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Äîñòèæåíèÿ èììóíîëîãèè ïîñëåäíèõ 20 ëåò ïîçâîëèëè
ðàçðàáîòàòü êëèíè÷åñêèå ìåòîäû êëåòî÷íîé èììóííîé òå-
ðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Ê òàêèì ìåòîäàì,
â ÷àñòíîñòè, îòíîñÿòñÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ
êëåòîê, ââåäåíèå ëèìôîêèí-(ÈË-2)-àêòèâèðîâàííûõ êèë-
ëåðîâ (LAK) è îïóõîëü-èíôèëüòðèðóþùèõ ëèìôîöèòîâ (TIL),
ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ðàêîâûõ âàêöèí íà îñíîâå îïóõîëü-
ñïåöèôè÷íûõ äåíäðèòíûõ êëåòîê, öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôî-
öèòîâ è íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ, ãåííàÿ êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ.
Øèðîêî íà÷àâøèåñÿ êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ýòèõ ìåòîäîâ
çà ïîñëåäíèå 10 ëåò ïîêàçàëè áåçîïàñíîñòü, êëèíè÷åñêóþ
ýôôåêòèâíîñòü (ñâÿçàííóþ ñ èíäóêöèåé ðåàêöèè «òðàíñ-
ïëàíòàò-ïðîòèâ-îïóõîëè» (GVT)) è ïåðñïåêòèâíîñòü ðÿäà
ïîäõîäîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ëåéêîçà è ñîëèäíûõ îïó-
õîëåé [1-3].
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äîâ àäàïòèâíîé èììóíîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé,
êàê TIL è LAK [4, 5]. Îäíàêî, êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
òàêèõ ïîäõîäîâ íå âñåãäà çíà÷èòåëüíà è çàâèñèò îò ìíîæå-
ñòâà ôàêòîðîâ. Íåäàâíî äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ìåëàíî-
ìîé, ó êîòîðûõ íåâîçìîæíî ïðîâåäåíèå TIL-òåðàïèè, ãðóïïà
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Ïîäîïë¸êîé ê ðàçðàáîòêå êîìáèíèðîâàííûõ ìåòîäîâ êëå-
òî÷íîé è ãåííîé èììóíîòåðàïèè ïîñëóæèëî ðàçâèòèå êîíöåï-
öèè ñîçäàíèÿ îïóõîëü-ñïåöèôè÷íûõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôî-
öèòîâ ìåòîäîì èõ òðàíñôåêöèè îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûìè
àíòèãåíàìè [6]. Â ÷àñòíîñòè, áûëè êëîíèðîâàíû ãåíû Ò-êëå-
òî÷íîãî ðåöåïòîðà (TCR), ñïåöèôè÷åñêè ðàñïîçíàþùåãî ðÿä
îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûõ àíòèãåíîâ TAA (tumor
associated antigens), íàïðèìåð, MART-1 è gp100, õàðàê-
òåðíûõ äëÿ ìåëàíîìû. Ïåðèôåðè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû
òðàíñôåöèðîâàëè MART-1-TCR ãåíîì, âûäåëåííûì èç
êëîíà îïóõîëü-èíôèëüòðèðóþùèõ ëèìôîöèòîâ ïàöèåíòà,
ïðîäåìîíñòðèðîâøåãî ïîëíûé ðåãðåññ ìåëàíîìû ïîñëå
TIL-òåðàïèè. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü òàêèõ êëåòîê áûëà
ïîêàçàíà íà ëèíèÿõ ìåëàíîìû.

Âñåãî ïðîöåäóðå àäàïòèâíîé èììóíîòåðàïèè ãåí-ìîäèôè-
öèðîâàííûìè àóòîëèìôîöèòàìè áûëè ïîäâåðãíóòû 17 ïàöè-
åíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùåé ìåòàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìîé (ïî
êðèòåðèÿì RECIST). Âñå ïàöèåíòû áûëè ðåôðàêòåðíû ê ïðåä-
øåñòâóþùåé ñòàíäàðòíîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ÈË-2. Ëèì-
ôîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ òðàíñôåöèðîâàëè

Êëåòî÷íàÿ ãåííàÿ èììóíîòåðàïèÿ ìåëàíîìû

è ïîäâåðãàëè çíà÷èòåëüíîé ýêñïàíñèè â êóëüòóðå â òå÷åíèå
íåäåëè. Êëåòî÷íóþ òåðàïèþ ïðîâîäèëè â äåíü ìàêñèìàëü-
íîé ëèìôîàáëÿöèè õèìèîïðåïàðàòàìè. Ðåïîïóëÿöèÿ ãåí-
ìîäèôèöèðîâàííûìè ëèìôîöèòàìè ñîñòàâëÿëà 9-59% â
òå÷åíèå íåñêîëüêèõ íåäåëü ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè.

2 ïàöèåíòà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïîëíûé ðåãðåññ çàáî-
ëåâàíèÿ ñ ïî÷òè ïîëíûì èñ÷åçíîâåíèåì ìåòàñòàçîâ (â ïå÷å-
íè, ë¸ãêèõ, ëèìôîóçëàõ) è îñòàâàëèñü «çäîðîâûìè» â òå÷åíèå
âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ - 19 è 18 ìåñÿöåâ ñîîòâåòñòâåííî
(íà âðåìÿ íàïèñàíèÿ ñòàòüè). Ó ýòèõ äâóõ ïàöèåíòîâ íàáëþ-
äàëè î÷åíü âûñîêèé óðîâåíü ðåïîïóëÿöèè ãåí-ìîäèôèöè-
ðîâàííûìè ëèìôîöèòàìè, ñîñòàâëÿþùèé 20-70% ÷åðåç ãîä
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè è âûñîêèé óðîâåíü èõ ýêñïàíñèè in
vivo - â 1400 è 30 ðàç ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êî-
ëè÷åñòâîì ââåä¸ííûõ êëåòîê.

Îñòàëüíûå ïàöèåíòû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ðàçëè÷íûé
óðîâåíü ðåïîïóëÿöèè ãåí-ìîäèôèöèðîâàííûìè êëåòêàìè,
ñâÿçàííûé, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ñî ñìåíîé ïðîòîêîëîâ ex vivo
ýêñïàíñèè è ðÿäîì äðóãèõ ïðè÷èí. Çàäåðæêà ïðîãðåññà çà-
áîëåâàíèÿ ó ýòèõ ïàöèåíòîâ áûëà íåçíà÷èòåëüíàÿ èëè îòñóò-
ñòâîâàëà. Èññëåäîâàòåëè îòìå÷àþò îòñóòñòâèå êàêèõ-ëèáî
òîêñè÷åñêèõ ðåàêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ââåäåíèåì êëåòîê, è áå-
çîïàñíîñòü ìåòîäà â öåëîì.

Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû èññëåäîâàíèÿ âïåðâûå ïîêàçàëè
âîçìîæíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ îïóõîëü-ñïåöèôè÷-
íûõ ãåí-ìîäèôèöèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ìå-
òàñòàòè÷åñêîé ìåëàíîìû. Íîðìàëüíûå àóòîëèìôîöèòû äîë-
ãîâðåìåííî îïðåäåëÿëèñü â êðîâè ïàöèåíòîâ ïîñëå èõ
ââåäåíèÿ ïî ýêñïðåññèè òðàíñãåíà, áûëè áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíû ïî îòíîøåíèþ ê îïóõîëè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü ðåãðåññèåé
ìåòàñòàçîâ ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ. Â öåëîì ïîëîæèòåëüíûé
îòâåò ê òåðàïèè íàáëþäàëè â 13% (2 ïàöèåíòà). Ýòî öèôðà
ãîðàçäî íèæå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè ìåòîäà TIL-òåðàïèè ó
ýòîé æå êàòåãîðèè áîëüíûõ ñ ìåëàíîìîé, ñîñòàâëÿþùàÿ äî
50% ïîëîæèòåëüíîãî îòâåòà [4, 7, 8]. Îäíàêî, àâòîðû èññëå-
äîâàíèÿ óêàçûâàþò, ÷òî ýòîò ìåòîä ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ ó
ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ïðîâåäåíèå TIL-òåðàïèè íåâîçìîæíî.
Èññëåäîâàòåëè íàäåþòñÿ, ÷òî ðàçðàáîòêà è îïòèìèçàöèÿ
ïðîòîêîëîâ ïðèâåä¸ò ê óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ïîëîæèòåëüíûõ
ðåçóëüòàòîâ òåðàïèè ïðè äàëüíåéøèõ èñïûòàíèÿõ ìåòîäà â
ëå÷åíèè ìåëàíîìû è äðóãèõ âèäîâ ðàêà. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî äëÿ òåðàïèè îòáèðàëèñü áîëüíûå ñ êðàéíå òÿæ¸ëûìè
ôîðìàìè è ìíîæåñòâåííûìè ìåòàñòàçàìè ìåëàíîìû, ðå-
çèñòåíòíûå ê ñòàíäàðòíîé õèìèî- è èììóííîé (ÈË-2) òå-
ðàïèè. Ïî÷òè ïîëíûé ðåãðåññ îïóõîëè ó 2 ïàöèåíòîâ èç 17,
áåçóñëîâíî, ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûì äîñòèæåíèåì â òàêîé
êàòåãîðèè áåçíàä¸æíûõ áîëüíûõ.
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