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKG
LPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSLGK

SEQ ID NO.: 65

Cadena
Pesada
ADN

de

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCTCGTGGACAACGCCTTGAGT
GGATAGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGACTCACCATC
TCCAAGGACACCTCCAAAAACCAGGTGGTCCTTAC
AATGACCAACATGGACCCTGTGGACACAGCCACGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA
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BAP058-hum08-LC

ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 66

VL

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFT
LTISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.: 67

VL de ADN

GATGTTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCTTGGACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCT
CATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAA
TTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGA
TTTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 68

Cadena Ligera

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFT
LTISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 69

Cadena Ligera

de ADN

GATGTTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCTTGGACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCT
CATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAA
TTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGA
TTTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum09-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

150




ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 50

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
IRQPPGKGLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYW
GQGTTVTVSS

SEQ ID NO.: 51

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGT
GGATTGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATT
ACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGA
GCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 52

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
IRQPPGKGLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYS
LSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESK
YGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
SSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDG
SFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
KSLSLSLGK
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SEQ ID NO.: 53

Cadena
Pesada
ADN

de

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGT
GGATTGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATT
ACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGA
GCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

BAP058-hum09-LC

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 22

VL

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGIPARFSGSGSGTEFTLTI
SSLQSEDFAVYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

152




ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 23

VL de ADN

GATATTGTGATGACCCAGACTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCT
GATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGATCC
CAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGA
GTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAG
ATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCT
ATCCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAA
ATCAAA

SEQ ID NO.: 24

Cadena Ligera

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGIPARFSGSGSGTEFTLTI
SSLQSEDFAVYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK
VDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADY
EKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 25

Cadena Ligera

de ADN

GATATTGTGATGACCCAGACTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCT
GATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGATCC
CAGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGA
GTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAG
ATTTTGCAGTTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCT
ATCCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAA
ATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATC
TTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACT
GCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCC
AGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum10-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQID NO.: 70

VH

QITLKESGPTLVKPTQTLTLTCTFSGYTFTSYWMYWV

RQAPGKGLEWVSRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYW
GQGTTVTVSS
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SEQ ID NO.: 71

VH de ADN

CAGATCACCTTGAAGGAGTCTGGTCCTACGCTGGT
GAAACCCACACAGACCCTCACGCTGACCTGCACCT
TCTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTACT
GGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCAGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACTA
AGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATTA
CCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAG
CTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTA
TTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTATG
CTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGAC
CGTGTCCTCC

SEQID NO.: 72

Cadena
Pesada

QITLKESGPTLVKPTQTLTLTCTFSGYTFTSYWMYWV
RQAPGKGLEWVSRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYS
LSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESK
YGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
SSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDG
SFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
KSLSLSLGK

SEQID NO.: 73

Cadena
Pesada
ADN

de

CAGATCACCTTGAAGGAGTCTGGTCCTACGCTGGT
GAAACCCACACAGACCCTCACGCTGACCTGCACCT
TCTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTACT
GGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTG
GGTCAGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACTA
AGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATTA
CCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGAG
CTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTA
TTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTATG
CTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGAC
CGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCT
TCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA
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SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 66

VL

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFT
LTISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.: 67

VL de ADN

GATGTTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCTTGGACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCT
CATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAA
TTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGA
TTTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 68

Cadena Ligera

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFT
LTISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 69

Cadena Ligera

de ADN

GATGTTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCTTGGACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCT
CATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAA
TTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGA
TTTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum11-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS
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SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 30

VH

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITA
DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO.: 31

VH de ADN

GAGGTCCAGCTGGTACAGTCTGGGGCTGAGGTGA
AGAAGCCTGGGGCTACAGTGAAAATCTCCTGCAAG
GTTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATT
ACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGA
GCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 32

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITA
DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSLGK
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SEQ ID NO.: 33

Cadena
Pesada
ADN

de

GAGGTCCAGCTGGTACAGTCTGGGGCTGAGGTGA
AGAAGCCTGGGGCTACAGTGAAAATCTCCTGCAAG
GTTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATT
ACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGA
GCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

BAP058-hum11-LC

SEQ ID NO

.. 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO

.. 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.:

11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.:

12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.:

13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.:

14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL

SEQ ID NO.:

66

VL

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFT
LTISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK
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SEQ ID NO.: 67

VL de ADN

GATGTTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCTTGGACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCT
CATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAA
TTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGA
TTTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 68

Cadena Ligera

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFT
LTISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 69

Cadena Ligera

de ADN

GATGTTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCTTGGACAGCCGGCCTCCATCTCCTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCT
CATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAA
TTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGA
TTTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum12-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 38

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
VRQAPGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTISV
DTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSS
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SEQ ID NO.: 39

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACCATA
TCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAA
GCTGAGCTCTGTGACCGCCGCGGACACGGCTGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 40

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
VRQAPGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTISV
DTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSLGK

SEQ ID NO.: 41

Cadena
Pesada de
ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACCATA
TCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAA
GCTGAGCTCTGTGACCGCCGCGGACACGGCTGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA
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BAP058-hum12-LC

ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 74

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFT
FTISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQID NO.: 75

VL de ADN

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTC
TGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCT
CATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGAT
TTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGAT
ATTGCAACATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 76

Cadena Ligera

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGTAVAWY

QQKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFT
FTISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 77

Cadena Ligera

de ADN

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTC
TGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCT
CATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CATCAAGGTTCAGTGGAAGTGGATCTGGGACAGAT
TTTACTTTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGAT
ATTGCAACATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum13-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS
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SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQID NO.: 78

VH

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQARGQRLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTISRD
NSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDYRKGLYAMDY
WGQGTTVTVSS

SEQID NO.: 79

VH de ADN

GAGGTCCAGCTGGTACAGTCTGGGGCTGAGGTGA
AGAAGCCTGGGGCTACAGTGAAAATCTCCTGCAAG
GTTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCTCGTGGACAACGCCTTGAGT
GGATAGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATC
TCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTTCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 247

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQARGQRLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTISRD
NSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDYRKGLYAMDY
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRV
ESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKG
LPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSLGK
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SEQ ID NO

.1 81

Cadena
Pesada
ADN

de

GAGGTCCAGCTGGTACAGTCTGGGGCTGAGGTGA
AGAAGCCTGGGGCTACAGTGAAAATCTCCTGCAAG
GTTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCTCGTGGACAACGCCTTGAGT
GGATAGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATC
TCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTTCAA
ATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

BAP058-hum13-LC

SEQ ID NO

.. 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO

.. 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.:

11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.:

12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.:

13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.:

14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL

SEQ ID NO.:

82

VL

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLEAEDAATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK
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SEQ ID NO.: 83

VL de ADN

GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTC
TGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCT
GATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CCTCGAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGAT
TTCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAGAT
GCTGCAACATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 84

Cadena Ligera

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLEAEDAATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 85

Cadena Ligera

de ADN

GCCATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTC
TGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCA
AGGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGG
TACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCT
GATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCC
CCTCGAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGAT
TTCACCTTTACCATCAGTAGCCTGGAAGCTGAAGAT
GCTGCAACATATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum14-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQID NO.: 18

VH

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMY
WVRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTIS
RDDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCARDYRKGLYAM
DYWGQGTTVTVSS
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SEQID NO.: 19

VH de ADN

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATC
TCCAGAGATGATTCAAAGAACACGGCGTATCTGCA
AATGAACAGCCTGAAAACCGAGGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 20

Cadena
Pesada

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMY
WVRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTIS
RDDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCARDYRKGLYAM
DYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTA
ALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQS
SGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDK
RVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
KPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNH
YTQKSLSLSLGK

SEQ ID NO.: 21

Cadena
Pesada de
ADN

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCCACTGGACAAGGGCTTGAGT
GGATGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATC
TCCAGAGATGATTCAAAGAACACGGCGTATCTGCA
AATGAACAGCCTGAAAACCGAGGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA
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BAP058-hum14-LC

ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 86

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYQ
QKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.: 87

VL de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTC
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAAT
TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGAT
TTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 88

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYQ
QKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 89

Cadena Ligera

de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTC
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAAT
TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGAT
TTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum15-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS
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SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 50

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
IRQPPGKGLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYW
GQGTTVTVSS

SEQ ID NO.: 51

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGT
GGATTGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATT
ACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGA
GCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 52

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
IRQPPGKGLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYS
LSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESK
YGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
SSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDG
SFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
KSLSLSLGK
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SEQ ID NO

.. 53

Cadena
Pesada
ADN

de

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGT
GGATTGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGAGTCACGATT
ACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTACATGGA
GCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTG
TATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

BAP058-hum15-LC

SEQ ID NO

.. 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO

.. 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.:

11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.:

12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.:

13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.:

14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL

SEQ ID NO.:

86

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYQ
QKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK
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SEQ ID NO.: 87

VL de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTC
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAAT
TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGAT
TTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 88

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYQ
QKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 89

Cadena Ligera

de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTC
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAAT
TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGAT
TTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum16-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 54

VH

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMY
WIRQSPSRGLEWLGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTISR
DDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSS
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SEQ ID NO.: 55

VH de ADN

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTG
GCTGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACTA
AGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATCT
CCAGAGATGATTCAAAGAACACGGCGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAAAACCGAGGACACGGCCGTGTA
TTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTATG
CTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGAC
CGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 56

Cadena
Pesada

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYWMY
WIRQSPSRGLEWLGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTISR
DDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSLGK

SEQ ID NO.: 57

Cadena
Pesada de
ADN

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAA
GAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAG
GCTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTG
GCTGGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACTA
AGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGATTCACCATCT
CCAGAGATGATTCAAAGAACACGGCGTATCTGCAA
ATGAACAGCCTGAAAACCGAGGACACGGCCGTGTA
TTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTATG
CTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGAC
CGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTCT
TCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA
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BAP058-hum16-LC

ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 86

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYQ
QKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.: 87

VL de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTC
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAAT
TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGAT
TTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 88

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYQ
QKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 89

Cadena Ligera

de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTC
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAAT
TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGAT
TTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-hum17-HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS
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SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 62

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
VRQARGQRLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRLTISKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARDYRKGLYAMDY
WGQGTTVTVSS

SEQ ID NO.: 63

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCTCGTGGACAACGCCTTGAGT
GGATAGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGACTCACCATC
TCCAAGGACACCTCCAAAAACCAGGTGGTCCTTAC
AATGACCAACATGGACCCTGTGGACACAGCCACGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCC

SEQ ID NO.: 64

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
VRQARGQRLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRLTISKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARDYRKGLYAMDY
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRV
ESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKG
LPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSLGK
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SEQ ID NO

.. 65

Cadena
Pesada
ADN

de

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCAGAGGTGA
AAAAGCCCGGGGAGTCTCTGAGGATCTCCTGTAAG
GGTTCTGGCTACACCTTCACCAGTTACTGGATGTAC
TGGGTGCGACAGGCTCGTGGACAACGCCTTGAGT
GGATAGGTAGGATTGATCCTAATAGTGGGAGTACT
AAGTACAATGAGAAGTTCAAGAACAGACTCACCATC
TCCAAGGACACCTCCAAAAACCAGGTGGTCCTTAC
AATGACCAACATGGACCCTGTGGACACAGCCACGT
ATTACTGTGCAAGGGACTATAGAAAGGGGCTCTAT
GCTATGGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTGA
CCGTGTCCTCCGCTTCCACCAAGGGCCCATCCGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGA
GAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGAC
TACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCG
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACGAAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCA
AATATGGTCCCCCATGCCCACCGTGCCCAGCACCT
GAGTTCCTGGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCC
CCCAAAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGATGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAG
CCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTGTCCAA
CAAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCT
CCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAGCCACAGGT
GTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
GCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCC
TCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCA
TGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCTGGGTAAA

BAP058-hum17-LC

SEQ ID NO

.. 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO

.. 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.:

11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.:

12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.:

13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.:

14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL

SEQ ID NO.:

86

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYQ
QKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK
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SEQ ID NO.: 87

VL de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTC
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAAT
TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGAT
TTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAA

SEQ ID NO.: 88

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYQ
QKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 89

Cadena Ligera

de ADN

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCT
GTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATCACCTGCAA
GGCCAGTCAGGATGTGGGTACTGCTGTAGCCTGGT
ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTC
ATCTATTGGGCATCCACCCGGCACACTGGGGTCCC
ATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAAT
TCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGAT
TTTGCAACTTATTACTGTCAGCAGTATAACAGCTAT
CCTCTCACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTG
CCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCA
GAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAG
AGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGA
AACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAG
GGGAGAGTGT

BAP058-Clon KHC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 30

VH

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITA

DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMD

YWGQGTTVTVSS
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SEQ ID NO.: 196

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAAGTGA
AGAAACCCGGCGCTACCGTGAAGATCTCCTGCAAG
GTGTCCGGCTACACCTTCACCAGCTACTGGATGTA
CTGGGTGCGACAGGCTACCGGCCAGGGCCTGGAA
TGGATGGGCAGAATCGACCCCAACTCCGGCTCCAC
CAAGTACAACGAGAAGTTCAAGAACCGCGTGACCA
TCACCGCCGACAAGTCCACCTCCACCGCCTACATG
GAACTGTCCTCCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCG
TGTACTACTGCGCCAGAGACTACCGGAAGGGCCTG
TACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCACCGT
GACCGTGTCCTCT

SEQ ID NO.: 197

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITA
DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSLG

SEQ ID NO.: 198

Cadena
Pesada de
ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAAGTGA
AGAAACCCGGCGCTACCGTGAAGATCTCCTGCAAG
GTGTCCGGCTACACCTTCACCAGCTACTGGATGTA
CTGGGTGCGACAGGCTACCGGCCAGGGCCTGGAA
TGGATGGGCAGAATCGACCCCAACTCCGGCTCCAC
CAAGTACAACGAGAAGTTCAAGAACCGCGTGACCA
TCACCGCCGACAAGTCCACCTCCACCGCCTACATG
GAACTGTCCTCCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCG
TGTACTACTGCGCCAGAGACTACCGGAAGGGCCTG
TACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCACCGT
GACCGTGTCCTCTGCTTCCACCAAGGGCCCAAGCG
TGTTCCCCCTGGCCCCCTGCTCCAGAAGCACCAGC
GAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGG
ACTACTTCCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAAC
AGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCC
CCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCT
GAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTG
GGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGGGTGGAG
AGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCCCCCTGCCCAG
CCCCCGAGTTCCTGGGCGGACCCAGCGTGTTCCT
GTTCCCCCCCAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCA
GCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGA
CGTGTCCCAGGAGGACCCCGAGGTCCAGTTCAACT
GGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAACGCCAA
GACCAAGCCCAGAGAGGAGCAGTTTAACAGCACCT
ACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCA
GGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGTAAGG
TCTCCAACAAGGGCCTGCCAAGCAGCATCGAAAAG
ACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCTAGAGAGC
CCCAGGTCTACACCCTGCCACCCAGCCAAGAGGA
GATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTGG
TGAAGGGCTTCTACCCAAGCGACATCGCCGTGGAG
TGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACA
AGACCACCCCCCCAGTGCTGGACAGCGACGGCAG
CTTCTTCCTGTACAGCAGGCTGACCGTGGACAAGT
CCAGATGGCAGGAGGGCAACGTCTTTAGCTGCTCC
GTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCA
GAAGAGCCTGAGCCTGTCCCTGGGCTGATGAATTC
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BAP058-Clon KLC

ES2952 717 T3

SEQ ID NO

.. 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO

.. 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO

.. 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.:

12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.:

13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.:

14 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO.:

34

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.:

199

VL de ADN

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCCGACTTCCAGTC
CGTGACCCCCAAAGAAAAAGTGACCATCACATGCA
AGGCCTCCCAGGACGTGGGCACCGCCGTGGCTTG
GTATCTGCAGAAGCCTGGCCAGTCCCCTCAGCTGC
TGATCTACTGGGCCTCTACCAGACACACCGGCGTG
CCCGACAGATTCTCCGGCTCTGGCTCTGGCACCGA
CTTCACCCTGAAGATCTCCCGGGTGGAAGCCGAGG
ATGTGGGCGTGTACTACTGCCAGCAGTACAACTCC
TACCCCCTGACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGG
AAATCAAG

SEQ ID NO.: 36

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL

QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ

WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.

: 200

Cadena Ligera

de ADN

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCCGACTTCCAGTC
CGTGACCCCCAAAGAAAAAGTGACCATCACATGCA
AGGCCTCCCAGGACGTGGGCACCGCCGTGGCTTG
GTATCTGCAGAAGCCTGGCCAGTCCCCTCAGCTGC
TGATCTACTGGGCCTCTACCAGACACACCGGCGTG
CCCGACAGATTCTCCGGCTCTGGCTCTGGCACCGA
CTTCACCCTGAAGATCTCCCGGGTGGAAGCCGAGG
ATGTGGGCGTGTACTACTGCCAGCAGTACAACTCC
TACCCCCTGACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGG
AAATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTC
ATCTTCCCCCCAAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCG
GCACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTC
TACCCCAGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGG
ACAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAG
CGTCACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACA
GCCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGA
CTACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGA
CCCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAG
CTTCAACAGGGGCGAGTGCTGATGAATTC

BAP058-Clon L HC

SEQ ID NO.

1 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.

: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.

: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.

- 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY
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SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 38

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
VRQAPGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTISV
DTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO.: 90

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGA
AGAAGCCCGGCGAGTCACTGAGAATTAGCTGTAAA
GGTTCAGGCTACACCTTCACTAGCTACTGGATGTA
CTGGGTCCGACAGGCCCCAGGGCAAGGCCTGGAG
TGGATGGGTAGAATCGACCCTAATAGCGGCTCTAC
TAAGTATAACGAGAAGTTTAAGAATAGAGTGACTAT
TAGCGTGGACACCTCTAAGAATCAGTTTAGCCTGAA
GCTGTCTAGCGTGACCGCCGCTGACACCGCCGTCT
ACTACTGCGCTAGAGACTATAGAAAGGGCCTGTAC
GCTATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGAC
CGTGTCTTCA

SEQ ID NO.: 91

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
VRQAPGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTISV
DTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSLG
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SEQ ID NO.: 92

Cadena
Pesada
ADN

de

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGA
AGAAGCCCGGCGAGTCACTGAGAATTAGCTGTAAA
GGTTCAGGCTACACCTTCACTAGCTACTGGATGTA
CTGGGTCCGACAGGCCCCAGGGCAAGGCCTGGAG
TGGATGGGTAGAATCGACCCTAATAGCGGCTCTAC
TAAGTATAACGAGAAGTTTAAGAATAGAGTGACTAT
TAGCGTGGACACCTCTAAGAATCAGTTTAGCCTGAA
GCTGTCTAGCGTGACCGCCGCTGACACCGCCGTCT
ACTACTGCGCTAGAGACTATAGAAAGGGCCTGTAC
GCTATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGAC
CGTGTCTTCAGCTAGCACTAAGGGCCCGTCCGTGT
TCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAA
TCCACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTA
CTTCCCGGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACAGC
GGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCG
CTGTGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCG
TCGGTGGTCACGGTGCCTTCATCTAGCCTGGGTAC
CAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTT
CCAACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAG
TACGGCCCACCGTGCCCGCCTTGTCCCGCGCCGG
AGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCA
CCGAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCAC
CCCTGAAGTGACATGCGTGGTCGTGGACGTGTCAC
AGGAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTG
GATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGC
CGAGGGAGGAGCAGTTCAACTCCACTTACCGCGTC
GTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCT
GAACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACA
AGGGACTTCCTAGCTCAATCGAAAAGACCATCTCG
AAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGT
ATACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAG
AACCAAGTCTCATTGACTTGCCTTGTGAAGGGCTTC
TACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCAA
CGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTC
CGGTGCTGGACTCAGACGGATCCTTCTTCCTCTAC
TCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAGG
AGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAA
GCCCTGCACAACCACTACACTCAGAAGTCCCTGTC
CCTCTCCCTGGGA

BAP058-Clon L LC

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL
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SEQ ID NO.: 42

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.: 93

VL de ADN

GAGATCGTCCTGACTCAGTCACCCGACTTTCAGTC
AGTGACCCCTAAAGAGAAAGTCACTATCACCTGTAA
AGCCTCTCAGGACGTGGGCACCGCCGTGGCCTGG
TATCTGCAGAAGCCTGGTCAATCACCTCAGCTGCT
GATCTACTGGGCCTCTACTAGACACACCGGCGTGC
CCTCTAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCACCGAC
TTCACCTTCACTATCTCTTCACTGCAGCCCGAGGAT
ATCGCTACCTACTACTGTCAGCAGTATAATAGCTAC
CCCCTGACCTTCGGTCAAGGCACTAAGGTCGAGAT
TAAG

SEQ ID NO.: 44

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 94

Cadena Ligera

de ADN

GAGATCGTCCTGACTCAGTCACCCGACTTTCAGTC
AGTGACCCCTAAAGAGAAAGTCACTATCACCTGTAA
AGCCTCTCAGGACGTGGGCACCGCCGTGGCCTGG
TATCTGCAGAAGCCTGGTCAATCACCTCAGCTGCT
GATCTACTGGGCCTCTACTAGACACACCGGCGTGC
CCTCTAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCACCGAC
TTCACCTTCACTATCTCTTCACTGCAGCCCGAGGAT
ATCGCTACCTACTACTGTCAGCAGTATAATAGCTAC
CCCCTGACCTTCGGTCAAGGCACTAAGGTCGAGAT
TAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATCT
TCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCAC
CGCCAGCGTGGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTACC
CCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACAA
CGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGTC
ACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGCCT
GAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTAC
GAGAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACCCA
CCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTTCA
ACAGGGGCGAGTGC

BAP058-Clon M HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 50

VH

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
IRQPPGKGLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYW
GQGTTVTVSS
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SEQ ID NO.: 201

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAAGTGA
AGAAGCCTGGCGAGTCCCTGCGGATCTCCTGCAAG
GGCTCCGGCTACACCTTCACCAGCTACTGGATGTA
CTGGATCCGGCAGCCCCCTGGCAAGGGCCTGGAA
TGGATCGGCAGAATCGACCCCAACTCCGGCTCCAC
CAAGTACAACGAGAAGTTCAAGAACCGCGTGACCA
TCACCGCCGACAAGTCCACCTCCACCGCCTACATG
GAACTGTCCTCCCTGAGATCCGAGGACACCGCCGT
GTACTACTGCGCCAGAGACTACCGGAAGGGCCTGT
ACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCACCGT
GACCGTGTCCTCT

SEQ ID NO.: 260

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTSYWMYW
IRQPPGKGLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMDYW
GQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGC
LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYS
LSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRVESK
YGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
SSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDG
SFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
KSLSLSLG

SEQ ID NO.: 202

Cadena
Pesada
ADN

de

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCCGAAGTGA
AGAAGCCTGGCGAGTCCCTGCGGATCTCCTGCAAG
GGCTCCGGCTACACCTTCACCAGCTACTGGATGTA
CTGGATCCGGCAGCCCCCTGGCAAGGGCCTGGAA
TGGATCGGCAGAATCGACCCCAACTCCGGCTCCAC
CAAGTACAACGAGAAGTTCAAGAACCGCGTGACCA
TCACCGCCGACAAGTCCACCTCCACCGCCTACATG
GAACTGTCCTCCCTGAGATCCGAGGACACCGCCGT
GTACTACTGCGCCAGAGACTACCGGAAGGGCCTGT
ACGCCATGGACTATTGGGGCCAGGGCACCACCGT
GACCGTGTCCTCTGCTTCTACCAAGGGCCCAAGCG
TGTTCCCCCTGGCCCCCTGCTCCAGAAGCACCAGC
GAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTGAAGG
ACTACTTCCCCGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAAC
AGCGGAGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCC
CCGCCGTGCTGCAGAGCAGCGGCCTGTACAGCCT
GAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCAGCAGCAGCCTG
GGCACCAAGACCTACACCTGTAACGTGGACCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGGGTGGAG
AGCAAGTACGGCCCACCCTGCCCCCCCTGCCCAG
CCCCCGAGTTCCTGGGCGGACCCAGCGTGTTCCT
GTTCCCCCCCAAGCCCAAGGACACCCTGATGATCA
GCAGAACCCCCGAGGTGACCTGTGTGGTGGTGGA
CGTGTCCCAGGAGGACCCCGAGGTCCAGTTCAACT
GGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCACAACGCCAA
GACCAAGCCCAGAGAGGAGCAGTTTAACAGCACCT
ACCGGGTGGTGTCCGTGCTGACCGTGCTGCACCA
GGACTGGCTGAACGGCAAAGAGTACAAGTGTAAGG
TCTCCAACAAGGGCCTGCCAAGCAGCATCGAAAAG
ACCATCAGCAAGGCCAAGGGCCAGCCTAGAGAGC
CCCAGGTCTACACCCTGCCACCCAGCCAAGAGGA
GATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTGACCTGTCTGG
TGAAGGGCTTCTACCCAAGCGACATCGCCGTGGAG
TGGGAGAGCAACGGCCAGCCCGAGAACAACTACA
AGACCACCCCCCCAGTGCTGGACAGCGACGGCAG
CTTCTTCCTGTACAGCAGGCTGACCGTGGACAAGT
CCAGATGGCAGGAGGGCAACGTCTTTAGCTGCTCC
GTGATGCACGAGGCCCTGCACAACCACTACACCCA
GAAGAGCCTGAGCCTGTCCCTGGGCTGATGAATTC
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BAP058-Clon M LC

ES2952 717 T3

SEQ ID NO

.. 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO

.. 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO

.. 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.:

12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.:

13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.:

14 (Chothia)

LCDR3

YNSYPL

SEQ ID NO.:

42

VL

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.:

203

VL de ADN

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCCGACTTCCAGTC
CGTGACCCCCAAAGAAAAAGTGACCATCACATGCA
AGGCCTCCCAGGACGTGGGCACCGCCGTGGCTTG
GTATCTGCAGAAGCCTGGCCAGTCCCCTCAGCTGC
TGATCTACTGGGCCTCTACCAGACACACCGGCGTG
CCCTCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCTGGCACCGA
CTTTACCTTCACCATCTCCAGCCTGCAGCCCGAGG
ATATCGCCACCTACTACTGCCAGCAGTACAACTCCT
ACCCCCTGACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGA
AATCAAG

SEQ ID NO.: 44

Cadena Ligera

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLQPEDIATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.

1204

Cadena Ligera

de ADN

GAGATCGTGCTGACCCAGTCCCCCGACTTCCAGTC
CGTGACCCCCAAAGAAAAAGTGACCATCACATGCA
AGGCCTCCCAGGACGTGGGCACCGCCGTGGCTTG
GTATCTGCAGAAGCCTGGCCAGTCCCCTCAGCTGC
TGATCTACTGGGCCTCTACCAGACACACCGGCGTG
CCCTCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCTGGCACCGA
CTTTACCTTCACCATCTCCAGCCTGCAGCCCGAGG
ATATCGCCACCTACTACTGCCAGCAGTACAACTCCT
ACCCCCTGACCTTCGGCCAGGGCACCAAGGTGGA
AATCAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCA
TCTTCCCCCCAAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGG
CACCGCCAGCGTGGTGTGTCTGCTGAACAACTTCT
ACCCCAGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGA
CAACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGC
GTCACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAG
CCTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGAC
TACGAGAAGCACAAGGTGTACGCCTGTGAGGTGAC
CCACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGC
TTCAACAGGGGCGAGTGCTGATGAATTC

BAP058-Clon N HC

SEQ ID NO.

1 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.

: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.

: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY
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SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 30

VH

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITA

DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMD

YWGQGTTVTVSS

SEQ ID NO.: 95

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGA
AGAAACCCGGCGCTACCGTGAAGATTAGCTGTAAA
GTCTCAGGCTACACCTTCACTAGCTACTGGATGTAC
TGGGTCCGACAGGCTACCGGTCAAGGCCTGGAGT
GGATGGGTAGAATCGACCCTAATAGCGGCTCTACT
AAGTATAACGAGAAGTTTAAGAATAGAGTGACTATC
ACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGCCTATATGGA
ACTGTCTAGCCTGAGATCAGAGGACACCGCCGTCT
ACTACTGCGCTAGAGACTATAGAAAGGGCCTGTAC
GCTATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGAC
CGTGTCTTCA

SEQ ID NO.: 96

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQATGQGLEWMGRIDPNSGSTKYNEKFKNRVTITA
DKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARDYRKGLYAMD
YWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSLG
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SEQ ID NO.: 97

Cadena
Pesada
ADN

de

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGA
AGAAACCCGGCGCTACCGTGAAGATTAGCTGTAAA
GTCTCAGGCTACACCTTCACTAGCTACTGGATGTAC
TGGGTCCGACAGGCTACCGGTCAAGGCCTGGAGT
GGATGGGTAGAATCGACCCTAATAGCGGCTCTACT
AAGTATAACGAGAAGTTTAAGAATAGAGTGACTATC
ACCGCCGATAAGTCTACTAGCACCGCCTATATGGA
ACTGTCTAGCCTGAGATCAGAGGACACCGCCGTCT
ACTACTGCGCTAGAGACTATAGAAAGGGCCTGTAC
GCTATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGAC
CGTGTCTTCAGCTAGCACTAAGGGCCCGTCCGTGT
TCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAA
TCCACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTA
CTTCCCGGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACAGC
GGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCG
CTGTGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCG
TCGGTGGTCACGGTGCCTTCATCTAGCCTGGGTAC
CAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTT
CCAACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAG
TACGGCCCACCGTGCCCGCCTTGTCCCGCGCCGG
AGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCA
CCGAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCAC
CCCTGAAGTGACATGCGTGGTCGTGGACGTGTCAC
AGGAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTG
GATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGC
CGAGGGAGGAGCAGTTCAACTCCACTTACCGCGTC
GTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCT
GAACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACA
AGGGACTTCCTAGCTCAATCGAAAAGACCATCTCG
AAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGT
ATACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAG
AACCAAGTCTCATTGACTTGCCTTGTGAAGGGCTTC
TACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCAA
CGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTC
CGGTGCTGGACTCAGACGGATCCTTCTTCCTCTAC
TCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAGG
AGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAA
GCCCTGCACAACCACTACACTCAGAAGTCCCTGTC
CCTCTCCCTGGGA

BAP058-Clon N LC

SEQ ID NO.: 9 (Kabat)

LCDR1

KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat)

LCDR2

WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat)

LCDR3

QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia)

LCDR1

SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia)

LCDR2

WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia)

LCDRS3

YNSYPL

SEQ ID NO.: 66

VL

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFT
LTISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK
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SEQ ID NO.: 98

VL de ADN

GACGTCGTGATGACTCAGTCACCCCTGAGCCTGCC
CGTGACCCTGGGGCAGCCCGCCTCTATTAGCTGTA
AAGCCTCTCAGGACGTGGGCACCGCCGTGGCCTG
GTATCAGCAGAAGCCAGGGCAAGCCCCTAGACTGC
TGATCTACTGGGCCTCTACTAGACACACCGGCGTG
CCCTCTAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCACCGA
GTTCACCCTGACTATCTCTTCACTGCAGCCCGACG
ACTTCGCTACCTACTACTGTCAGCAGTATAATAGCT
ACCCCCTGACCTTCGGTCAAGGCACTAAGGTCGAG
ATTAAG

SEQ ID NO.: 68

Cadena Ligera

DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCKASQDVGTAVAWY
QQKPGQAPRLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTEFT
LTISSLQPDDFATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTV
AAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 99

Cadena Ligera

de ADN

GACGTCGTGATGACTCAGTCACCCCTGAGCCTGCC
CGTGACCCTGGGGCAGCCCGCCTCTATTAGCTGTA
AAGCCTCTCAGGACGTGGGCACCGCCGTGGCCTG
GTATCAGCAGAAGCCAGGGCAAGCCCCTAGACTGC
TGATCTACTGGGCCTCTACTAGACACACCGGCGTG
CCCTCTAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCACCGA
GTTCACCCTGACTATCTCTTCACTGCAGCCCGACG
ACTTCGCTACCTACTACTGTCAGCAGTATAATAGCT
ACCCCCTGACCTTCGGTCAAGGCACTAAGGTCGAG
ATTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCAT
CTTCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGC
ACCGCCAGCGTGGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTA
CCCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGAC
AACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCG
TCACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGC
CTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTA
CGAGAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACC
CACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTT
CAACAGGGGCGAGTGC

BAP058-Clon O HC

SEQ ID NO.: 1 (Kabat)

HCDR1

SYWMY

SEQ ID NO.: 2 (Kabat)

HCDR2

RIDPNSGSTKYNEKFKN

SEQ ID NO.: 3 (Kabat)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQ ID NO.: 4 (Chothia)

HCDR1

GYTFTSY

SEQ ID NO.: 5 (Chothia)

HCDR2

DPNSGS

SEQ ID NO.: 3 (Chothia)

HCDRS3

DYRKGLYAMDY

SEQID NO.: 78

VH

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQARGQRLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTISRD
NSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDYRKGLYAMDY
WGQGTTVTVSS
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SEQ ID NO.: 100

VH de ADN

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGA
AGAAACCCGGCGCTACCGTGAAGATTAGCTGTAAA
GTCTCAGGCTACACCTTCACTAGCTACTGGATGTAC
TGGGTCCGACAGGCTAGAGGGCAAAGACTGGAGT
GGATCGGTAGAATCGACCCTAATAGCGGCTCTACT
AAGTATAACGAGAAGTTTAAGAATAGGTTCACTATT
AGTAGGGATAACTCTAAGAACACCCTGTACCTGCA
GATGAATAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTCT
ACTACTGCGCTAGAGACTATAGAAAGGGCCTGTAC
GCTATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGAC
CGTGTCTTCA

SEQ ID NO.: 80

Cadena
Pesada

EVQLVQSGAEVKKPGATVKISCKVSGYTFTSYWMYW
VRQARGQRLEWIGRIDPNSGSTKYNEKFKNRFTISRD
NSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDYRKGLYAMDY
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKRV
ESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKG
LPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSLG

SEQ ID NO.: 101

Cadena
Pesada
ADN

de

GAAGTGCAGCTGGTGCAGTCAGGCGCCGAAGTGA
AGAAACCCGGCGCTACCGTGAAGATTAGCTGTAAA
GTCTCAGGCTACACCTTCACTAGCTACTGGATGTAC
TGGGTCCGACAGGCTAGAGGGCAAAGACTGGAGT
GGATCGGTAGAATCGACCCTAATAGCGGCTCTACT
AAGTATAACGAGAAGTTTAAGAATAGGTTCACTATT
AGTAGGGATAACTCTAAGAACACCCTGTACCTGCA
GATGAATAGCCTGAGAGCCGAGGACACCGCCGTCT
ACTACTGCGCTAGAGACTATAGAAAGGGCCTGTAC
GCTATGGACTACTGGGGTCAAGGCACTACCGTGAC
CGTGTCTTCAGCTAGCACTAAGGGCCCGTCCGTGT
TCCCCCTGGCACCTTGTAGCCGGAGCACTAGCGAA
TCCACCGCTGCCCTCGGCTGCCTGGTCAAGGATTA
CTTCCCGGAGCCCGTGACCGTGTCCTGGAACAGC
GGAGCCCTGACCTCCGGAGTGCACACCTTCCCCG
CTGTGCTGCAGAGCTCCGGGCTGTACTCGCTGTCG
TCGGTGGTCACGGTGCCTTCATCTAGCCTGGGTAC
CAAGACCTACACTTGCAACGTGGACCACAAGCCTT
CCAACACTAAGGTGGACAAGCGCGTCGAATCGAAG
TACGGCCCACCGTGCCCGCCTTGTCCCGCGCCGG
AGTTCCTCGGCGGTCCCTCGGTCTTTCTGTTCCCA
CCGAAGCCCAAGGACACTTTGATGATTTCCCGCAC
CCCTGAAGTGACATGCGTGGTCGTGGACGTGTCAC
AGGAAGATCCGGAGGTGCAGTTCAATTGGTACGTG
GATGGCGTCGAGGTGCACAACGCCAAAACCAAGC
CGAGGGAGGAGCAGTTCAACTCCACTTACCGCGTC
GTGTCCGTGCTGACGGTGCTGCATCAGGACTGGCT
GAACGGGAAGGAGTACAAGTGCAAAGTGTCCAACA
AGGGACTTCCTAGCTCAATCGAAAAGACCATCTCG
AAAGCCAAGGGACAGCCCCGGGAACCCCAAGTGT
ATACCCTGCCACCGAGCCAGGAAGAAATGACTAAG
AACCAAGTCTCATTGACTTGCCTTGTGAAGGGCTTC
TACCCATCGGATATCGCCGTGGAATGGGAGTCCAA
CGGCCAGCCGGAAAACAACTACAAGACCACCCCTC
CGGTGCTGGACTCAGACGGATCCTTCTTCCTCTAC
TCGCGGCTGACCGTGGATAAGAGCAGATGGCAGG
AGGGAAATGTGTTCAGCTGTTCTGTGATGCATGAA
GCCCTGCACAACCACTACACTCAGAAGTCCCTGTC
CCTCTCCCTGGGA
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BAP058-Clon O LC

ES2952 717 T3

SEQ ID NO.: 9 (Kabat) LCDR1 KASQDVGTAVA

SEQ ID NO.: 10 (Kabat) LCDR2 WASTRHT

SEQ ID NO.: 11 (Kabat) LCDR3 QQYNSYPLT

SEQ ID NO.: 12 (Chothia) LCDR1 SQDVGTA

SEQ ID NO.: 13 (Chothia) LCDR2 WAS

SEQ ID NO.: 14 (Chothia) LCDR3 YNSYPL

SEQ ID NO.: 82 VL AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLEAEDAATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIK

SEQ ID NO.: 102 VL de ADN GCTATTCAGCTGACTCAGTCACCTAGTAGCCTGAG

CGCTAGTGTGGGCGATAGAGTGACTATCACCTGTA
AAGCCTCTCAGGACGTGGGCACCGCCGTGGCCTG
GTATCTGCAGAAGCCTGGTCAATCACCTCAGCTGC
TGATCTACTGGGCCTCTACTAGACACACCGGCGTG
CCCTCTAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCACCGA
CTTCACCTTCACTATCTCTTCACTGGAAGCCGAGGA
CGCCGCTACCTACTACTGTCAGCAGTATAATAGCTA
CCCCCTGACCTTCGGTCAAGGCACTAAGGTCGAGA
TTAAG

SEQ ID NO.: 84

Cadena Ligera

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGTAVAWYL
QKPGQSPQLLIYWASTRHTGVPSRFSGSGSGTDFTF
TISSLEAEDAATYYCQQYNSYPLTFGQGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKAD
YEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.: 103

Cadena Ligera
de ADN

GCTATTCAGCTGACTCAGTCACCTAGTAGCCTGAG
CGCTAGTGTGGGCGATAGAGTGACTATCACCTGTA
AAGCCTCTCAGGACGTGGGCACCGCCGTGGCCTG
GTATCTGCAGAAGCCTGGTCAATCACCTCAGCTGC
TGATCTACTGGGCCTCTACTAGACACACCGGCGTG
CCCTCTAGGTTTAGCGGTAGCGGTAGTGGCACCGA
CTTCACCTTCACTATCTCTTCACTGGAAGCCGAGGA
CGCCGCTACCTACTACTGTCAGCAGTATAATAGCTA
CCCCCTGACCTTCGGTCAAGGCACTAAGGTCGAGA
TTAAGCGTACGGTGGCCGCTCCCAGCGTGTTCATC
TTCCCCCCCAGCGACGAGCAGCTGAAGAGCGGCA
CCGCCAGCGTGGTGTGCCTGCTGAACAACTTCTAC
CCCCGGGAGGCCAAGGTGCAGTGGAAGGTGGACA
ACGCCCTGCAGAGCGGCAACAGCCAGGAGAGCGT
CACCGAGCAGGACAGCAAGGACTCCACCTACAGC
CTGAGCAGCACCCTGACCCTGAGCAAGGCCGACTA
CGAGAAGCATAAGGTGTACGCCTGCGAGGTGACC
CACCAGGGCCTGTCCAGCCCCGTGACCAAGAGCTT
CAACAGGGGCGAGTGC

BAP058 HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat)

HCDR1

agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat)

HCDR2

aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac

SEQ ID NO.: 106 (Kabat)

HCDRS3

gactatagaaaggggctctatgctatggactac

SEQ ID NO.: 107 (Chothia)

HCDR1

ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia)

HCDR2

gatcctaatagtgggagt
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SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058 LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc

BAP058-chi HC

SEQ ID NO.: (Kabat) HCDR1

SEQ ID NO.: (Kabat) HCDR2

SEQ ID NO.: (Kabat) HCDR3

SEQ ID NO.: (Chothia) HCDR1

SEQ ID NO.: (Chothia) HCDR2

SEQ ID NO.: (Chothia) HCDR3

BAP058-chi LC

SEQ ID NO.: (Kabat) LCDR1

SEQ ID NO.: (Kabat) LCDR2

SEQ ID NO.: (Kabat) LCDR3

SEQ ID NO.: (Chothia) LCDR1

SEQ ID NO.: (Chothia) LCDR2

SEQ ID NO.: (Chothia) LCDR3

BAP058-hum01-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum01-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc
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SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum02-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum02-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum03-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum03-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum04-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt
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SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum04-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum05-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum05-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum06-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum06-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc
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SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum07-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum07-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum08-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum08-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum09-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt
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SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum09-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum10-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum10-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum11-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum11-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc
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SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum12-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum12-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum13-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum13-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum14-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt
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SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum14-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum15-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum15-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc
BAP058-hum16-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac
SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac
BAP058-hum16-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec
SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc
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SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc

BAP058-hum17-HC

SEQ ID NO.: 104 (Kabat) HCDR1 agttactggatgtac

SEQ ID NO.: 105 (Kabat) HCDR2 aggattgatcctaatagtgggagtactaagtacaatgagaagttcaagaac

SEQ ID NO.: 106 (Kabat) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac

SEQ ID NO.: 107 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagttac

SEQ ID NO.: 108 (Chothia) HCDR2 gatcctaatagtgggagt

SEQ ID NO.: 106 (Chothia) HCDR3 gactatagaaaggggctctatgctatggactac

BAP058-hum17-LC

SEQ ID NO.: 245 (Kabat) LCDR1 aaggccagtcaggatgtgggtactgctgtagec

SEQ ID NO.: 246 (Kabat) LCDR2 tgggcatccacccggcacact

SEQ ID NO.: 109 (Kabat) LCDR3 cagcagtataacagctatcctctcacg

SEQ ID NO.: 110 (Chothia) LCDR1 agtcaggatgtgggtactgct

SEQ ID NO.: 111 (Chothia) LCDR2 tgggcatcc

SEQ ID NO.: 112 (Chothia) LCDR3 tataacagctatcctctc

BAP058-Clon KHC

SEQ ID NO.: 113 (Kabat) HCDR1 agctactggatgtac

SEQ ID NO.: 205 (Kabat) HCDR2 agaatcgaccccaactccggctccaccaagtacaacgagaagttcaaga
ac

SEQ ID NO.: 206 (Kabat) HCDR3 gactaccggaagggcctgtacgccatggactat

SEQ ID NO.: 207 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagctac

SEQ ID NO.: 208 (Chothia) HCDR2 gaccccaactceggcetce

SEQ ID NO.: 206 (Chothia) HCDR3 gactaccggaagggcctgtacgccatggactat

BAP058-Clon KLC

SEQ ID NO.: 209 (Kabat) LCDR1 aaggcctcccaggacgtgggcaccgecgtggct

SEQ ID NO.: 210 (Kabat) LCDR2 tgggcctctaccagacacacc

SEQ ID NO.: 211 (Kabat) LCDR3 cagcagtacaactcctaccccctgacce

SEQ ID NO.: 212 (Chothia) LCDR1 tcccaggacgtgggcaccgece

SEQ ID NO.: 213 (Chothia) LCDR2 tgggcctct

SEQ ID NO.: 214 (Chothia) LCDR3 tacaactcctaccccctg

BAP058-Clon L HC

SEQ ID NO.: 113 (Kabat) HCDR1 agctactggatgtac

SEQ ID NO.: 114 (Kabat) HCDR2 agaatcgaccctaatagcggctctactaagtataacgagaagtttaagaat

SEQ ID NO.: 115 (Kabat) HCDR3 gactatagaaagggcctgtacgctatggactac

SEQ ID NO.: 116 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcactagctac

SEQ ID NO.: 117 (Chothia) HCDR2 gaccctaatagcggctct
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SEQ ID NO.: 115 (Chothia) HCDR3 gactatagaaagggcctgtacgctatggactac

BAP058-Clon L LC

SEQ ID NO.: 118 (Kabat) LCDR1 aaagcctctcaggacgtgggcaccgecgtggec

SEQ ID NO.: 119 (Kabat) LCDR2 tgggcctctactagacacacc

SEQ ID NO.: 120 (Kabat) LCDR3 cagcagtataatagctaccccctgacc

SEQ ID NO.: 121 (Chothia) LCDR1 tctcaggacgtgggcaccgcece

SEQ ID NO.: 122 (Chothia) LCDR2 tgggcctct

SEQ ID NO.: 123 (Chothia) LCDR3 tataatagctacccectg

BAP058-Clon M HC

SEQ ID NO.: 113 (Kabat) HCDR1 agctactggatgtac

SEQ ID NO.: 205 (Kabat) HCDR2 agaatcgaccccaactccggctccaccaagtacaacgagaagttcaaga
ac

SEQ ID NO.: 206 (Kabat) HCDR3 gactaccggaagggcctgtacgccatggactat

SEQ ID NO.: 207 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcaccagctac

SEQ ID NO.: 208 (Chothia) HCDR2 gaccccaactceggcetce

SEQ ID NO.: 206 (Chothia) HCDR3 gactaccggaagggcctgtacgccatggactat

BAP058-Clon M LC

SEQ ID NO.: 209 (Kabat) LCDR1 aaggcctcccaggacgtgggcaccgecgtggct

SEQ ID NO.: 210 (Kabat) LCDR2 tgggcctctaccagacacacc

SEQ ID NO.: 211 (Kabat) LCDR3 cagcagtacaactcctaccccctgacc

SEQ ID NO.: 212 (Chothia) LCDR1 tcccaggacgtgggcaccgece

SEQ ID NO.: 213 (Chothia) LCDR2 tgggcctct

SEQ ID NO.: 214 (Chothia) LCDR3 tacaactcctaccccctg

BAP058-Clon N HC

SEQ ID NO.: 113 (Kabat) HCDR1 agctactggatgtac

SEQ ID NO.: 114 (Kabat) HCDR2 agaatcgaccctaatagcggctctactaagtataacgagaagtttaagaat

SEQ ID NO.: 115 (Kabat) HCDR3 gactatagaaagggcctgtacgctatggactac

SEQ ID NO.: 116 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcactagctac

SEQ ID NO.: 117 (Chothia) HCDR2 gaccctaatagcggctct

SEQ ID NO.: 115 (Chothia) HCDR3 gactatagaaagggcctgtacgctatggactac

BAP058-Clon NLC

SEQ ID NO.: 118 (Kabat) LCDR1 aaagcctctcaggacgtgggcaccgecgtggec

SEQ ID NO.: 119 (Kabat) LCDR2 tgggcctctactagacacacc

SEQ ID NO.: 120 (Kabat) LCDR3 cagcagtataatagctaccccctgacc

SEQ ID NO.: 121 (Chothia) LCDR1 tctcaggacgtgggcaccgcece

SEQ ID NO.: 122 (Chothia) LCDR2 tgggcctct
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SEQ ID NO.: 123 (Chothia) LCDR3 tataatagctacccectg

BAP058-Clon O HC

SEQ ID NO.: 113 (Kabat) HCDR1 agctactggatgtac

SEQ ID NO.: 114 (Kabat) HCDR2 agaatcgaccctaatagcggctctactaagtataacgagaagtttaagaat
SEQ ID NO.: 115 (Kabat) HCDR3 gactatagaaagggcctgtacgctatggactac
SEQ ID NO.: 116 (Chothia) HCDR1 ggctacaccttcactagctac

SEQ ID NO.: 117 (Chothia) HCDR2 gaccctaatagcggctct

SEQ ID NO.: 115 (Chothia) HCDR3 gactatagaaagggcctgtacgctatggactac
BAP058-Clon O LC

SEQ ID NO.: 118 (Kabat) LCDR1 aaagcctctcaggacgtgggcaccgecgtggec
SEQ ID NO.: 119 (Kabat) LCDR2 tgggcctctactagacacacc

SEQ ID NO.: 120 (Kabat) LCDR3 cagcagtataatagctaccccctgacc

SEQ ID NO.: 121 (Chothia) LCDR1 tctcaggacgtgggcaccgcece

SEQ ID NO.: 122 (Chothia) LCDR2 tgggcctct

SEQ ID NO.: 123 (Chothia) LCDR3 tataatagctacccectg
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Tabla 3. Secuencias de aminoacidos de la region constante de las cadenas pesadas de IgG humana y la cadena

ligera de kappa humana

HC

Secuencia de aminoacidos de la regiéon constante mutante de IgG4 (S228P)(numeracion EU)

ASTKGPSVFP LAPCSRSTSE STAALGCLVK DYFPEPVTVS
GLYSLSSVVT VPSSSLGTKT YTCNVDHKPS NTKVDKRVES
FLFPPKPKDT LMISRTPEVT CVVVDVSQED PEVQFNWYVD
RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK CKVSNKGLPS SIEKTISKAK
NQVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPVLDS
NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS LSLSLGK (SEQ ID NO.: 188)

WNSGALTSGV
KYGPPCPPCP
GVEVHNAKTK
GQPREPQVYT
DGSFFLYSRL

HTFPAVLQSS
APEFLGGPSV
PREEQFNSTY
LPPSQEEMTK
TVDKSRWQEG

LC

Secuencia de aminoacidos de la regién constante de kappa humana

RTVAAPSVFI

FPPSDEQLKS GTASVVCLLN NFYPREAKVQ WKVDNALQSG NSQESVTEQD

SKDSTYSLSS TLTLSKADYE KHKVYACEVT HQGLSSPVTK SFNRGEC (SEQ ID NO.: 189)

HC

Secuencia de aminoacidos de la regidon constante mutante de IgG4 (S228P) que entrelaza la lisina

C-terminal (numeracién EU)

ASTKGPSVFP LAPCSRSTSE STAALGCLVK DYFPEPVTVS
GLYSLSSVVT VPSSSLGTKT YTCNVDHKPS NTKVDKRVES
FLFPPKPKDT LMISRTPEVT CVVVDVSQED PEVQFNWYVD
RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK CKVSNKGLPS SIEKTISKAK
NQVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPVLDS
NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS LSLSLG (SEQ ID NO.: 190)

WNSGALTSGV
KYGPPCPPCP
GVEVHNAKTK
GQPREPQVYT
DGSFFLYSRL

HTFPAVLQSS
APEFLGGPSV
PREEQFNSTY
LPPSQEEMTK
TVDKSRWQEG

HC

IgG1 de tipo salvaje

ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK DYFPEPVTVS

GLYSLSSVVT VPSSSLGTQT YICNVNHKPS NTKVDKRVEP
PSVFLFPPKP KDTLMISRTP EVTCVVVDVS HEDPEVKFNW

STYRVVSVLT VLHQDWLNGK EYKCKVSNKA LPAPIEKTIS

MTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPV
QQGNVFSCSV MHEALHNHYT QKSLSLSPGK (SEQ ID NO.: 191)

WNSGALTSGV
KSCDKTHTCP
YVDGVEVHNA
KAKGQPREPQ
LDSDGSFFLY

HTFPAVLQSS
PCPAPELLGG
KTKPREEQYN
VYTLPPSREE
SKLTVDKSRW

HC

Secuencia de aminoacidos de la regiéon constante mutante de IgG1 (N297A)(numeracion EU)

ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK DYFPEPVTVS

GLYSLSSVVT VPSSSLGTQT YICNVNHKPS NTKVDKRVEP
PSVFLFPPKP KDTLMISRTP EVTCVVVDVS HEDPEVKFNW

STYRVVSVLT VLHQDWLNGK EYKCKVSNKA LPAPIEKTIS

MTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPV
QQGNVFSCSV MHEALHNHYT QKSLSLSPGK (SEQ ID NO.: 192)

WNSGALTSGV
KSCDKTHTCP
YVDGVEVHNA
KAKGQPREPQ

LDSDGSFFLY

HTFPAVLQSS
PCPAPELLGG
KTKPREEQYA
VYTLPPSREE
SKLTVDKSRW

HC

Secuencia de aminoacidos de la region constante mutante de IgG1 (D265A, P329A)(numeracién EU)

ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK DYFPEPVTVS WNSGALTSGV
GLYSLSSVVT VPSSSLGTQT YICNVNHKPS NTKVDKRVEP KSCDKTHTCP
PSVFLFPPKP KDTLMISRTP EVTCVVVAVS HEDPEVKFNW YVDGVEVHNA

HTFPAVLQSS
PCPAPELLGG
KTKPREEQYN

VYTLPPSREE
SKLTVDKSRW

STYRVVSVLT VLHQDWLNGK EYKCKVSNKA LAAPIEKTIS KAKGQPREPQ
MTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPV LDSDGSFFLY
QQGNVFSCSV MHEALHNHYT QKSLSLSPGK (SEQ ID NO.: 193)

HC Secuencia de aminoacidos de la region constante mutante de IgG1 (L234A, L235A)(numeracion EU)
ASTKGPSVFP LAPSSKSTSG GTAALGCLVK DYFPEPVTVS WNSGALTSGVY HTFPAVLQSS
GLYSLSSVVT VPSSSLGTQT YICNVNHKPS NTKVDKRVEP KSCDKTHTCP PCPAPEAAGG
PSVFLFPPKP KDTLMISRTP EVTCVVVDVS HEDPEVKFNW YVDGVEVHNA KTKPREEQYN
STYRVVSVLT VLHQDWLNGK EYKCKVSNKA LPAPIEKTIS KAKGQPREPQ VYTLPPSREE
MTKNQVSLTC LVKGFYPSDI AVEWESNGQP ENNYKTTPPV LDSDGSFFLY SKLTVDKSRW
QQGNVFSCSV MHEALHNHYT QKSLSLSPGK (SEQ ID NO.: 194)

Tabla 4. Véanse los Ejemplos.
Tabla 5. Véanse los Ejemplos.

Tabla 6. Es posible administrar agentes terapéuticos seleccionados en combinacion con las moléculas de anticuerpo
anti-PD-L1, por ejemplo, como agente unico o en combinacion con otros inmunomoduladores descritos en el presente
documento. Las publicaciones enumeradas en esta Tabla se incluyen en el presente documento en su totalidad a
manera de referencia, incluyendo todas las férmulas estructurales de los mismos.
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Designacion Nombre Estructura del Compuesto Patentes /
del Genérico Publicaciones de
Compuesto Nombre Solicitud de Patente
Comercial
A1 Sotrastaurina EP 1682103
us 2007/142401
WO 2005/039549
A2 Nilotinib HCI WO 2004/005281
monohidrato 3 us 7,169,791
TASIGNA®
S
[T
=
3
| X
F
HCI « H20
A3 WO 2010/060937
N O WO 2004/072051
ON EP 1611112
NO N/\\O US 8,450,310
XS
— N
NO N\/ON
O #
N
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Ejemplos

Ejemplos a continuacion se exponen para ayudar a comprender las divulgaciones pero no pretenden, ni debe
interpretarse, limitar su alcance de ninguna manera.

Ejemplo 1: Humanizacién de anticuerpo anti-PD-L1, BAP058

El anticuerpo monoclonal anti-PD-L1 murino BAP058 fue humanizado. Se obtuvieron las secuencias y las muestras
de prueba de diecisiete clones BAP058 humanizados con secuencias de regioén variable Unicas. Estos clones fueron
sometidos a analisis adicionales para evaluar sus funciones biolégicas (por ejemplo, la union a antigeno y el bloque
de ligando), caracteristicas estructurales y la expresion transitoria en células CHO.

Ejemplo 1.1: Tecnologia y proceso de humanizacion

La humanizacién de BAP058 se realizé usando una biblioteca combinatoria de marcos (FW) de regiones variables de
linea germinal humana. La tecnologia implica la transferencia de las CDR murinas en el mismo marco a una biblioteca
de regiones variables humanas (VRS), la cual se construyé combinando aleatoriamente las secuencias FW1, FW2 y
FW3 de linea germinal humana. Solo se us6 una secuencia FW4, que es WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO.: 154) para
la cadena pesada (HC) (subgrupo | de HC humana Kabat, No. 21) y FGQGTKVEIK (SEQ ID NO.: 186) para la cadena
ligera (LC) (Subgrupo | de kK humana Kabat, No. 5). La biblioteca de secuencias VR se fusioné a las secuencias de
region constante (CR) humana, IgG4 humana (S228P) de HC y CR k humana de LC, y la biblioteca resultante de todos
los mAb de IgG se expresé en células CHO para la selecciéon y analisis. La seleccion y analisis se realizaron con
sobrenadantes de cultivo de tejidos midiendo la avidez de union en las células que expresan el antigeno en un formato
ELISA de células enteras o en FACS.

El proceso de humanizacion se llevé a cabo de manera escalonada comenzando con la construccién y la expresion
del mAb quimérico apropiado (VR murina, IgG4 (S228P), kK humana), que puede servir como un comparador para la
seleccion y andlisis de los clones humanizados. La Tabla 3 muestra las secuencias de aminoacidos para la cadena
pesada de IgG4 (S228P) humana y la cadena ligera de kappa humana.
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La humanizacién de la VR de LC y HC se realizé en dos etapas independientes. La biblioteca de LC humanizadas
(HULC) fue emparejada con la de HC quiméricas (VR murina, 1gG4 (S228P)) y los mAb resultantes "medio-
humanizados" fueron analizados para identificar la actividad de unién por ELISA. Se selecciond la huLC de clones con
actividad de union adecuada (= unién de mAb quimérico). Analogamente, la biblioteca de HC humanizadas (huHC)
fue emparejada con la LC quimérica (VR murina, kK humana) y se analizé para detectar actividad de unién mediante
ELISA. Se seleccioné la huHC de clones con actividad de unién apropiada (= union de mAb quimérico).

Luego, las regiones variables de HULC y huHC seleccionadas se secuenciaron para identificar las huLC y huHC con
secuencias unicas (algunos clones del proceso de seleccion inicial pueden compartir la misma LC o HC). Las huLC y
huHC unicas se combinaron aleatoriamente para formar una pequefa biblioteca de mAb humanizados (HUMAD), la
cual se expreso en células CHO y se analizé en células que expresan antigeno mediante un formato ELISA y FACS.
Los clones con actividades de unién que iguales o mejores que la unidon del mAb quimérico comparador son el producto
final del proceso de humanizacion.

Ejemplo 1.2: Secuencia de mAb BAP058 murino

Se determinaron las secuencias de regiones variables de LC y HC de mAb anti-PD-L1 murino. Las secuencias
obtenidas en dos andlisis independientes fueron idénticas y se muestran en la Figura 1.

Se realizé un andlisis de linea germinal y parte del resultado se muestra en la Figura 2 como una alineaciéon de
secuencias de aminoacidos. Para la cadena ligera, V-gene es 99,28% idéntica a mIGKV6-23*01F (277/279 nts) y J-
gene 97,06% idéntica a mIGKJ5*01F (33/34 nts). Para la cadena pesada, V-gen es 96,88% idéntica a mIGHV1-72*01F
(279/288 nts), J-gene 82,45% idéntica a mIGHJ4*01F y D-gene es mIGHD2-5*01F.

Ejemplo 1.3: Construccion de anticuerpo quimeérico

Un anticuerpo quimérico se prepard clonando los dominios variables de HC y LC en un vector de expresion de
mamifero en el mismo marco con una sefal de secrecién y una regién constante de kappa humana (LC) o una sefal
de secrecion y un dominio constante de IgG4 humana (HC). El anticuerpo resultante fue un vector vacio y se transfecté
en células CHO-S. El sobrenadante de cultivo celular se recogid 48 horas después de la transfeccion y la concentracion
de los clones recombinantes en el sobrenadante se determind mediante cuantificacion ELISA. La IgG en el
sobrenadante del cultivo celular fue capturada en la placa con el anticuerpo Fc de IgG anti-humana. La IgG unida se
detectd con IgG anti-humana conjugada con HRP. La concentracion de la IgG se calculé usando IgG4 humana
disponible comercialmente como estandar.

La union del clon recombinante a PD-L1 humano fue sometida a prueba usando la linea celular 300,19 que expresa
huPD-L1 en la superficie celular y se realizé analisis FACS. El resultado indicé que la quimera se unié bien al antigeno.

Las secuencias de aminoacidos de las cadenas pesada y ligera para mAb BAP058-chi quimérico se muestran en la
Tabla 1. Las secuencias de nucleétidos de las cadenas pesada y ligera para mAb BAP058-chi quimérico se muestran
en la Tabla 1.

Ejemplo 1.4: Clones de anticuerpo humanizados

Como se muestra en la Figura 3, el proceso de humanizacion produjo diecisiete clones con afinidades de union
comparables a la del anticuerpo quimérico. Ademas de los datos de union, para cada clon, se proporcionaron las
secuencias VR, junto con una muestra del mAb. Las muestras habian sido preparadas mediante transfecciones
transitorias de células CHO y se concentraron sobrenadantes de cultivo de tejidos. Las concentraciones de anticuerpo
en las soluciones habian sido determinado mediante un ELISA especifico de IgG4.

Como se muestra en la Figura 4, los diecisiete clones unicos son combinaciones de nueve secuencias HC unicas y
nueve secuencias LC unicas. Para las regiones marco HC y LC, los 17 clones humanizados usaron entre cuatro y
siete diferentes secuencias de linea germinal. Las secuencias de aminoacidos y nucleétidos de los dominios variables
de cadena pesada vy ligera de los clones BAP058 humanizados se muestran en la Tabla 1. Las secuencias de
aminoacidos y nucleétidos de las CDR de cadena pesada y ligera de los clones BAP058 humanizados también se
muestran en la Tabla 1.

La Figura 4 indica que las muestras variaron en la concentracion del mAb, entre 0,5 ug/mL y 47,6 pug/mL. Estos
numeros eran representativos de varios experimentos de expresion transitoria.

Ejemplo 1.5: Analisis de clones humanizados
Ejemplo 1.5.1: Anélisis de la actividad de unién y la especificidad de union

La afinidad y la especificidad de union fue medida mediante un ensayo de unidn competitiva usando una concentracion
constante de BAP058 murino marcado con Alexa 488, diluciones seriadas de los anticuerpos de prueba y células que
expresan PD-L1 (300.19). Incubaciones con las mezclas de mAb con diferentes relaciones de concentracion de mAb
de prueba versus mAb marcado se realizaron a 4 °C durante 30 min. A continuacién, se cuantificé el mAb murino
marcado unido usando una maquina FACS. El experimento se realizé dos veces. Los resultados se muestran en la
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Figura 5. La intensidad de fluorescencia se representa graficamente frente a la relacion de concentraciones de mAb
de prueba versus BAP058 murino etiquetado. La Figura 6 enumera las relaciones para el valor IC 50 de cada mAb.
La relacion para el mAb de referencia murino fue de aproximadamente 1 (el valor real es 1,34), lo cual indica que el
mADbBAP058 murino etiquetado no perdio afinidad de unién.

Las relaciones de los mAb de prueba estaban en el rango de 1,3 a 4.64, lo que sugiere que la fuerza de union podia
variar en aproximadamente tres veces entre los diferentes clones. Estos resultados se correlacionaron bien con la
clasificacién semi-cuantitativa derivada de los datos FACS en las Figuras 3 y 5. Clones de BAP058 humanos con un
numero de rango alto (compuestos de union con desempefio mas deficiente) tuvieron una relacién alta en el ensayo
de unién competitiva.

Ejemplo 1.5.2: Analisis de secuencias

Con base en las caracteristicas estructurales, los diecisiete mAb humanizados se dividieron en seis grupos y se
clasificaron entre 1 y 17. Los resultados se muestran en la Figura 6.

Ejemplo 1.5.3: Seleccién de clones humanizados

La Figura 6 resume los datos que se consideraron para la seleccion de clones humanizados. Se consideraron los
datos de expresioén (22 columna), la diversidad en la composicién de las regiones variables (32 columna), los rangos
relativos en estudios de union (42 y 52 columnas) y el analisis estructural (62 columna).

Los clones seleccionados fueron producidos en cantidades mayores (0,5 mg; expresion transitoria en células CHO) y
purificados mediante cromatografia de afinidad de Proteina A. Las muestras mostraron estar libres de endotoxinas.

Ejemplo 1.5.4: Bloqueo de la union de PD-1-Ig a células 300.19 transfectadas con PD-L1

Los seis mMAbBAPO058 humanos preferidos se sometieron a prueba para medir su capacidad de bloquear la unién de
PD-1-lg a células 300.19 que expresan PD-L1. En un experimento de unién competitiva, células 300.19 que expresan
PD-L1 se incubaron con las mezclas de una concentracion constante de PD-1-Ig etiquetada con PE (0,7 ug/mL) y se
aumentaron las concentraciones de los mAb de prueba a 4 °C durante 4 horas. Luego se midio la fluorescencia unida
usando FACS vy valores IC50 determinados usando el software Prism.

Todos los mAb BAP058 humanos y el mAB BAP058 murino produjeron curvas de union competitiva similares. Los
valores de IC50 varian en un rango estrecho entre 0,29 nM y 0,33. El mAb de referencia BAP058 murino muestra valor
de IC50 de 0,30 nm. Los resultados se muestran en la Figura 7.

Resumen y conclusiones

El anticuerpo monoclonal anti-PD-L1 murino, BAP058, fue humanizado. La tecnologia implica la clonacién de CDR
murinas en el mismo marco de lectura en una biblioteca ordenada de marcos de regién variable de linea germinal
humana, que expresa la biblioteca de regiones variables clonadas como mAb humanizados de IgG4 (S228P) intactos
en células CHO, y la seleccion de clones que se unen con una afinidad al objetivo comparable o superior que la del
mAb de referencia. Por lo tanto, se pidié6 a las CDR murinas seleccionar secuencias de marco de linea germinal
humana apropiadas que preserven sus conformaciones y, por lo tanto, la afinidad de unién y la especificidad del mAb
murino de referencia. Se obtuvieron las secuencias y las muestras de prueba de diecisiete mAb humanizados con
secuencias de region variable Unicas, que hubieran pasado una prueba de unién con células 300.19 transfectadas con
PD-L1. Estos clones fueron sometidos a analisis adicionales para evaluar sus funciones biolégicas (por ejemplo, la
union y el bloqueo de la interaccidon con PD-1), caracteristicas estructurales y la expresion transitoria en células CHO.

Ejemplo 2: Expresion del anticuerpo anti-PD-L1 humanizado, BAP058

Cinco clones humanizados descritos en el Ejemplo 1 fueron seleccionados para evaluar la expresion en células de
ovario de hamster chino (CHO).

Vectores de un Unico gen (SGV) se construyeron usando vectores GS Xceed de Lonza (IgG4proAk para la cadena
pesada y Kappa para la cadena ligera). Los SGV se amplificaron y se co-transfectaron transitoriamente en células
CHOK1SV GS-KO para expresion a un volumen de 2,8 L.

Los cultivos de expresion fueron recolectados en el dia 6 después de la transfeccién y se clarificaron mediante
centrifugacion y filtracién estéril. El sobrenadante de cultivo de células clarificado se purificd usando cromatografia de
Proteina A de una sola etapa. Se realiz6 analisis de calidad del producto en forma de SE-HPLC, SDS-PAGE, IEF y
LAL usando material purificado a una concentracion de 1 mg/ml, incluyendo un anticuerpo como una muestra de
control.

Ejemplo 2.1: Construccion de vectores

Las secuencias de las regiones que codifican los dominios variables de cadena ligera y pesada fueron sintetizadas
mediante GeneArt AG. Las regiones que codifican los dominios variables de cadena ligera fueron sub-clonadas en
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vectores pXC-Kappa y las regiones que codifican los dominios variables de cadena pesada fueron sub-clonadas en
vectores pXC-1gG4pro AK, respectivamente, usando el sitio de restriccion N-terminal Hind Il y los sitios de restriccion
C-terminal BsiWIl (cadena ligera) y Apal (cadena pesada). 5 ug de vectores transportadores liofilizados se
resuspendieron en 50 ul de agua estéril libre de endotoxinas. 1 ug de ADN fue digerido con las enzimas de restriccion
relevantes en un volumen total de 50 pl y las muestras se incubaron durante 2 horas a 37 °C. Se afiadieron 8,3 ul de
tampon de carga 6x ADN y las muestras fueron sometidas a electroforesis a 120 V durante 40 min en un gel de agarosa
al 1% pl/v tefido con bromuro de etidio. 10 ul de escalera de ADN SimplyLoad Tandem de Lonza se usaron como
escalera de referencia.

Los fragmentos relevantes fueron extraidos por gel usando un kit de extraccién de gel QlAquick (QIAGEN, 28704) de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las ligaciones se realizaron mediante el uso de kit de ligacion rapida de
Roche a una relacion de 1:12 de estructura principal del vector a ADN inserto, 1 ul ligasa rapida T4, 10 ul tampdn de
ligacion rapida T4 2x, volumen de reaccion ajustado a 21 T4 2x con agua estéril libre de endotoxinas cuando fue
necesario, y las muestras se incubaron a temperatura ambiente durante 10 minutos. 10 ul de alicuotas de las
reacciones de ligacion se utilizaron para transformar células de Escherichia coli One Shot TOP10 Chemically
Competent (Invitrogen, C404003) usando el método de choque térmico de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Las células se dispusieron en placas de agar Luria Bertani con ampicilina (50 ug/ml) (base Select APS LB Broth, BD
292438 y Bactiological Agar, Sigma Aldrich A5306) y se incubaron durante la noche a 37 °C hasta que las colonias
bacterianas fueron evidentes.

Se recogieron colonias bacterianas individuales en 15 ml de medio Luria Bertani (LB) (base Select APS LB Broth, BD
292438), con 50 ug/ml de ampicilina y se incubaron a 37 °C durante 6 horas con agitacion. El vector de ADN se aisl6
de 10 ml de estos cultivos de crecimiento usando el sistema miniprep de QIAGEN y se eluy6 en 30 pl de tampé6n EB.
Los clones positivos se identificaron mediante digestién con Hindlll y EcoRI y se confirmaron mediante secuenciacion
de nucledtidos y secuenciacion de nucleétidos del gen de interés.

Ejemplo 2.2: Amplificacion de ADN

Se recogi6 una sola colonia bacteriana en 15 ml de medio Luria Bertani (LB) con 50 pg/ml de ampicilina y se incubd a
37 °C durante la noche con agitacion a 220 rpm. El cultivo matriz resultante se us6 para inocular 1 L de medio Luria
Bertani (LB) con 50 pg/ml de ampicilina y se incubd a 37 °C durante la noche con agitacion a 220 rpm. El vector de
ADN se aislo usando el sistema QIAGEN Plasmid Plus Gigaprep (QIAGEN, 12991). En todos los casos, la
concentracion de ADN se midié usando un espectrofotometro Nanodrop 1000 (Thermo-Scientific) y se ajusté a 1 mg/ml
con tampén EB (10 mM Tris-Cl, pH 8,5). La calidad del ADN para los vectores de unico gen se evalué midiendo la
relacion de absorbancia A260/A280 y se encontré que estaba entre 1,88 y 1,90. La concentracion de ADN fue ajustada
a 1 mg/ml con tampén EB.

Ejemplo 2.3: Cultivo de células CHOK1SV GS-KO

Se cultivaron células CHOK1SV GS-KO en medio CD-CHO (Invitrogen, 10743-029) suplementado con 6 mM glutamina
(Invitrogen, 25030-123). Las células se incubaron en una incubadora de agitacién a 36,5 °C, 5% CO,, 85% humedad,
140 rpm. Las células fueron subcultivadas regularmente cada 3-4 dias, sembrando 2 x 10° células/ml y fueron
propagadas con el fin de tener suficientes células disponibles para transfeccién. Las células fueron descartadas
después del subcultivo 20.

Ejemplo 2.4: Transfecciones transitorias de células CHOK1SV GS-KO

Se realizaron transfecciones transitorias usando células CHOK1SV GS-KO que habian estado en cultivo durante un
minimo de dos semanas. Las células se sub-cultivaron 24 h antes de la transfeccion y la viabilidad celular fue> 99%
al momento de la transfeccion.

Todas las transfecciones se llevaron a cabo a través de electroporacion usando Gene Pulse MXCell (Bio-Rad), un
sistema basado en placas para electroporacion. Para cada transfeccion, las células viables se resuspendieron en
medios pre-calentados a 22,86 x 107 células/ml. 80 ug de ADN (1:1 de SGV de cadena pesada y ligera) y 700 pl de
suspension de células se dividieron en alicuotas en cada cubeta/pocillo. Las células se sometieron a electroporacion
a 300 V, 1300 pF. Las células transfectadas se transfirieron a medios pre-calentados en matraces Erlenmeyer y las
cubetas/pozos fueron enjuagadas dos veces con medios pre-calentados, que también se transfirieron a los matraces.
Los cultivos de células transfectadas se incubaron en una incubadora de agitacion a 36,5 °C, 5% CO,, 85% humedad,
140 rpm durante 6 dias. La viabilidad celular y las concentraciones celulares se midieron al momento de la recoleccion
usando un contador de células automatizado Vicell. Después la recoleccion del cultivo celular, se encontré que la
densidad celular y la viabilidad celular (> 7,72x 10° células/ml; > 92,5% en el dia 6) estaban dentro del rango observado
tipicamente.

Ejemplo 2.5: Cromatografia de afinidad de Proteina A

Se recolecto sobrenadante de cultivo celular y se clarificd por centrifugacion a 2.000 rpm durante 10 min, después se
filtr6 a través de un filtro de membrana de 0,22 um PES. El sobrenadante clarificado se purificd usando una columna
HiTrap MabSelect SURE 5ml pre-empacada (GE Healthcare, 11-0034-94) en un purificador AKTA (10 ml/min). La
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columna se equilibré con 50 mM fosfato de sodio, 125 mM cloruro de sodio, pH 7,0 (tampdn de equilibrio) durante 5
volumenes de columna (CV). Después de cargar la muestra, la columna se lavé con 2 CV de tampon de equilibrio,
seguido de 3 CV de 50 mM fosfato de sodio, 1 M cloruro de sodio pH 7,0 y un lavado de repeticion de 2 CV de tampon
de equilibrio. Luego, el producto se eluyé con 10 mM formiato de sodio, pH 3,5 durante 5 a 15 CV. El pH de las
fracciones eluidas que contenian proteinas se ajusté inmediatamente a pH 7,2 y se filtraron a través de un filtro de 0,2
pm. Una vez eluidas, el pH de las fracciones de elucion se ajusté a pH 7,4. Posteriormente, el producto se concentrd
usando una unidad Amicon Ultra-4 Centrifugal Filter Unit (30k Da MWCOQ) (UFC903024), a entre 5y 10 mg/ml.

Se observo un unico pico que contenia proteinas durante la fase de elucion. Se encontré que este pico contenia el
mAb cuando se analizé mediante SE-HPLC y SDS-PAGE. El rendimiento de proteina posterior a la concentracién se
muestra en la Tabla 4. Los clones expresaron transitoriamente en un rango de 8,25 a 13,21 mg/L. Las variantes de
anticuerpo BAP058 muestran un perfil lento de elucién (aparicion de colas) bajo las condiciones de elucion estandar
(10 mM formiato de sodio, pH 3,5 durante 5 volumenes de columna), lo que requiere de 5 a 10 volumenes de columna
adicionales de tampon de elucién para que la sefial UV a caiga por debajo de 50 mUA.

Tabla 4. Resumen del rendimiento, la titulacién, el contenido de mondmeros y los niveles de endotoxinas

Producto Rendimiento* (mg) Titulacion* (mg/L) Contenido de | Niveles de

monomeros (%) endotoxinas
(UE/mg)

Clon K 37,0 13,21 86,23 0,191

Clon L 29,4 12,25 98,04 0,084

Clon M 25,0 8,92 84,57 0,193

Clon N 19,8 8,25 91,48 0,122

Clon O 25,74 9,19 93,70 <0,050

*Purificacion post proteina A

Ejemplo 2.6: Analisis SE-HPLC

Se analizaron muestras duplicadas de anticuerpos purificados por Proteina A mediante SE-HPLC en un sistema HPLC
Agilent series 1200, usando una columna Zorbax GF-250 4 ym 9,4 mm ID x 250 mm. Alicuotas de muestra a una
concentracion de 1 mg/ml se filtraron a través de un filtro de 0,2 ym antes de la inyeccién. 80 pl alicuotas fueron
inyectados, respectivamente, a 1 ml/min durante 15 minutos. Los niveles de agregados solubles fueron analizados
usando el software Chemstation (Agilent).

Se obtuvieron perfiles de cromatografia con tiempo de retencion que muestran el porcentaje de las areas de pico
generales detectadas para los anticuerpos sometidos a prueba y un anticuerpo 1IgG4 de control. Los productos
muestran un Unico pico de proteina en aproximadamente 9,5 a 9,7 min, en comparable con el del anticuerpo IgG4
humano de control (en aproximadamente 9,03 min) y consistente con un anticuerpo monomérico. Se detectaron
cantidades variables (hasta 15,4%) de impurezas de mayor peso molecular, consistentes con los agregados solubles,
en los tiempos de retencion entre 8,29 y 8,45 min. Todos los productos mostraron un perfil de retencién similar, pero
con diversos niveles de mondmeros detectados en el rango de 84,6 - 98,0% del contenido total de proteinas. Los
clones K y M mostraron la mayor cantidad de impurezas con tiempos de retencién consistentes con anticuerpos
diméricos (agregados solubles) de aproximadamente 15%, mientras que el clon L mostré la menor cantidad (1,96%).

Ejemplo 2.7: Analisis SDS-PAGE

Se prepararon muestras reducidas y no reducidas de anticuerpo purificado por Proteina A para analisis mezclandolas
con tampén de muestras NuPage 4x LDS (Invitrogen, NPOOO7) y agente de reduccién de muestras NuPage 10x, e
incubadas a 70 °C, 10 min. Para las muestras no reducidas, se omitieron el agente de reduccién y la incubacién
térmica. Las muestras se sometieron a electroforesis en 1,5 mm de geles previamente preparados NuPage 4-12%
Bis-Tris Novex (Invitrogen, NP0335PK2) con tampon de corrida NuPage MES SDS bajo condiciones de
desnaturalizacion. 10 ul de alicuotas de estandar de peso molecular pre-tefiido SeeBlue Plus (Invitrogen, LC5925) y
un anticuerpo IgG4 de control a 1 mg/ml se incluyeron en el gel. 1 yl de cada muestra a 1 mg/ml se cargo en el gel.
Una vez sometidos a electroforesis, los geles se tifieron con InstantBlue (TripleRed, ISBO1L) durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Las imagenes de los geles tefiidos fueron analizadas en un sistema de imagenes BioSpectrum
(UVP).

El analisis confirmé la presencia de los anticuerpos. Bajo condiciones no reductoras, se observd una banda de
proteinas predominante mayor a 98 kDa, comparable con el anticuerpo IgG4 de control. El anticuerpo IgG4 de control
muestra una banda adicional mas débil que corresponde a un medio anticuerpo de cadena pesada mas ligera a
aproximadamente 70 kDa en condiciones no reductoras. Esto se espera para el anticuerpo control. Se observaron dos
bandas en condiciones reductoras consistentes con el tamafio de las cadenas pesada (cerca de la posicion del
marcador 49 kDa) y ligera (cerca de la posicion del marcador 28 kDa) y comparables con las bandas encontradas para
el anticuerpo IgG4 de control.
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Ejemplo 2.8: Analisis mediante enfoque se isoeléctrico (IEF)

Muestras no reducidas de anticuerpo purificado por Proteina A se sometieron a electroforesis como se describe a
continuacion.

5 pg de muestras purificadas por Proteina A se sometieron a electroforesis en 1,0 mm de un gel de gradiente pH 3-10
Novex (Invitrogen, EC66552BOX) usando las condiciones de funcionamiento recomendadas por el fabricante. Una
alicuota de 10 pl de marcadores IEF pH 3-10 (Invitrogen, 39212-01) se incluyé en el gel. Una vez sometidos a
electroforesis, los geles se fijaron con solucién de TCA al 10% durante 30 min y luego se tifieron con InstantBlue
(TripleRed, ISB01L) durante la noche a temperatura ambiente. Las imagenes de los geles tefidos fueron analizadas
en un sistema de imagenes BioSpectrum (UVP).

Como se muestra en la Tabla 5, los clones de prueba mostraron variaciones de carga mayores que pH 7,8. Las
variaciones de carga detectadas fueron ligeramente mas basicas que los puntos isoeléctricos calculados teéricamente
(IP) para estos anticuerpos, los cuales se predijeron entre 7,72 y 8,21. Este cambio general a variaciones de carga
mas basicas sugiere la presencia de modificaciones post-traduccionales, tales como la glicosilacion en las moléculas.
Los clones Ky M, L y N muestran variaciones de carga comparables, lo que es consistente con el hecho de que el pl
calculado tedricamente es el mismo para ambos pares (7,72 para Ky M, 7,87 para L y N). No fue posible detectar con
precision el pl para el clon O, ya que no descendioé desde el pocillo en el que fue cargado. El punto isoeléctrico predicho
para el clon O es 8,21, el cual esta cerca del limite de deteccién (8,3) de este ensayo. Dado que la tendencia general
parece ser un ligero aumento en el pl medido en comparacion con el pl predicho, esto sugeriria que el pl real esta
probablemente alrededor de 8,6, ubicandose por fuera del limite de deteccion. El anticuerpo IgG4 de control se
comporté como se esperaba.

Tabla 5. Isoformas de carga detectadas mediante analisis Novex IEF

Producto pl de la isoforma de carga | Isoformas de carga | Isoformas de carga
predominante* acidas* basicas*

Clon K 8.0 2x;7,8a79 2x 8,2a8,3

Clon L 8.2 2x;7,9a8,0 8.3

Clon M 8.0 2x78a7,9 8.1

Clon N 8.3 2x 8,1a8,2 8.4

Clon O >8,3 N/D N/D

* Las lecturas pl se estiman a partir de las posiciones de tincion correlacionadas contra el marcador IEF 3-10.

Ejemplo 2.9: Analisis de endotoxinas

Los niveles de endotoxinas de las proteinas purificadas se midieron (a 1 mg/ml) usando un instrumento Endosafe-
PTS, un método de cartucho basado en el ensayo LAL (Charles River).

Como se muestra en la Tabla 4, se encontré que el contenido de endotoxinas varia entre 0,05y 0,191 UE/mg.
Conclusion

Vectores de expresion de genes individuales GS para mAb anti-PD-L1 humanizados seleccionados fueron construidos
y usados para transfectar transitoriamente células CHOK1SV GS-KO. 2,4 a 2,8 litros de cultivo de expresién se
incubaron bajo condiciones estandar durante 6 dias y el sobrenadante del cultivo celular resultante se purific6 mediante
cromatografia de Proteina A. Los titulos de post-purificacién y concentracion se indican en la Tabla 4 y se encontro
que varia entre 8,25y 13,21 mg/L. Los rendimientos finales variaron entre 19,8 y 37 mg.

Los analisis SDS-PAGE indicaron buenos niveles de pureza después de la purificacion de Proteina A e intercambio
de tampon iniciales, mientras que el analisis SE-HPLC indicé la presencia de agregados solubles (hasta 15,43%) en
los productos, lo cual es predominantemente consistente con el anticuerpo dimérico. Los clones M y K mostraron
cantidades elevadas de estas impurezas de mayor peso molecular (15,4% y 13,8% respectivamente).

El enfoque isoeléctrico detecté un nimero de variantes de carga para todos los anticuerpos monoclonales. Los clones
K a N mostraron variantes generalmente mas basicas cuando se basan en el pl calculado teéricamente para estas
moléculas, lo que indica un cierto nivel de modificacion posterior a la traduccion. El pl para el Clon O no pudo ser
cuantificado con exactitud debido que el pl medido excedia el rango de deteccién del gel.
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Los niveles de endotoxinas de todas las muestras se midieron antes de proveer las muestras y se encontré que son
inferiores a 0,191 UE/mg.

Ejemplo 3: Caracterizacion de anticuerpo anti-PD-L1 humanizado y murino
Ejemplo 3.1: Caracterizacion de anticuerpo anti-PD-L1 humanizado
Afinidad y especificidad de union

La union de un ejemplo de anticuerpo anti-PD-L1 humanizado en la proteina PD-L1 humana se midié usando el método
Biacore. Los resultados son: Ka = 3,07 X105 M's™"; Kd = 4,55%X10% s'; Kp = 0,171 nM.

La unién de un ejemplo de anticuerpo anti-PD-L1 humanizado en la proteina PD-L1 cinomdloga se midié usando el
método Biacore. Los resultados son: Ka = 9,51%x10° M's™; Kd = 4,55%10% s'; Kp = 0,124 nM.

La union de un ejemplo de anticuerpo anti-PD-L1 humanizado en la proteina PD-L1 de raton se midié usando el método
Biacore. Los resultados son: Ka = 8,30x108 M-'s™'; Kd = 1,67%10% s™'; Kp = 0,0202 nM.

La unién de un ejemplo de anticuerpo anti-PD-L1 humanizado en la proteina PD-L1 de rata se midi6é usando el método
Biacore. Los resultados son: Ka = 9,45%108 M's™"; Kd = 1,23%X10* s™'; Kp = 0,168 nM.

La unién del mismo anticuerpo anti-PD-L1 humanizado en células 300.19 que expresan la proteina PD-L1 humana se
midié usando analisis FACS. El resultado muestra que el anticuerpo anti-PD-L1 (IgG4 humana) se une a la proteina
PD-L1 humana con una Kp de 0,285 nM.

La unién del mismo anticuerpo anti-PD-L1 humanizado en células 300.19 que expresan la proteina PD-L1 cinoméloga
se midié usando analisis FACS. El resultado muestra que el anticuerpo anti-PD-L1 (IgG4 humana) se une a la proteina
PD-L1 humana con una Kp de 1,29 nM.

Estos resultados muestran que el ejemplo de anticuerpo anti-PD-L1 se une con alta afinidad a la proteina PD-L1
humana, de ratén, de rata y cinomologa.

Bloqueo de las interacciones entre PD-L1 y sus ligandos

Se examino la capacidad de un ejemplo de anticuerpo anti-PD-L1 humanizado para bloquear las interacciones entre
PD-L1 y ambos de sus ligandos conocidos, PD-1 y B7-1. Los resultados muestran que el anticuerpo anti-PD-L1
bloqued la unién de PD-1y B7-1 en células 300.19 que expresan PD-L1 humano en comparacion con control de isotipo
IgG4 humana y sin control de anticuerpo. El anticuerpo anti-PD-L1 bloqued la unién a PD-1 en las células 300.19 con
una CI50 de 0,145 nM. El mismo anticuerpo bloque6 la unién a B7-1 en las células 300.19 con una CI50 de 0,1 nM.

Actividad celular

La capacidad del ejemplo de anticuerpo anti-PD-L1 humanizado para potenciar la expresion estimulada por
enterotoxina estafilococica B (SEB) de IL-2 e IFNy se sometié a prueba en un ensayo ex vivo en sangre entera humana.
Sangre entera humana diluida se incubé con el anticuerpo anti-PD-L1 en presencia o ausencia de SEB a 37 °C durante
48 horas antes medir IFNy e IL-2 El resultado muestra que el anticuerpo anti-PD-L1 aumento la expresion de IFNy
estimulada por SEB 2,72 + 0,84 veces y aumentdé la expresion de IL-2 2,39 + 0,96 veces en comparacién con un
control de isotipo IgG4 humana (25 ug/ml SEB; n = 5 donantes).

Ejemplo 4: Seleccion de pacientes con base en estado de PD-L1/CD8/IFN-y

Para cada uno de varios tipos de cancer, se sometieron a prueba muestras de varios pacientes para determinar el
estado de PD-L1/CD8/IFN-y. Cada muestra se clasific6 como: triple negativa para PD-L1/CD8/IFN-y, Gnica o doble
positiva para estos marcadores, o triple positiva para estos marcadores. La Figura 10 muestra que en este
experimento, dentro de una poblacién de pacientes, los siguientes tipos de cancer son con frecuencia triple positivos
para PD-L1/CD8/IFN-y: Cancer de pulmon (de células escamosas), cancer de pulmén (adenocarcinoma), cancer de
cabeza y cuello, cancer de cuello uterino (de células escamosas), cancer de estdmago, cancer de tiroides, melanoma
y cancer de la nasofaringe. Los pacientes que tienen estos tipos de cancer son buenos candidatos para la terapia con
anticuerpos anti-PD-1 y terapias de combinacién tales como las que se describen en el presente documento. La
probabilidad de éxito del tratamiento se puede incrementar aun mas determinando qué pacientes son triple positivos
para PD-L1/CD8/IFN-y y tratando a los pacientes triple positivos con anticuerpos anti-PD-L1 y terapias de combinacion
tales como las que se describen en el presente documento.

La Figura 11 muestra que, dentro de una poblacion de pacientes, los siguientes tipos de cancer son en raros casos
triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y: Cancer de pancreas y cancer de mama ER+. Cabe anotar que incluso en
canceres que no son por lo general positivos para PD-L1/CD8/IFN-y, la probabilidad de éxito del tratamiento se puede
incrementar determinando qué pacientes son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y y tratando a los pacientes triple
positivos con anticuerpos anti-PD-L1 y terapias de combinacién tales como las que se describen en el presente
documento.
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La Figura 12 muestra la proporcion de pacientes con cancer de mama que son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-
y. Considerando el cancer de mama en general, la proporciéon de pacientes triple positivos es algo baja. Sin embargo,
al considerar solo el cancer de mama IM-TN, se puede observar que un porcentaje mucho mayor de pacientes son
triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y. El cancer de mama IM-TN es particularmente dificil de tratar con terapias
convencionales. El descubrimiento de que el cancer de mama IM-TN es a menudo triple positivo para PD-L1/CD8/IFN-
y abre nuevas vias de tratamiento para este cancer con anticuerpos anti-PD-L1 y terapias de combinacion tales como
las que se describen en el presente documento.

La Figura 13 muestra la proporcion de pacientes con cancer de colon que son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y.
Considerando el cancer de colon en general, la proporcién de pacientes triple positivos es algo baja. Sin embargo, al
considerar solo el cancer de colon con MSI (inestabilidad de microsatélites) alta, se puede observar que un porcentaje
mucho mayor de pacientes son triple positivos para PD-L1/CD8/IFN-y. Los niveles de MSI se pueden someter a ensayo
usando, por ejemplo, métodos basados en PCR disponibles en el mercado.

Se sometieron a ensayo muestras de cancer gastrico para determinar los niveles de PD-L1/CD8/IFN-y (datos no
mostrados). Se encontrd que en los canceres gastricos con MSI alta o EBV+, alrededor del 49% de células fueron
positivas para PD-L1, y una alta proporcion de células positivas para PD-L1 fueron triple positivas para PD-
L1/CD8/IFN-y. Se encontré ademas que una proporcion de células positivas para PD-L1 y células positivas para PD-
L1/CD8/IFN-y también eran positivas para PIK3CA. Este hallazgo sugiere que estos tipos de cancer se pueden tratar
con un anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinaciéon con un agente terapéutico que se dirige a PIK3.

Se sometieron a prueba Muestras CRC con MSI alta para determinar una combinacion de marcadores (datos no
mostrados). Se encontré que en las muestras de CRC con MSI alta, una alta proporcion de muestras positivas para
PD-L1/CD8/IFN-y son también positivas para LAG-3, PD-1 (también conocida como PDCD1), RNF43 y BRAF. Este
hallazgo sugiere que estos tipos de cancer se pueden tratar con un anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinacién
con un agente terapéutico que se dirige a uno o mas de LAG-3, PD-1, RNF43 y BRAF.

Se sometieron a prueba canceres de pulmon de células escamosas para determinar una combinacion de marcadores
(datos no mostrados). Se encontré que en las muestras de cancer de pulmoén de células escamosas, una alta
proporcion de muestras positivas para PD-L1/CD8/IFN-y también son positivas para LAG-3. Este hallazgo sugiere que
estos tipos de cancer se pueden tratar con un anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinacion con agentes
terapéuticos que se dirigen a LAG-3, por ejemplo, un anticuerpo LAG-3.

Se sometieron a prueba canceres de tiroides papilar para determinar una combinacion de marcadores, incluyendo la
mutacion V600E BRAF (datos no mostrados). Se encontrd que una alta proporcion de muestras de cancer de tiroides
que son positivas para PD-L1 también son positivas para V600E BRAF. Este hallazgo sugiere que estos tipos de
cancer se pueden tratar con un anticuerpo PD-1, opcionalmente en combinacion con un agente terapéutico que se
dirige a BRAF.

Ejemplo 5: Seleccion de pacientes con base en estado PD-L1

Para permitir un amplio examen de indicaciones de cancer para las terapias basadas en PD-1/PD-L1, se evalud la
expresion de PD-L1 a nivel de proteina y a nivel de ARNm en canceres humanos, incluyendo el cancer de pulmén y
los tumores hepaticos.

Se evalud la expresion de PD-L1 a nivel de proteina en un conjunto de tumores embebidos en parafina, fijados en
formalina de adenocarcinoma (ACA) de pulmén no microcitico (NSCLC), carcinoma de células escamosas (SCC)
NSCLC y carcinoma hepatocelular (HCC) mediante inmunohistoquimica (IHC). La expresion de PD-L1 se calificé semi-
cuantitativamente mediante una metodologia histo-score manual (H-score) con base en la intensidad de tincién y el
porcentaje de células tumorales positivas. En nuestro analisis IHC, la positividad a PD-L1 (PD-L1+) se defini6 como
una calificacion H = 20. Al mismo tiempo, los datos de expresién de PD-L1 a nivel de ARNm se examinaron a partir
del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) en estas mismas indicaciones (ACA NSCLC 503, SCC NSCLC 489 y DCC
NSCLC 191) y se analizaron comparando la expresion en tejidos normales equivalentes del TCGA.

Mediante analisis RNAseq, los datos se calcularon como log2 (RPKM+0,1) después de la normalizacion RSEM,
usando productos en desarrollo OmicSoft RNASeq en indicaciones tumorales del TCGA. La expresion de PD-L1 es
elevada en ACA y CCC NSCLC en comparacion con HCC. Superponiendo las distribuciones y comparando los niveles
de expresion en todas las indicaciones en TCGA, clasificamos los perfiles de sobreexpresion de PD-L1 y encontramos
que la cohorte HCC de TCGA tiene niveles de PD-L1 en ARNm mucho més reducidos, con un nivel promedio de -0,8
en comparacion con 1,3 para ACA y 1,5 para SCC, lo que representa un cambio de mas de 2 veces en el nivel de
expresion promedio. Con RNAseq, nuestro andlisis define 50% de adenocarcinoma NSCLC, 54% de carcinoma de
células escamosas NSCLC y 6% de HCC como altos expresadores de PD-L1.

La expresion de PD-L1 a nivel de proteina en células tumorales se midié en 45 muestras de adenocarcinoma de
pulmoén (ACA), 47 muestras de carcinoma de pulmén de células escamosas (SCC) y 36 muestras de carcinoma
hepatocelular (HCC). 16/45 de muestras (35,6%) de ACA de pulmon, 21/47 de muestras (44,7%) de SCC de pulmén
fueron positivas para PD-L1. En contraste, la positividad a PD-L1 se observo en solo 2/36 (5,6%) muestras de HCC.

223



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2952 717 T3

En resumen, mediante el analisis de IHC y RNAseq en conjuntos de muestras grandes e independientes de HCC y
NSCLC humano encontramos que la expresion de PD-L1 es mas enriquecida en NSCLC que en HCC. Dentro de
NSCLC, hay hallazgos comparables entre adenocarcinoma y carcinomas de células escamosas. Es importante
destacar que, entre el gran nimero de muestras (128 para IHC y 1183 para RNAseq) en las 3 indicaciones, se observa
muy buena concordancia entre los analisis basados en proteina y los analisis basados en ARNm. Por consiguiente,
nuestro hallazgo establece la base para un proceso de data mining a gran escala basado en ARNm en TCGA para
indicaciones y segmentos de pacientes posiblemente enriquecidos para respuestas a terapias inmunitarias basadas
en PD-1/PD-L1.

Ejemplo 6: Efectos de agentes dirigidos en la modulaciéon de PD-L1

Este ejemplo evalua los efectos de los agentes terapéuticos dirigidos (por ejemplo, un inhibidor de cMET, un inhibidor
de MEK, un inhibidor de BRAF y un inhibidor de ALK) en la modulacion de PD-L1 (CD274). El compuesto A17 se
puede preparar como se describe en el Ejemplo 21 de la Patente de Estados Unidos No. 8,420,645. Los siguientes
compuestos: Compuesto A18 (ruxolitinib fosfato), Compuesto A23 (ceritinib), Compuesto A34 (binimetinib) y
Compuesto A29 (encorafenib) pueden ser adquiridos a través de Novartis AG, Basilea, Suiza. Agentes terapéuticos
seleccionados fueron examinados mediante PCR en tiempo real y citometria de flujo para identificar niveles de PD-
L1. Se observo una inhibicion significativa de PD-L1 en células tumorales por el Compuesto A17, el Compuesto A18,
el Compuesto A34, el Compuesto A29 y el Compuesto A23.

Regulacion negativa de la proteina PD-L1 por el Compuesto A17 en células de cancer de pulmén no microcitico

Se analizé la expresion de PD-L1 (CD274) en lineas de células cancerosas tratadas con el Compuesto A17. Las
células se obtuvieron de ATCC y se cultivaron in vitro siguiendo las instrucciones de ATCC. Las lineas celulares
usadas fueron caracterizadas previamente por el Proyecto Enciclopedia Lineas de Células Cancerosas
(http://www.broadinstitute.org/ccle/home).

Se trataron células sembradas en placas de cultivo de seis pozos con el Compuesto A17 en diferentes concentraciones
(10 nM, 100 nM y 1.000 nM) durante 24, 48 y 72 horas. Se us6 una cantidad igual de vehiculo (DMSO) como control.
Las células se lavaron con PBS y luego se recolectaron usando un raspador de células.

Para cada reaccion, se tifieron 0,5 a 1 x 10 8 células con 20uL de anticuerpo PD-L1-PE monoclonal anti-humano, clon
M1H1 (BD) durante 30-60 minutos a 4 °C. Las células se lavaron dos veces y se adquirieron datos usando el software
Canto Il con FACSDiva (BD Bioscience). Se realiz6 el analisis de datos usando el software FlowJo (Tree Star). La
intensidad media de fluorescencia (MFI) se determiné mediante separacion en células individuales. Se usaron células
no tefiidas como control de separacion.

El tratamiento in vitro de células EBC-1 (cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) con amplificacion cMET) con el
Compuesto A17 produjo una regulacion negativa significativa de la expresion superficial de PD-L1, segun se observé
mediante citometria de flujo (Figura 14). Los resultados presentados en el presente documento sugieren que el
Compuesto 17 funciona como un inhibidor de PD-L1/PD-1.

El Compuesto A17, el Compuesto A34, el Compuesto A18, el Compuesto A29 y el Compuesto A23 regulan
negativamente PD-L1 (ARNm).

Se llevaron a cabo ensayos PCR TagMan RT para detectar cambios en los niveles de expresion de PD-L1 (CD274)
en lineas celulares y xenoinjertos de tumores. Se aisl6 ARNm de sedimentos celulares congelados o fragmentos de
tumor usando el kit Qiagen RNeasy Mini Kit. ARN aislado se congel6 a -80 °C. Se verifico la calidad del ARN y el ARN
se cuantifico usando 2100 Agilent Bioanalyzer y siguiendo el protocolo para el Kit Agilent RNA 6000 Nano Kit. Se
preparé ADNc usando un Kit ARN a ADNc de alta capacidad (Applied Biosystems).

Se efectuaron reacciones PCR en tiempo en el volumen total 20pl, incluyendo 10ul de mezcla maestra Universal PCR
(Applied Biosystems), 1ul del grupo de sondas/cebadores de PD-L1 humano (CD274) (Applied Biosystems), y 8 ull de
ADNc. Cada muestra se realizd por triplicado. La cantidad de ADNc producida a partir de 25-50 ng de ARN en la
reaccion de transcripcion inversa se usé en cada reaccion PCR. Debido a la diferencia en los niveles de ARNm entre
PD-L1 y GAPDH, las dos reacciones PCR en tiempo real se realizaron en tubos separados usando la misma cantidad
de ADNc. La reaccién PCR en tiempo real se llevo a cabo en el ciclo térmico C1000 (BioRad) con el programa de
ciclos de la siguiente manera: una incubacién de 10 minutos a 95 °C, seguida de 40 ciclos a 95 °C durante 15 segundos
y 60 °C durante 1 minuto. Una vez finalizé la reaccion, Ct promedio de PD-L1 se normalizé con respecto al valor Ct de
la reaccion de referencia GAPDH. Luego, cada valor logaritmico normalizado se convirtioé a un valor lineal.

Se observé inhibicién de la expresion de PD-L1 (ARNm) por el Compuesto A17 en un xenoinjerto de tumor Hs.746.T
(célula de cancer gastrico con mutacién y amplificacion cMET) (Figura 16). Se observo inhibicion de PD-L1 (ARNm)
por el Compuesto A23 en H3122 (cancer de pulmoén no microcitico (NSCLC) con translocacion de ALK) in vitro (Figura
17). Se observé regulaciéon negativa de PD-L1 (ARNm) por el Compuesto A19 y el Compuesto A34 en modelos de
xenoinjerto de tumores con LOXIMV1 (melanoma mutante BRAF, Figura 18) y HEYAS8 (cancer de ovario mutante
KRAF, Figura 19), respectivamente. Se observo regulacién negativa de PD-L1 (ARNm) por el Compuesto A18 en
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modelos de xenoinjerto de tumores con UKE-1 (linea de neoplasma mieloproliferativo (MPN) con mutacién
JAK2V617F, Figura 19).

Los resultados presentados en este documento demuestran un papel del Compuesto A17, el Compuesto A34, el
Compuesto A18, el Compuesto A29 y el Compuesto A23 en la regulacion de las moléculas de punto de control
inmunitario sobre el cancer. La inhibicion observada de la expresién de PD-L1 por estos agentes sugiere que estos
agentes dirigidos pueden tener actividades inmuno-moduladoras, ademas de sus efectos en la sefializacion del cancer.
Por lo tanto, los resultados presentados en el presente documento sugieren que la administracion de agentes dirigidos
con inhibidores de inhibidores de puntos de control inmunitario tales como PD-1, PD-L1, LAG-3 y/o TIM-3 lograra una
inversion mas potente de la supresion inmunitaria mediada por puntos de control inmunitario.

Ejemplo 7: Reaccion de linfocitos mixtos con células dendriticas derivadas de monocitos y células T CD4+ alogénicas

Se aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) a partir de capas leucoplaquetarias mediante
procedimientos estandar usando un gradiente de Ficoll. La fraccion de monocitos CD14+ de las PBMC se aisl6
mediante seleccion negativa usando el kit de enriquecimiento de monocitos EasySep de StemCell siguiendo las
instrucciones del proveedor. Con el fin de diferenciar los monocitos en las células dendriticas (DC), los medios se
complementaron con 100 ng/ml de GM-CSF humano (BTP30538 producido en Novartis o vendido comercialmente por
R&D) y 80ng/ml de IL4 humana (BTP30884 producida en Novartis) y las células se incubaron durante 7 dias a 37 °C
y CO3 al 5%. En el dia 7 de los cultivos de DC derivadas de monocitos, los linfocitos T CD4+ fueron enriquecidos a
partir de PBMC derivadas de una capa leucocitaria obtenida de un donante diferente (es decir, alogénicas). La fraccion
de células T CD4 + se aislo mediante seleccion negativa usando el kit de enriquecimiento de células T CD4+ EasySep
de StemCell de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Luego, las DC y las células T CD4 + alogénicas
enriquecidas se sembraron en placas de 96 pozos de fondo en U a una relacion de 1:10 10* DC y 10°% células T
CD4/pocillo) en presencia de los anticuerpos indicados y por triplicado. Los anticuerpos sometidos a prueba incluyen
una lisozima anti-pollo de control de IgG4 humana (ACE14834). Luego, los co-cultivos se incubaron durante 5 dias a
37°C y CO; al 5%. El dia 5, se recolectaron 100 ul del sobrenadante y se almacenaron a -20 ° C para el analisis de
citoquinas subsiguiente. Se calcularon los indices de estimulacion (SI) para proliferacion y liberacion de IFN yen cada
experimento y para cada concentracion de anticuerpos sometida a prueba dividiendo el valor medio de cada lectura
medida para los anticuerpos de prueba por el valor medio medido para el anticuerpo de control de lisozima anti-pollo
de 1I9G4 humana ACE14834. Se midieron los sobrenadantes del co-cultivo e IFNy mediante ELISA estandar usando
kits de ELISA disponibles comercialmente.

Anticuerpos anti-PD-L1 de ejemplo mostraron un pronunciado efecto en los niveles de IFNy detectable en los
sobrenadantes recolectados en el dia 5 del cocultivo. Como se muestra en la Figura 21, el tratamiento con anticuerpos
produjo un aumento en la liberacién de IFNy dependiente de dosis en un factor promedio de ~4-7 veces los niveles
observados en un anticuerpo de control de isotipo a dosis que oscilaron entre 0,04 pug/mly 20 ug/ml.

Ejemplo 8: Ensayo de estimulacion de células T con superantigeno

Se aislaron PBMC a partir de capas leucoplaquetarias mediante procedimientos estandar usando un gradiente de
Ficoll y se resuspendieron a 2x10° células/ml en medio de cultivo de células T. Se agregaron 200.000 células/pocillo
a una placa de 96 pozos de fondo redondo. Luego se agregdé SEB (enterotoxina estafilococica B) y luego se afiadio a
una concentracion final de 1 ng/ml. Se agregaron anticuerpos de prueba o control de isotipo de IgG4 humana a una
concentracion final de 25 ug/mL y la placa se incubo a 37°C, CO; al 5% durante 4 dias. Los sobrenadantes se
recolectaron para medir la citoquina IL-2 mediante MSD siguiendo el protocolo del fabricante. Se muestran los datos
de 5 donantes humanos.

Como se muestra en la Figura 22, anticuerpos anti-PD-L1 de ejemplo potenciaron la secrecion de IL-1 inducida por
SEB por células T en comparacion con el control de isotipo Ab en todos los donantes, con una estimulaciéon de 4,4 +
2,0 (n = 5) veces promedio. Anticuerpos anti-PD-1 se usaron como control positivo en este ensayo y mostraron un
efecto similar a los anticuerpos anti-PD-L1.

Ejemplo 9: Unién de anticuerpos anti-PD-L1 inter-especies segun evaluacion mediante Biacore

Un anticuerpo especifico Fab anti-humano se inmovilizé sobre un chip CM5 (GE Cat: 28-9583-25). La inmovilizacion
se realiz6 a 25 °C usando una velocidad de flujo de 10 pl/min. El IgG se diluy6 en 2.5ug/ml, tiempo de captura durante
30 seg, a una velocidad de flujo de 10ul/min. La prueba de anticuerpo fue capturada en las celdas de flujo FC2, FC3
y FC4. PD-L1 (de rata, humano, ratén o cinomdlogo) tuvo una concentracion inicial de 100 nM, diluciéon doble: 100,
50, 25, 12,5, 6,25, 3,12, 1,56 y 0 nM. Cinética/afinidad de Biacore Wizards: tiempo de asociacion 120 seg, disociacion
600 seg. (Tampodn de corrida 0,25mg/ml HBS-EP + BSA, tampén de regeneraciéon: 10 mM glicina HCI pH 2,1). Los
analisis de datos se realizaron usando el software Biacore T-100 Evaluation versién 2, ajuste de 1:1. Los resultados
se muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8. Afinidades de unién de anticuerpos anti-PD-L1 a PD-L1 de ejemplo medidos mediante Biacore

Especies

BAP058-hum13

BAP058-hum11

BAP058-hum04

PD-L1 de humano

0,137 £ 0,035 nM

0,931 £0,477 nM

2,14 £ 0,289 nM

PD-L1 de mono

0,431 £ 0,289 nM

0,735+ 0,126 nM

0,369 £ 0,175 nM

PD-L1 de ratén

0,040 £ 0,007 nM

0,075 £ 0,031 nM

77,4 +£18,5nM

PD-L1 de rata

0,431 £ 0,451 nM

1,36 £ 2,02 nM

6,14 £ 8,12 nM

EQUIVALENCIAS

Aunque se han discutido realizaciones especificas de la presente invencion, la especificacion anteriormente
presentada es ilustrativa y no restrictiva. Muchas variaciones de la invencion seran evidentes para los expertos en la
técnica tras la revisiéon de la presente especificacion y las reivindicaciones a continuacion. El alcance completo de la
invencion se debe determinar con base en las reivindicaciones, junto con su alcance completo de equivalentes, y la

especificacion, junto con tales variaciones.

226




10

15

20

25

30

35

40

45

ES2952 717 T3

REIVINDICACIONES
1. Una molécula de anticuerpo capaz de unirse al ligando humano de muerte programada 1 (PD-L1), que comprende:
una region variable de cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:78; y
una region variable de cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 82.
2. La molécula de anticuerpo de la reivindicacion 1, que comprende:
una cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos elegida de SEQ ID NO: 80 o SEQ ID NO: 247; y/o
una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 84.
3. La molécula de anticuerpo de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, que comprende:

(a) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 247 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 84; o

(b) una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 80 y una cadena ligera que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 84.

4. La molécula de anticuerpo de la reivindicaciéon 1, que es Fab, F(ab")2, Fv o un fragmento Fv de cadena sencilla
(scFv); o comprende

una region constante de cadena pesada de IgG1, 1IgG2, IgG3 e 1gG4; y/o
una region constante de cadena ligera de kappa o lambda.
5. El anticuerpo de la reivindicacion 4, que comprende:

(a) una region constante de cadena pesada de IgG4 humana que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 188 0 190 que tiene una mutacion en la posicion 228 de la region constante de cadena pesada de IgG4 humana
de acuerdo con la numeracion EU, y una regién constante de cadena ligera kappa;

(b) una regién constante de cadena pesada de IgG4 humana que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 188 o 190 que tiene una mutacion de Serina a Prolina en la posicién 228 de la region constante de cadena
pesada de IgG4 humana de acuerdo con la numeracion EU, y una region constante de cadena ligera kappa;

(c) una region constante de cadena pesada de IgG1 humana que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 192 que tiene una mutacién de Asparagina a Alanina en la posicion 297 de la region constante de cadena
pesada de IgG1 humana de acuerdo con la numeracion EU, y una regién constante de cadena ligera kappa;

(d) una regidn constante de cadena pesada de IgG1 humana que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 193 que tiene una mutacion de Aspartato a Alanina en la posicion 265 y una mutacion de Prolina a Alanina en
la posicién 329 de la region constante de cadena pesada de IgG1 humana de acuerdo con la numeracion EU y una
region constante de cadena ligera kappa; o

(e) una regidn constante de cadena pesada de IgG1 humana que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 194 que tiene una mutacion de Leucina a Alanina en la posicién 234 y una mutacion de Leucina a Alanina en
la posicién 235 de la region constante de cadena pesada de IgG1 humana de acuerdo con la numeracion EU y una
region constante de cadena ligera kappa.

6. La molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que dicha molécula de anticuerpo es una
molécula de anticuerpo monoespecifica 0 una molécula de anticuerpo biespecifica.

7. La molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que dicha molécula de anticuerpo es una
molécula de anticuerpo biespecifica que tiene una primera especificidad de unién por PD-L1 y una segunda
especificidad de union por TIM-3, LAG-3, CEACAM (opcionalmente CEACAM -1 y/o CEACAM-5), PD-1 0 PD-L2; o en
la que dicha molécula de anticuerpo comprende un fragmento de union a antigeno de un anticuerpo, opcionalmente
un medio anticuerpo o un fragmento de union a antigeno de un medio anticuerpo.

8. Una composicién farmacéutica que comprende la molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-7
y un vehiculo, excipiente o estabilizador farmacéuticamente aceptable.

9. Un acido nucleico que codifica la VH y la VL de la molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-
7.

10. Un acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que dicho acido nucleico comprende una secuencia de
nucleétidos de SEQ ID NO: 104-123, 205-214 o 245-246.
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11. El acido nucleico de la reivindicacion 9 o 10, que comprende ademas una secuencia de nucleotidos que codifica
un VH, en el que dicha secuencia de nucleétidos comprende SEQ ID NO: 79 o es al menos 85% idéntica a SEQ ID
NO: 79; y/o

una secuencia de nucledtidos que codifica una VL, en la que dicha secuencia de nucleétidos comprende la SEQ ID
NO: 83 o es al menos 85 % idéntica a la SEQ ID NO: 83.

12. El acido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones 9-11, que comprende ademas:

una secuencia de nucleétidos que codifica una cadena pesada, en la que dicha secuencia de nucleétidos comprende
la SEQ ID NO: 81 o es al menos un 85 % idéntica a la SEQ ID NO: 81; y/o

una secuencia de nucledtidos que codifica una cadena ligera, en la que dicha secuencia de nucleétidos comprende
SEQ ID NO: 85 o es al menos 85% idéntica a SEQ ID NO: 85.

13. Un vector de expresion que comprende el acido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones 9-12.
14. Una célula huésped que comprende el acido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones 9-12.

15. Un método para producir una molécula de anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno de la misma, que
comprende cultivar la célula huésped de la reivindicacion 14 bajo condiciones adecuadas para la expresion génica.

16. Un método in vitro para detectar PD-L1 en una muestra biolégica, que comprende (i) poner en contacto la muestra
(y opcionalmente, una muestra de referencia) con una molécula de anticuerpo aislada de cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 bajo condiciones que permitan que se produzca la interaccién de la molécula de anticuerpo y el
polipéptido, y (ii) detectar la formacion de un complejo entre la molécula de anticuerpo y la muestra (y opcionalmente,
la muestra de referencia).

17. Una molécula de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una composicion farmacéutica de la
reivindicacion 8, para uso en un método para tratar un cancer o una enfermedad infecciosa en un sujeto.

18. La molécula de anticuerpo, o composicion farmacéutica, para uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en la que
el sujeto tiene, o se identifica que tiene, uno o mas de:

(a) un cancer que expresa PD-L1;

(b) un cancer que es positivo para uno, dos o todos los PD-L1, CD8, IFN-y;
(c) un cancer que es triplemente positivo para PD-L1, CD8 e IFN-y; o

(d) un cancer que es positivo para linfocitos infiltrantes de tumores (TIL).

19. La molécula de anticuerpo, o composicion farmacéutica, para uso de acuerdo con la reivindicacion 17 o la
reivindicacion 18, en la que la molécula de anticuerpo o composicion farmacéutica se administra a una dosis de
aproximadamente 1 a 30 mg/kg, o a una dosis de aproximadamente 1 a 5 mg/kg, en la que la molécula de anticuerpo
o la composicion farmacéutica se administran opcionalmente de una vez a la semana a una vez cada 2, 3 0 4 semanas.
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Cadena pesada (IgG1 murino)

FWH1 CDRH1 FWH2 CDRH2
QVHLOQQPGAE LVEKPGASVKL SCKASGYTFT SYWMYWVKQG PGRGLEWIGR IDPNSGSTKY
FWH3 CDRH3 FWH4

NEKFKNKATL TVDKSSSTAY MQLSSLTSED SAVYYCARDY RKGLYAMDYW GQGTSVIVSS

Cadena Ligera (murinok)

FWL1 CDRL1 FWL2 CDRIL2
DIVMTQSHKF MSTSVGDRVS ITCKASQDVG TAVAWYQQKP GQSPKLLIYW ASTRHTGVED
FWL3 CDRL3 FWL4

RFTGSGSGTD FTLTISNVQS EDLADYFCQQ ¥NSYPLTFGA GSKLELK

FIGURA 1

Cadena pesada

GL QVOLQQPGAE LVKPGASVKI. SCKASGYTFT SYWMHWVKQR PGRGLEWIGR IDPNSGGTKY
Mu mAb mmHemmmmmm e e oo Y—mG =mmmmmmmmm —meeeo §---
GL NEKFKSKATL TVDKPSSTAY MOLSSLTSED SAVYYCAR

Mu mAb  —=--- | (R < DY RKGLYAMDYW GOGTSVTVSS

Cadena Liqera‘

GL DIVMTQSHKF MSTSVGDRVS ITCKASQODVG TAVAWYQOKP GOSPELLIYW ASTRHTGVPD
Mu mAb —-mmmmemem e mmm o m e e —mmmm e
GL RFTGSGSGTID FTLTISNVQS EDLADYFCQQ YSSYPLTFGA GSKLELK
Mu mAb —-mmmmmmem e oo - N-—om o e

FIGURA 2
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Clon No. |Concentracion Secuencia
Mg/mL HC LC
FW1 | FW2 | FW3 | FW1 |FW2 | FwW3
9 Unica HC 9 Unica LC
1 22.0 a a a C C C
2 21.2 a a a d C d
3 16.8 C a b a C e
4 30.5 b a’ C a C b
5 303 C C d a C b
6 31.3 b b b a C b
7 25.2 a C a e C f
8 1.4 b d d b a a
9 30.6 b b b C C C
10 0.5 d e b b a a
11 18.6 C a b b a a
12 21.5 b a’ C d a b
13 47 .6 C d e f C g
14 33.5 a a a a a a
15 20.1 b b b a a a
16 31.7 a C a a a a
17 44,7 b d d a a a

FIGURA 4
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Clon No. |Conc. Secuencia Rango | Unién
pg/mL Comp.
HC LC
FW1 | FW2 | FW3 | FW1| FW2 | FW3
9 Unica HC 9 Unica LC

1 220 a a a C C C 17 2.56
2 21.2 a a a d C d 17 2.14
3 16.8 C a b a C e 1 1.87
4 30.5 b a’ C a C b 3 1.13
5 30.3 C C d a C b 2 1.71
6 31.3 b b b a C b 2 1.39
7 25.2 a c a e C f 2 1.8
8 1.4 b d d b a a 17 3.38
9 30.6 b b b C C d 3 1.96
10 0.5 d e b b a a 4 n.b.
N 18.6 C a b b a a 4 1.3
12 215 b a’ C d a b 4 2.27
13 476 C d e f C g 2 2.91
14 335 a a a a a a 4 4,59
15 20.1 b b b a a a 17 464
16 3.7 a C a a a a 4 247
17 44.7 b d d a a a 4 2.16

233




MFI de FACS

10000+

5000

0

ES2952 717 T3

0.0001

0.001

0.01 0.1 1

concentraciéon de mAb (ug/mlL)

FIGURA 7

234

——03
—0—04
-4 =06
—-<F---07
—<0—11
-—0——13
—&— Quim.

—2x— |sotipo



BAP-chi HC

BAP058-hum01-HC
BAP058-hum02-HC
BAP058-hum14-HC
BAP058-hum06-HC
BAP058-hum09-HC
BAP058-hum15-HC
BAP058-hum03-HC
BAP058-hum11-HC
BAP058-hum04-HC
BAP058-hum12-HC
BAP058-hum07-HC
BAP058-hum16-HC
BAP058-hum08-HC
BAP058-hum17-HC
BAP058-hum05-HC
BAP058-hum10-HC
BAP058-hum13-HC

BAP-chi HC

BAP058-hum01-HC
BAP058-hum02-HC
BAP058-hum14-HC
BAP058-hum06-HC
BAP058-hum09-HC
BAP058-hum15-HC
BAP058-hum03-HC
BAP058-hum11-HC
BAPOQ58-hum04-HC
BAP058-hum12-HC
BAP058-hum07-HC
BAP058-hum16-HC
BAP058-hum08-HC
BAP058-hum17-HC
BAP058-hum05-HC
BAP058-hum10-HC
BAP058-hum13-HC
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Nivel relativo de expresion de CD274

ES2952 717 T3

A17 en ARNmM de CD274 en Hs746.T

ARNmM de PDL1 relativo

(¢cMET mut/amp GC)
1 2
'| e e
0.8
0.6
0.4--------—-----1 e
ol s T w e —
0 R T 1
vehiculo Al7
Cambio de ARNm de CD274 en H3122 tras tratamiento de A23
120.0 T
100.0
80.0-
60.0-
40.0-
20.0- | N— - e =y
0.0+ e - T T T S T T T T T 1
Veh 20nM 100nM Veh 20nM 100nM Veh 20nM 100nM
4 hr 24 hr 48 hr
EVeh 4hr E1Veh 24hr OVeh 48hr
E20nM E120nM 020nM
E100nM 100nM O0100nM

FIGURA 16

244



ARNmM de PDL1 relativo

ARNmM de PDL1 relativo

L

ES2952 717 T3

A29 en ARNm de PDL1 en LOXIMV1
(melanoma de b-rafmut)

0.8 -fr-smrmmmmeees

e

(o) I

e

vehiculo A29

FIGURA 17

A34 en ARNm de CD274 en HEYAS
(Kras mut)

o

0.6 ---------=----1

) E—

0.2 4]

vehiculo A34

FIGURA 18

245



ARNmM de PDL1 relativo
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