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ITEPEKPECTHAS CCBIJIKA HA POACTBEHHBIE 3AABKU

[0001] ITo aToO¥ 3a8BKE UCIIPALIMBAETCS IPUOPUTET BpeMEHHOM 3aaBKU N0.62/160549,
noganHow 12 mas 2015 roma, KOTOopas IMOJHOCTHIO BKIIFOUEHA B HACTOSIIIEE OTTMCAHUE ITYTEM
CCBUIKH.

3asBIIeHUE O MpaBax rocyaapTcBa

[0001] Hacrosiee nzobpereHue 6bI10 CO31aHO TTPU FOCYIaPCTBEHHOM MOIEPIKKE B
pamkax rpanta RO1 CA 55349, BerganHoro HanpoHambHbBIMUA MHCTUTY TaMU 3PABOOXPAHEHUSI.
INocynapcTBo obsamaeT onpeneeHHBIMU ITpaBaMU Ha HACTOSsIIIEe U300 pEeTeHMUE.

1. O6macTh TEXHUKH

[0002] B HacTosIeM U300peTeHUH PaCKPBITHI criocoObl JeueHust BOB-JIT13
(accouuMpoBaHHOTO ¢ BUpycoM DminTeitHa-bapp mumdonponudepatuBHOro 3a001€BaHUs)
y SIBJISIFOILIETOCS YEJIOBEKOM MalMEHTa, KOTOPOMY ObLjIa MpoBe/ieHa HEyTauHas
KOMOWHUpOBaHHAs XumuoTepanus 1is ieuenust BOB-JIT13 w/unu nyyeBas tepanus 1ist
neuenust BOB-JIT13, Bkimtoyaroiue B ceOst BBEIEHUE 3TOMY SIBIISIIOLIEMYCSI UEIOBEKOM IMALMEHTY
MOMYJISIMKY ajuToTeHHbIX T-nmuMdouuToBs, conepxkaiert BOb-criennduunbie T-mumdouuTsi.

2. YpOBEHb TEXHUKH

[0003] AccoupupoBaHHbIE C BUpycoM DmiurteriHa-bapp numdonponudepaTuBHbie
3abomeBanus (BOB-JII3) saBisitoTcst BaKHOM TPUUIMHOM 320071€BA€MOCTH U CMEPTHOCTH
PELMIIMEHTOB MPU TPAHCIUIAHTALMU MAPEHXMMATO3HBIX OPraHOB, PELUITMEHTOB MIPU
TPaHCIUIAHTALMU FEMOTIOATUUECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U APYTUX MALUEHTOB C 0CTIa0JIEHHBIM
umMMyHuTeToM. [t neuenust BOB-JII13 6pumm pazpaboTaHbl pa3iMuHbe TEPAIIEBTUUECKHE
METO/Ibl, TAKME KAaK XUMUOTEPAIHsI, KOMOMHUPOBAHHAS XUMUOTEpAIIUs, JIydeBasi Teparus,
Tepanusi puTykKcuMaooM (MOHOKJIOHaJIbHOE aHTUTeNo K CD20) 1 KileTouHast UMMYHOTEpaNUs
(cm., Hampumep, Elstrom et al., 2006, Am J Transplant 6:569-576; Haque et al, 2001,
Transplantation 72:1399-1402; Haque et al, 2002, Lancet 360:435-442; Gandhi et al, 2007,
American Journal of Transplantation 7:1293-1299; u Doubrovina, E., et al., Blood, 2012. 119:
2644-2656). B cnyyasix, Koraa Tepamnus IepBoi JIMHUMA OKa3jiach Hed(h(PeKTUBHOM, YACTO
UCIIOJIb3YIOT TEPANUU MOoCIeayomuX JTunuii. Hampumep, Aj1si MHOTUX PELMITUEHTOB MPU
TPaHCIUTAHTAIMU TAPEHXUMATO3HBIX OPTaHOB, OCOOEHHO B Cllydyae ClIabOBBIPAXKEHHOTO
3a001eBaHMsl, JICUCHUE TIEPBOM JIMHUU TIPEICTABIISAET COOOM CHUXKEHHUE JO3bI
UMMYHO/IETIpeccaHTa, JaBaeMoi naryeHTy. Heckoirbko aBTopoB coob1am 06 3¢ heKTHBHOCTH
MPUEHEHUS] PUTYKCUMAa0a B BUJI€ €IMHCTBEHHOT'O areHTa y MalMeHTOB, Y KOTOPBIX
OTCYTCTBOBAaJIa peaKIMs Ha CHUKEHUE J103bl UMMYHO/IETIpeccaHTa (CM., HampumMep, Webber
et al, 2004, Blood 104: Abstract 746; and Messahel et al, 2006, Leuk Lymphoma 47:2584-2589).
Ecny y manueHTOB 1ociie mpuMeHeHUsT pUTYKCUMa0a OTMEUYAeTCs PELUIUB, UM HET PeaKIuu
Ha pUTYKCUMAa0b, TO OTCYCTBYET KOHCEHCYC B OTHOIIIEHUM TOT'O CTOUT JIM TOBTOPHO ITPOBOJIUTH
JIeYeHHE PUTYKCUMA0OOM B BUJI€ €IMHCTBEHHOT'O areHTa, U MHOTHE IIEHTPbI TIEPEXOIAT K
KOMOMHUPOBAHHOM XUMUOTepanuu. [ pymnna 7eTCKoi OHKOJIOTHMM HETABHO 3aBEPIIIUIIa
UCIBITAHUE HU3KOM J103bI MKI0(hochamuaa, CTeporuaoB U pUTyKcuMaba ¢ 2-JIeTHen
0e3pelaAMBHON BEIXKMBAEMOCTbHIO 71% u 00111el BbkUBaeMOCThIO 83% (Gross et al., 2012,
Am J Transplant 12:3069-3075). ¥V B3poCIHIbIX MalMEHTOB JieueHue O6oiee pa3HOOOpa3HOE U
BKJIIoUaeT B ce0st R-CHOP (cxema neuenus ¢ nukiioochamuaom, 10KCopyOUIIMHOM,
BUHKPUCTUHOM, IPETHU30HOM U putykcuMadbom) uinu DA-EPOCH (no3a-perynupyemas
EPOCH, koTOpBbIii IPEICTaBISET COOOM TEPAMMIO C ITATIO3UIOM, ITPETHU3OHOM,
BUHKPUCTUHOM, IMKJIO(hochaMumoM 1 Tokcopyounraom). Y nammeHToB ¢ Boieuenuem LIHC
(ueHTpabHOM HepBHOM cucTemoit) B BOB-JIT13 cxembl BKIIIOYaIOT MHTPATEKAILHOE BBEICHUE
putykcumaba, 001yueHHre WM BBICOKYIO 03y TOJBKO METOTPEKcaTa JJIs JICYEHUS TOJIbKO
IIHC v B komOuHanuu aist cucremuoro u LIHC 3a6oeBanus.
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[0004] BOB-JIIT3, pe3aucTeHTHBIE K PEAbIAYLIEH TEpATIMU, KOTOPasi OKa3a1ach KIMHUYECKU
s ek TUBHOM (HamprMep, KOMOMHUPOBAaHHASI XUMHOTEPATIHS, TydeBasi TEPATTUs UITA TEpaIvs
PUTYKCUMAOOM) CIIOXKHEE JIeUnTh. UeM BblIle 3 (heKTUBHOCTh, KOTOPYIO ITPEIbIIYIIAs TEpAIs
MPOJIEMOHCTPUPOBAIA KIMHUYECKH, U YeM OOJIbIlIe Tepalluii y MaueHTa OKa3aauch
Hed(PEKTUBHBIMU, TEM C OOJIBIIIEH BEPOSITHOCTHIO MOXKHO OXKUAATH CI0KHOCTEMN C
UCMOJIb30BAHUEM Tepanuu rocieayromen tmaud. BOb-JII13, koTopoe siBiseTcs: pe3uCTEHTHBIM
K IIpEABIAYLIEH TepaIuu, KaK IPaBUIIO, sIBJIsETCS 00Jiee arpeCCUBHBIM. DTO OCOOEHHO BEPHO
B T€X CIIyvasiX, KOrja Mpeablaylas Tepamnus IpeacTaBisieT OO0 XUMUOTEPAITUIO UITH
JIy4EeBYIO T€PAIMIO, KOTOPAsi YaCTO MPUBOIUT WIK BRIOMPAET MYTUPOBAHHbBIE OITYXOJIEBbIE
KJIETKH, UTO MPUBOJIUT K ropa3fio Oosiee arpeccMBHOMY 3abosieBaHuIo. Tepanuu nepBou
JIMHUM OOBIYHO BBIOMPAIOT HA OCHOBE UX JKeJIaTeIbHOM KOMOMHAIMK O€30ITaCHOCTH 1
3¢ heKTUBHOCTH, TOT/1a KaK TepaIuu 00Jiee MO3THUX JIMHUIM OOBIYHO CUNTAIOTCS MEHEe
KEJIATEIbHBIMU C TOUKH 3PEHUS UX XapaKTEPUCTUK O€30MacHOCTU W/uir 3((HEeKTUBHOCTH.
Takum 00pa3zom, CyliecTByeT NoTpedHOCTh B criocoOax jgedeHuss BOb-JIT13 y nanueHTos, y
KOTOPBIX HeA((EKTUBHBIM OKa3aJI0Ch MPUMEHEHHUE KOMOUMHUPOBAHHONM XUMUOTEpATIUU W/
WM JTy4eBOW TE€paIUi, KOTOPHIE UMEIOT KellaTeTbHbIe MPOGUIN O€30TTaCHOCTH U
3 PEeKTUBHOCTH.

[0005] Ccpuiky HA yrmOMUHAEMBbIE 3/1ECh UICTOUHUKH UH(POPMAIMK HE TOJKHBI
paccMaTpuBaThC KaK MPU3HAHKUE TOTO, YTO OHU COCTABIISIIOT YPOBEHb TEXHUKH JIJIST
HACTOSIIIETO U300PETEHHUS.

3. CymHocTs H300peTeHu

[0006] Hacrosiiee n3obpeTeHrue oTHOCUTCS K criocooam jedenust BOb-JIT13
(accomuMpoBaHHOTO ¢ BUpycoM DmiTeiHa-bapp mumdonponudepatuBHOro 3ab01eBaHNs)
y SIBJISIFOILIETOCS YEJIOBEKOM MalMEHTa, KOTOPOMY ObLjIa MpoBeJieHa HEyIauHast
KOMOWHUpPOBaHHAs XumuoTepanus yis ieuenust BOB-JIT13 w/unu myyeBas Tepanus 1ist
neuenus BOB-JIIT3.

[0007] B ogHOM acrnekTe HacTosIee U300peTeHre OTHOCUTCS K crtocobam jeueHus BOb-
JII13 y siBsttonerocst 4eJI0BEKOM MAalMEHTAa, BKIIOUAIOIIUM BBEICHUE 3TOMY SIBIISIIOILIEMYCS
YEJIOBEKOM MAlMEHTY MOMYJISIMY asIoreHHbIX T-muMdonutos, coaepxkanmx BOb-
cneruduanble T-TMMQOIMTEI; TIe 3TOMY SIBIISIOIIEMYCS YeJIOBEKOM TMAIMEHTY OblIa TpoBeieHa
HeyJlauHasi KOMOMHUPOBAHHAs! XUMUOTepanuto s Jeduenus: BOb-JII13, u rae sTa nomynsiuus
aJUTOTeHHBIX T-TUM(OIMTOB OrpaHUYEHA aJUIEIEM YeJIOBEYECKOT O JISMKOUTAPHOT O AaHTUTeHA
(HLA), oqunakoBbIM ¢ kiietkamu BOB-JITT3. (ITomynsinus aninoreHHbIX T-KJIETOK SBIISIETCS
yeoBeueckoi.) B HekoTopbIx BapuaHTax ocyiiecTBieHus uzooperenus BOB-JIT3 saBisercs
PE3UCTEHTHHIM K KOMOMHUPOBAHHOM XUMHOTeparuu 11 ieueHus: BOB-JIT13. B HekoTophix
BapUaHTaX OCYIIECTBIICHUS U300PETEHUS SBIISIONIEMYCS YeJTOBEKOM TMAlMEHTY ObLia
MpeKpaleHa KOMOMHUPOBAHHAS XUMHUOTEPAIHSI U3-32 HETTEPEHOCUMOCTH 3TOM
KOMOMHUPOBAHHOM XUMHOTEpPANIUU. B KOHKPETHOM BapyUaHTEe OCYIIECTBIICHUS] U300 PETEHUS
KOMOWHUPOBAHHAS XMMHOTEpAIUsl, KOTOpasi oka3aiach Hea(DPEeKTUBHOM JJIs SIBIISIOIIETOCS
YeJI0BEKOM MaIMeHTa, BKITIOYAET Teparuio ukiiodochamuiom u npenu3onoMm. B ere oqHom
KOHKPETHOM BapuaHTe OCYIIECTBIECHUS U300peTEeHNsI KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIIUs,
KOTOpasi okazaiach Hea((HEeKTUBHOM IS SIBJISIOIIETOCS YEIIOBEKOM MaIlUeHTa, BKIIIOYAET
HU3KOJI030BYIO CXeMY JIeUeHUS HUKIIOPochaMUIOM U MPETHU30HOM. B TpyromM KOHKpeTHOM
BapUaHTE OCYIIECTBIECHUSI U300pETEHUSI KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEpaIusi, KoTopas
oKkazasach Hed((DEKTUBHOM IS SBIISTFOIIETOCS YETOBEKOM TMAMEHTa, BKITFOYAET TEPATTHIO
ukiodochaMuIoM U METUIIITPEIHU30JIOHOM. B ellle 0ITHOM KOHKPETHOM BapUaHTe
OCYIIECTBJICHUS] U300PETEHUSI KOMOMHUPOBAHHAS XMMHOTEPATTUsl, KOTOpas OKa3ajaach
Hea(hOEKTUBHOM TS SBIISIOIIETOCS YETOBEKOM MalMeHTa, BKITFOYAET HU3KO030BYIO CXEMY
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JIieueHus UKIIo¢pochaMuaIoM U METUIIITPETHU30JIOHOM.

[0008] B kOHKpETHBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIECHUS U300PETEHUS JIJTSI SIBJISIFOIIIETOCS
YeJIOBEKOM MalUeHTa TaKke OKa3aJuch HEA(EeKTUBHBIMU HECKOJIBKO PA3IMUHBIX
KOMOMHHMPOBAHHBIX XUMHUOTepanuii 1yis ieuenus BOB-JII13. B konkpeTrHOM BapuaHTe
ocyiectBieHus nzooperenus BOb-JIT13 siBisieTcst pe3auCTeHTHBIM K HECKOJIBKUM PA3IMUHBIMX
KOMOWHUPOBAHHBIM XUMHUOTepanusm aiist jederus BOb-JIT13. B npyrom koHKpeTHOM
BapUAHTE OCYILECTBIIEHUSI U300PETEHUS SBIISIOIIEMYCS UYEJIOBEKOM MALUMEHTY ObLIO
MpeKpalleHo MPOBeIEHUE HECKOIBKUX PA3JIMUHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTEPATIUIA U3-3a
HEMEPEHOCUMOCTH 3TUX HECKOJIBKUX PA3JIMYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTEpanuii. B
KOHKPETHOM BapHUaHTE OCYIIECTBIICHUSI ©300PETEHMSI TIO MEHBIIIEN MEpe O/THA U3 HECKOJIbKUX
PA3IMYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMHOTEPAIUHI, KOTOPBIE OKa3aIUCh HEA(PHEKTUBHBIMU IS
SIBJISTFOIIIETOCS YETIOBEKOM IMalieHTa, BKITFOUAET TePaIrIo MKI0(pochaMUIoM U TPETHU30HOM.
B e11ie 01HOM KOHKPETHOM BapHaHTe OCYIIECTBICHUSI N300peTEeHUs 110 MEHBIIIEH Mepe OJTHA
U3 HECKOJIBKUX PA3JIMYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTEPATINIA, KOTOPBIE OKA3ATIUCh
Hea(h(EeKTUBHBIMU JIJTS SIBJISIOIIETOCS YEJIOBEKOM IMALMeHTa, BKITIOYAET HU3KOJ030BYIO CXEMY
JedeHust TMKI0hochaMuaIoM U TPETHU30HOM. B TpyroM KOHKpETHOM BapuaHTe
OCYIIECTBJIEHUS] U300PETEHUS IO MEHBIIEN Mepe OJHA U3 HECKOJIbKUX PA3TMYHBIX
KOMOMHHPOBAHHBIX XUMHOTEPAIHI, KOTOPbIE OKa3aIUCh HeA(h(HEKTUBHBIMU JUISI SIBIISTIOLLETOCS
YeJI0BEKOM IMAlMeHTa, BKII0UAeT TEPAIuio NMKII0(hochaMUIoM U METHITTPETHU30JIOHOM. B
€lIe OJJTHOM KOHKPETHOM BapUAHTE OCYILIECTBJIEHUS [0 MEHBIIEH MEPE O/IHA U3 HECKOJIBKUX
Pa3IMYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMHOTEPAINHI, KOTOPBIE OKa3aIUCh HEA(PHEKTUBHBIMU IS
SABJISIOLIErOCS YETIOBEKOM MAUEHTA, BKIIFOYAET HU3KOI030BYIO CXEMY JICUCHHUS
UK10ochaMUIOM U METUIITPETHU3OJIOHOM.

[0009] B kOHKpeTHBIX BapMaHTaX OCYIIECTBICHUS U300PETEHUS JIJTSI SIBJISIFOIIIETOCS
YeJIOBEKOM MalMeHTa, I KOTOPOTo oKa3ajach Hed(hPeKTUBHON KOMOMHUPOBAHHAS
xumuoTtepanus s aedernst BOb-JIT13 (M HecKoIbKUX pa3IMYHbIX KOMOMHUPOBAHHBIX
XUMUOTEPATTHii), TaKKe oKa3aach Hea(PPEeKTUBHOM JyueBas Tepanus ajs jJeuenust BOb-
JITI3. B KOHKpeTHOM BapuaHTe ocylecTBiieHus u3o0perenus BOb-JII3 aBnsercs
PE3UCTEHTHBIM K JTyueBoy Tepanuu 1 Jeuenus: BOBb-JIT13. B apyrom koHKpeTHOM BapuaHTe
OCYIIIECTBJICHUS M300PETEHHUSI SIBIISIIOLIEMYCS] UETIOBEKOM MALMEHTY ObUIO MPEKPAIIEHO
MPOBEJICHHUE JIyUE€BOM TepAMU U3-3a HEMEPEHOCUMOCTH JIyYEBOH TepaIuu.

[0010] B npyrom acriekTe, HacTOsI1Iee U300peTeHUe OTHOCUTCS K crioco0am sieueHust BOb-
JITI3 y siBIISIIOLIErOCs YETIOBEKOM MALMEHTa, BKIIOUAOLUIMM BBEICHUE 3TOMY SIBIISIIOILIEMYCS
YeJIOBEKOM MalUeHTy MOMYJIAUUU aJlsToreHHbIX T-1mumdonuros, cogepxkanmx BOb-
crietmduynbie T-TMMQOLUTEI; TIe 3TOMY SIBIISIONIEMYCS YeTIOBEKOM MALUEHTY OblIa MPOBEICHA
HeyaauHas jJydeBas Tepanus s eduenuss BOB-JII3, u rae ata momysasius ayioreHHbix T-
JTMMQOIMTOB OrpaHUYEHA aJIIe]IeM YeJIOBEUYeCKOro jJeikonurapHoro anturena (HLA),
OJMHAKOBBIM C KJ1eTkaMu BOB-JIT13. B HEeKOTOpBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIIEHUSI U300 pETEHUS
BOB-JIIT3 sBiseTcs pe3UCTEHTHBIM K JTydeBoi Tepanuu a1 Jedenuss BOb-JII13. B HekoTopbix
BapUaHTaX OCYILECTBIIEHUSI U300PETEHUS SBIISIOLIEMYCS UEJIOBEKOM NALMEHTY ObL1a
MpeKpalleHa JyueBast Tepanust u3-3a HEMePEeHOCUMOCTH JIyU€BO TEPAITUH.

[0011] B pasnuuHbIX BapuaHTax ocyiecTsieHus, rae BOb-JIT13 npencrapiser codoi
3a00JIeBaHME KIJIETOK JIMHUM B-Ki1eTok, kpome HeadheKTUBHONM KOMOWMHUPOBAHHON
XUMUOTEPATTUU (WJIM HECKOJIBKUX PA3JIMUHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTEPAIIUMN) W/WITU
JIy4€BOM Te€panuu, KaK OIMKUCAHO BBIIIIE, SIBIISIOLIEMYCS YETIOBEKOM MALMEHTY TaKke Obl1a
NpoBeAcHa HeyaauHas Tepanusi aHTU-CD20 MOHOKIIOHAJIbHBIM aHTUTEIIOM JIJISl JIEUEHHUS
BOB-JITT3. B HekoTophix BapraHTax ocyliecTBiaeHus u3oopetenust BOb-JIT13 sBisiercs
PE3UCTEHTHBIM K Tepanuu aHTU-CD20-MOHOKJIOHATIbHBIM AHTUTEIOM 1714 JJeueHust BOb-
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JITI3. B HEKOTOPBIX BapUaHTAX OCYIIECTBICHUSI U300 PETEHMUSI SIBJISIOIIEMYCS] YETIOBEKOM
MalyeHTy ObLIa mpekpaiieHa tepamnusi aHTu-CD20 MOHOKJIOHAJIBHBIM AaHTUTEJIOM U3-3a
HEMEPEHOCUMOCTHU Tepanuu aHTU-CD2(0 MOHOKJIOHAIbHBIM aHTUTEIOM. B KOHKpeTHOM
BapUaHTE OCYIIEeCTBIIEHUS U300 peTeHrss aHTU-CD20 MOHOKIIOHAJIbHOE AHTUTENIO MPEACTABISIET
co0oti puTyKcUMao.

[0012] B KOHKpETHBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIIEHUsI N300pETEeHHUS B IOTIOJTHEHHUE K
orpanudenuto ayuienem HLA, oqunakoBbiM ¢ kiieTkamu BOB-JIIT3, momysius aiioreHHbIX
T-mumdonuros, coaepxkaiux BOb-cnenudpuyanbpie T-1umMdonuTel, MMeET 10 MEHbIIIEH Mepe
2 u3 8 ayuteneit HLA onuHakoBseix ¢ kiaetkamMu BOB-JITT3. B koHkpeTHOM BapuaHTe
ocyIiecTBieHUs u3o0petreHus 8 amesneit HLA npeacrasisior coooit asa amutens HLA-A, nBa
ayuienss HLA-B, nBa amnens HLA-C u nBa aymiens HLA-DR.

[0013] B kOHKpeTHBIX BapMaHTaX OCYIIECTBIECHUS U300peTeHUsI CTocoOkI JieueHust BOb-
JITT3, xak onmMcaHo 3/1eCh, IOTIOJHUTEIbHO BKIIIOYAIOT MEPE CTAAUEH BBEACHHUS CTAIUIO
onpezeneHus Mo MeHbled mepe ogHoro aiens HLA knetok BOB-JII13 ¢ nomoibio
TUMMPOBAHUS C BBICOKMM PA3PEILICHUEM.

[0014] B pa3nuuHbIX BapMaHTaX OCYIIECTBIEHUSI N300 peTEeHUs ClI0coObI JieueHus BOb-
JITI3 m1OomoTHUTENBLHO BKITIOUAIOT MIEPE CTaUe BBEICHUSI CTAIUIO TIOTYUEHUSI TTOTYJISIUN
aJIOTeHHBIX T-TMMQONIUTOB in Vitro.

[0015] B KOHKpETHBIX BapUaHTaX OCYLIECTBIEHUS N300 PETEHUS 3TAI [1OJTyYEHUS ITOIYJISLUU
aJuIoreHHBIX T-TMMQOLMTOB in Vitro BKIIOYAET CECHCUOMTU3ALMIO aJUTOTeHHBIX T-TMM@pOouuTOB
K OJJHOMY WJIM HECKOJIbKUM aHTUreHaMm BOb.

[0016] B HeKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIICHUS U300PETEHMS CTAIUS TOTYUEHHUS
TIOIYJISIIIUK AJUTOTeHHBIX T-TMMQONUTOB in Vitro BKIIFOYAeT CEHCUOUIU3AIUIO aJIJTOTEHHBIX
T-mumdonuToB ¢ ucnonbzoBanueM BOB-TpanchopmupoBanHbix B-kiteTok. B koHKpeTHOM
BapUAHTE OCYIIECTBIICHUSI U300PETEHUS CTAIUsI TTOJTyUEHUSI TTOMYJISIIMU aJUIOTeHHbIX T-
JTUMOOIMTOB in Vitro BKITFOYAET CCHCUOMITM3AIMIO aJUIOTeHHBIX T-TTMMQOIUTOB ¢
ucrnoyib3oBaHueM B-kiieTok, TpanchopmupoBanHeix BOb mramma B95.8.

[0017] B HEKOTOPBIX BapUaHTAX OCYIIECTBIICHUS U300PETEHUS CTAIUS TOJTYUYEHHUS
MOMYJISIIMY aJIJTIOTeHHBIX T-TMM@OLMTOBR in Vitro BKIIOYAeT CEHCUOUIU3AIUIO aJIJIOT€HHBIX
T-muMbOIUTOB € UCMIOTB30BAHUEM JEHAPUTHBIX KJIETOK, AaKTUBUPOBAHHBIX IIUTOKWUHAMU
MOHOIIMTOB WJTH MOHOHYKJICAPHBIX KJIETOK IeprepudecKoi KpoBU. B KOHKPETHBIX BApUaHTaX
OCYIIECTBJICHUS] U300PETEHUS CTAUsI CCHCUOWITM3AIMU AJITTOTeHHBIX T-TMMpOIUTOB €
UCIOJIb30BAHUEM JICHAPUTHBIX KJIETOK, aKTUBUPOBAHHBIX IUTOKMHAMU MOHOLIMTOB WX
MOHOHYKJICAPHBIX KJIETOK MepUpepUIecKOi KpOBU BKITIOUAET HAT'PY3KY IEHAPUTHBIX KIIETOK,
AKTUBUPOBAHHBIX IMTOKUHAMU MOHOIIMTOB WJTM MOHOHYKJIEAPHBIX KJIETOK nepudeprudeckomn
KPOBM 110 MEHBIIIEH Mepe OJTHUM UMMYHOTE€HHBIM MENTUIOM, ITOJIY4YEHHBIM U3 OJHOTO WUIIU
HeCKOJIbKUX aHTUreHOB BOB. B KOHKpeTHBIX BapraHTaX OCYIIECTBICHUSI U300pETEHUs ITall
CCHCHOMIIM3aIUM aJUTOTeHHBIX T-TUM(OIMTOB C UCITOIb30BAHUEM JICHIPUTHBIX KIIETOK,
AKTUBUPOBAHHBIX IMTOKUHAMU MOHOLIMTOB UJIM MOHOHYKJIEAPHBIX KJIETOK nepudepruyeckom
KPOBHU BKJIIOUAET HATPY3KY JE€HIPUTHBIX KIETOK, AKTUBUPOBAHHBIX IMTOKMHAMU MOHOLIUTOB
WJIM MOHOHYKJICAPHBIX KJIETOK Meprudepruueckor KpOBH ITyJIOM MEPEKPHIBAIOIIMXCS TIENTHUIOB,
MOJIYYEHHBIX U3 OJHOTO MJIM HECKOJIbKMX aHTUTeHOB BOb.

[0018] B HEKOTOPBIX BapUaHTAX OCYIIECTBIICHUS CTAAUS ITOJIYYEHUS ITOMYJIISLUN
ayuToreHHbIX T-TMMQOLMTOB in Vitro BKIIOYAET CECHCUOMTU3ALMIO aJUTOTeHHBIX T-1MM@pouuTOoB
C UCTIOJIb30BAHMEM UCKYCCTBEHHBIX aHTUTEH-TIpe3eHTUpytonwmx kietok (MAIIK). B
KOHKPETHBIX BAPUAHTAX OCYIECTBICHUS U300 pETEHUS CTA 1Sl CEHCUOMITM3ALMHU AJITTOTEHHBIX
T-muumdonutos ¢ ucnions3oBanueMm MATIK Bxmtouaet Harpysky MAIIK mo mMeHbieit mepe
OJHWM MMMYHOTE€HHBIM MENTUIO0M, ITOJYYEHHBIM U3 OJTHOT'O WJIM HECKOJIbKUX AHTUT€HOB
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B3Ob. B KOHKpETHBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIIEHUs W300peTeHUs CTa/IUsI CEHCUOUTU3 AU
amutoreHHbIX T-mMdormTos ¢ ucnonbzoBanuem MATIK Bximtouaet Harpysky MATIK mymom
MEePEKPHIBAIOIIMXCS METTUIOB, TTOJTYUYEHHBIX U3 OJTHOTO WJIM HECKOIbKUX aHTUreHOB BOB. B
KOHKPETHBIX BApUAHTAX OCYIIECTBIECHUSI U300PETEHUS CTAAUSI CEHCUOMIIU3ALIMU AJITTIOT€HHbBIX
T-mumdonuros ¢ ucnonszoBanreM MAIIK Bkitoyaet koHcTpyupoBanue MATIK nis
9KCIPECCHHM 10 MEHbIIIEH Mepe OJTHOTO UMMYyHOTeHHOTO ItenTuaa wim oeinka BOb B MATIK.

[0019] B KOHKpETHBIX BApUaHTAaX OCYILLECTBIIEHUSI U300PETEHUS CTAIUSI TTOTyUEHUS
MOMYJISIIMK aJUTOTeHHBIX T-TMMQOLMTOB in Vitro TOMOJHUTEIBHO BKITIOUAET OCIIe
CCHCHOMIM3alMM KPUOKOHCEPBAIUIO aJUIOTeHHBIX T-TuM(OnuTOB.

[0020] B kOHKpeTHBIX Bap¥aHTaX OCYIIECTBIECHUS U300peTeHUsl CocoOkI JieueHust BOb-
JITT3, xak omMMcaHo 3/1eCh, IOTTOJHUTEIbHO BKIIIOUAIOT MEPE] CTa AU BBEACHHUS CTaIUU
OTTauBaHUS KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIX CEHCUOMIM3UPOBAHHBIX aHTUTeHOM BOb asmoreHHbIx
T-muMbOIUTOB U Pa3MHOXKEHHUS AJJTIOTeHHBIX T-TMMQOIMTOB in Vitro ISl TOJTYUYEHUS
TTOITYJISIIUS AJTOTEHHBIX T-TUMQpOIMTOB.

[0021] B HeKOTOPBIX BapHaHTaX OCYIIECTBIECHUS U300peTeHUsI CTOCOOHI JieueHust BOb-
JIT13, kak OonMUcaHo 3/1eCh, JOMOJHUTEIBLHO BKJIIOUAIOT MEPE CTaUEN BBEICHUS CTAIUIO
OTTaWBAaHUSI KPUOKOHCEPBUPOBAHHOMN (hOPMBI MOMYJISAIMU aJJIOTeHHBIX T-TUMQOIUTOB.

[0022] B pa3muyHBIX BapHaHTaXx OCYIIECTBICHUS U300 PETEHUS ITOMYJISIUIO AJJIOTCHHBIX
T-mamponuToB 1oryJaroT U3 JIMHUK T-IIMM(ponMTOB. B HEKOTOPBIX BApraHTaX OCYIIeCTBIICHUS
n300peTeHus cnocoOwl teuenus BOB-JIT13, kak onmucaHo 3/1€Ch, JOTOJHUTEIHBHO BKITIOUAIOT
Tepe1 cTaaued BBeJIEHUS CTaIuIo BIOOpa uHUU T-muM(onuToB U3 0aHKa MHOXKECTBA
KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIX JIMHUHN T-muMdouuToB. B HEKOTOPBIX BapraHTaX OCYIIECTBICHUS
n300peTenus cnocoOksl teueHus BOB-JIT13, kak onmucaHo 3/1€Ch, JOTIOJIHUTEIIPHO BKITIOUAIOT
repesi cTajuel BBEACHUS CTAIMI0 OTTAaMBaAHUSI KPUOKOHCEPBUPOBAHHOMN (hopMbI JiuHuU T-
TuM(bOIUTOB. B KOHKPETHBIX BapUaHTAX OCYIIECTBICHUSI U300 PETEHUSI CIIOCOOBI JICUEHUS
BOB-JIIT3, xak onucaHo 37€Ch, JOMOJTHUTEIBLHO BKIIIOYAIOT MEPE/T CTaAuel BBEACHUS CTAIUIO
pa3MHOKeHUs TMHUM T-TuMdOLUTOB in vitro.

[0023] B KOHKPETHBIX BapHaHTaX OCYIEeCTBIIeHUsI n300peTenusi, BOb-criennduunsie T-
JMMQOIUTHI, BBOJIUMbBIE B COOTBETCTBUM C OTTMCAHHBIMU 3/1€Ch CIIOCOOAMM, PACITIO3HAIOT
anTure’ BOb, koTopelii mpeacrapnseT coooit EBNA 1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C,
LMP1 viim LMP2.

[0024] B HeKOTOpPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIICHUS U300pETeHUsI BBECHUE OCYIIIECTBIISIOT
IyTeM UH(Y3UH TTOITYJISIUN aJUTOTeHHBIX T-muMdonuToB. B HEKOTOPBIX BapraHTax
OCYUIECTBJIEHUS] U300peTeHUsI MH(Y3US TPEACTABIISIET COO0N OOIIOCHYIO BHYTPUBEHHYIO
uH(py31t0. B HEKOTOPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIIEHUSI M300pETEHHUs BBEICHUE BKITIOUAET

BBEJICHHUE SIBJIAIONIEMYCS YEJIOBEKOM MAIMEHTY MO MEHBIIEH Mepe MPUMEPHO 1 X 10° T-
TUM(OOIMTOB U3 TIOMYJISIIMN AJUTOTeHHBIX T-TMM(ONMTOB Ha KT Ha 103y B Hefelo. B
HEKOTOPBIX BApUaHTaX OCYIIECTBIICHUS U300PETEHUs BBEICHUE BKIIFOYAET BBEICHUE

SABJISIOLIEMYCS] YEJIOBEKOM ITALMEHTy OT 1 X 10° 1o IIPUMEPHO 2 X 10° T-mumpouuros u3
MOIYJISIMY aJUIOT€HHBIX T-TuM(OUMTOB Ha KT HA 103y B HEAEIIO. B KOHKpETHOM BapuaHTe
OCYIIIECTBJICHUSI U300pETeHMsI BBE/IEHUE BKIIIOYAET BBEACHUE SIBIISIOLIEMYCS YEJIOBEKOM

MMAIMEHTY ITpUMEPHO 1 X 10° T-mumMbonUTOB U3 NOMYJISAUMHA AJTTOTeHHBIX T-TMMpOIUTOB Ha
KI' Ha J03Y B HEJIETI0. B IpyroM KOHKPETHOM BapUaHTE OCYIIECTBIIEHUS U300 pETEHUs BBEJICHHE

BKJIFOUYAET BBEJICHHUE SIBJISIFOIIEMYCS YEJIOBEKOM TMAlMEHTY PUMEPHO 2 X 10 T-nmumdonuTos
U3 TIOMYJISIIUY aJUTOTeHHBIX T-TMMQOLUTOB HA KT Ha 03y B HEMEIIO.

[0025] B HeKOTOPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIECHUS U300pETeHUsI CIOCOORI JieueHusi BOb-
JITI3, xak onucaHo 3/1eCh, BKJIIOUAIOT BBEICHUE SIBIISIIOLIEMYCS UETIOBEKOM MALMEHTY 10
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MEHbIIIeN Mepe 2 103 MOMYJISIIUKA aJJTOTeHHBIX T-TuM(GOIUTOB. B KOHKPETHBIX BapUaHTaX
OCyIIeCTBIEHUSI M300peTeHus: cnocoObl Jieuenus BOB-JII3, kak onucaHo 37€Ch, BKIIIOUAIOT
BBEJICHUE SIBIISIOIIEMYCS YEJIOBEKOM MAUUEHTY 2, 3, 4, 5 niu 6 703 MOMYJISIIUY aJJIOTEHHBIX
T-mumpormros.

[0026] B HekOTOPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIEHUS U300peTeHUsI CTOCOOHI JieueHus: BOb-
JITT3, xak onmMcaHo 3/1eCh, BKJIOYAIOT BBEJECHUE ITEPBOTO IIUKJIA OHOM 103bI B HEJICITIO
TTOITYJISIIAY aJUTOTeHHBIX T-TMM(ONUTOB B TeUeHHUE 3 TIOCIIEI0BATEILHBIX HEEITh C
MOCIIEAYIOIMM OTMBIBOYHBIM IIEPUOJIOM, B TEYEHUE KOTOPOT'O HE BBOJUTCS HUKAKUX 03
TTOITYJISIIUS AJUTOTEHHBIX T-TUM(pOIMTOB, a 3aTEM BTOPOTO IUKJIA OJHOM JT03bI B HEJIEITIO
MOMYJISIUK aJUTOTeHHBIX T-TMM@OLMTOB B TeueHuUe 3 MOCIeq0BATEIbHBIX HEAeb. B
KOHKPETHBIX BapHaHTaX OCYIIECTBIIEHUSI M300peTeHust criocoon! euenust BOB-JII13, kak
OIMCAHO 3/1eCh, BKIIFOYAIOT BBEJICHUE IBYX, TPEX, YETHIPEX, MMSATHU WIIM LIECTU IIUKJIOB OTHOMN
JIO3bI B HEJIEITIO TTOMYJISIIMU aJUIOTeHHBIX T-TuMdOIUTOB B TeueHHUe 3 Mocaea0BaTeIbHBIX
HeJIe/ b, TPUYEM KaXK]IbIN IIUKJT OTJEISETCS OTMBIBOYHBIM MEPUOJIOM, B TEYEHUE KOTOPOTO
HE BBOJIUTCS HUKAKUX J03 MOIYJISIIMU a/UToreHHbIX T-TumponuToB. B KOHKpeTHOM BapuaHTe
OCYIIECTBJICHUSI N300PETEHUSI OTMBIBOYHBIN TIEPHUOJT COCTABIISIET IPUMEPHO TPH HEJIEIH.

[0027] B HeKOTOPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIECHUS U300peTeHUsI CTOCOOHI JieueHust BOb-
JII13 1OmoNHUTENBHO BKIIIOUAIOT MOCIIE BBEICHUS SIBIISIIOLIEMYCS YEJIOBEKOM MALUEHTY
TTOITYJISIIIAY aJUTOTeHHBIX T-TTMM(OIUTOB, BBEICHUE SBIISIONIEMYCS YEIIOBEKOM IMAIUEHTY
BTOPOM MOMYJISAIUM ajUTOTeHHBIX T-muMdonuToB, coaepxkammx BOb-cnenmuduunsie T-
TUMOOIMTHI; TJe BTOPAS MOMYJISIUS aUIOTeHHBIX T-TMM(ONUTOB OrpaHUUeHa IPyTUM
ayeneM HLA, omqunakoBbiM ¢ kiieTkamu BOB-JIT13. B koHkpeTHOM BapraHTe OCYIIECTBICHUS
n3zobpetenus criocoOsl ieueHust BOB-JIT13 BkiouatoT BBEIEHUE TEPBOTO IUKJIA OJTHOM JO3bI
B HEJIEJTIO TOIMYJISUUU aJUIOTeHHBIX T-TuMGOIMTOB B TeUeHHUE 3 TTOCIeI0BATEIbHBIX HEJEb
C IOCJIEAYIOIIMM OTMBIBOUHBIM NIEPUOAOM, B TEUEHHE KOTOPOTO HE BBOJUTCSI HUKAKHUX J103
TTOITYJISIIIAY aJUTOTeHHBIX T-TMM(OIUTOB, C MOCIIEAYIOIIMM BTOPBIM IIUKJIOM OJTHOM JT03bI B
HEZeIII0 BTOPOY MOMYJISIIMKU AJUIOTeHHBIX T-TuM(OUUTOB B TeueHUe 3 Mocae0BaTeIbHbIX
HeJenb. B enie 01HOM KOHKPETHOM BapUAHTE OCYIIECTBIIEHUS U300PETEHUSI OTMbIBOYHBIN
MEePUO COCTABIISIET MPUMEPHO TPU HEAEIH.

[0028] B HeKOTOPBIX BapuaHTaX OCYILIECTBICHUS U300PETEHHS Y SIBIISIIOIIETOCS YEJIOBEKOM
MalueHTa OTCYTCTBYET OTBET, UMEET MECTO HEMOJIHbINM OTBET WM CyOONITUMAJIbHBINA OTBET
OCJIe BBE/ICHUS TTOMYJISIUMM AJTTOTeHHBIX T-TuMOOUMTOB U 10 BBE/IEHUSI BTOPOM MOMYJISIUA
aJuToreHHbIX T-TuMpOnUTOB.

[0029] SBnsroniuiics 4eJI0BEKOM MALMEHT MOXKET OBITH JTIOOBIM YEJIOBEKOM, UMEIOIIIUM
BOB-JII13, u koTopomy OblIa MpOBeIeHA HEYJauHAsI KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEPATIUS IS
neyenus BOB-JITI3 (a B HEKOTOPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBICHUS U300pETEeHUs TaKxkKe Oblia
IpoBeacHa HeynayHas tepanus aHTU-CD20 MOHOKJIOHAJIBHBIM AHTUTEIIOM) W/WJIU J1yueBasi
Teparnus (M B HEKOTOPBIX BApUAaHTAX OCYIIECTBICHUS U300PETEHUS TAK)Ke ObLIa MPOBeIeHA
HeynayHas tepanusi aHTU-CD20 MOHOKJIIOHATIBHBIM AHTUTEIIOM).

[0030] B koHKpeTHOM BapuaHTe ocyiiecTBieHus: uzooperenuss BOb-JIIT3 npeacrasnser
coboti BOb-nionoxurenpHyto aumMdomy. B KOHKpETHBIX BaprUaHTaX OCYIIECTBICHUS
nzooperenus BOB-JII3, moatexainee 1e4eHHUIO B COOTBETCTBUM C OIMCAHHBIM 3/€Ch
CIocoOOM, HaXOJIUTCS B HIEHTPAILHOM HEPBHOM CUCTEME UeJIoBeKa. B KOHKpPETHOM BapuaHTe
ocyiecTBieHus uzooperenus BOB-JII13, moanexariee jeueHUIo B COOTBETCTBUU C OTIMCAHHBIM
3/16Ch CIIOCOOOM, HAXO/IUTCSI B TOJIOBHOM MO3T€ SIBJISIONIETOCS YEITOBEKOM MAlUeHTA.

[0031] B HeKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIICHUS U300PETEHUS SBIISIOIIMICS Y€JTOBEKOM
ManUMeHT ObLT PENUITMEHTOM MPU TPAHCIUIAHTALUMM MTAPEHXUMATO3HOTO OpraHa oT JOHOpa
TpaHCIUIaHTaTa. B HEKOTOPBIX BapUaHTaX OCYILECTBICHUS N300 PETEHHUS SIBIISIOUIMNCS
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YEJIOBEKOM IMAIUEHT ObLUT PEIUITUEHTOM HECKOJIBKUX TPAHCIJIAHTATOB OPTaHOB (HAIIPUMeED,
TPAHCIUIAHTATOB CEP/LA U JIETKUX, TPAHCIJIAHTATOB MOYEK U MOJIKEITYTOUYHOM JKEJIEe3bI).
TpaHcrIaHTaT NAaPEeHXUMATO3HOTO OPraHa MOXKET MPEICTABISATh COOOM 6e3 orpaHuYeHI
TPAHCIUIAHTAT NIOYKH, TPAHCIUIAHTAT II€UEHH, TPAHCIUIAHTAT CEPALA, TPAHCIUIAHTAT
KMIIIEYHUKA, TPAHCIJIAHTAT MOJIKETYJOYHOM JKeJe3bl, TPAHCIUIAHTAT JIETKOTO UITM UX
KOMOMHALMIO. B KOHKpEeTHOM BapHaHTe OCYIIECTBIIEHUSI U300PETEHUS] TPAHCIUIAHTAT
MapPEeHXMMATO3HOI'O OpraHa MpeacTaBisgeT cCOO0N TPaHCIJIAHTAT IMOYKU. B 1pyrom
KOHKPETHOM BapHaHTE OCYIIECTBIECHUS U300PETEHUS TPAHCIUIAHTAT MAPEHXUMATO3HOTO
OopraHa IpeJICTaBIIsAeT COOON TPAHCIUIAHTAT IT€YE€HU. B HEKOTOPBIX BapUaHTaX OCYILIECTBIICHUS
M300peTeHHUs SABISIONIMNCS YeJTOBEKOM MalUEeHT ObLT PELMITUEHTOM MPY TPAHCIUIAHTALUU
remonostudeckux cTBoJIoBbIX KIeTOK (TT'CK) ot nonopa Tpancmantata. TT'CK moxer
MPEACTABIISTh COOOM TPAHCIUIAHTALMIO KOCTHOT'O MO3ra, TPAHCIIAHTALMIO CTBOJIOBBIX
KJIETOK Tepu(eprUuecKoil KPOBU WM TPAHCIUIAHTALUIO TyTTOBUHHOM KPOBU. B KOHKPETHBIX
BapHaHTaX OCYIIECTBIICHUS N300 PETEHUS MOMYJISNUS AJUIOTEHHBIX T-TUM(GOIUTOB MOTy4YeHa
OT JIOHOPA, OTJIMYHOTO OT JOHOPA TPAHCIUIAHTATA.

4. TTonpo6HOe onucanue

[0032] Hacrosiiiee n3o0peTeHue oTHOCUTCS K criocodam jedenust BOb-JIT13
(accouuMpoBaHHOTO ¢ BUpycoM DminTeiHa-bapp mumdonponudpepatuBHOro 3ad0ieBaHus)
y SIBJISIFOIIETOCS] YEJIOBEKOM IMAlMEHTA, KOTOPOMY ObLiIa MPOBEACHA HEYJauHas
KOMOMHMpPOBaHHAsI XUMUOTepanus s Jedenus BOB-JIT13 u/vnu myuyeBas tepanus ajs
neuenust BOB-JIII3. Hacrosiee n3o0peTeHne OTHOCUTCS K crtocoOy T-KIIeTOUHOM Tepanuu,
KOTOpPBIHN 3pexTuBeH npu jgeuenun BOB-JIT13, koTopoe ABiIsieTcs: pe3UCTEHTHBIM K
KOMOWHUPOBAHHON XUMHUOTEPAIIUN UJTH JIYYEBOM TepATIUH, U, TAKUM 00pa30M, HAXOIUT
MPUMEHEHHUE B KAUECTBE TePAIUU MO3HEN JIMHUM ¢ HU3KOM TOKCUYHOCTBIO.

[0033] B ogHOM acnekTe HacTosIee U300peTeHre OTHOCUTCS K crtocobam jedeHuss BOb-
JITI3 y siBNISIOLErOCs 4YeJIOBEKOM MAaLMEeHTa, BKIIOYAOUIMM BBEICHUE SIBIISIOMIEMYCS
YeJIOBEKOM MalUeHTy MOMYJIAUUUA aJTToreHHbIX T-1uMbonutos, cogepxanmx BOb-
crietmduanbie T-TMMQOILUTEI; TIe 3TOMY SIBIISIOIIEMYCS YeTIOBEKOM MALUEHTY ObLIa MPOBEICHA
HeyIayHasi KOMOMHHUpPOBaHHAsI XuMuoTepanuto s ieueHust BOb-JIT13, u rie ata nmomysus
a/utoreHHbIX T-1MMdOUMTOB OrpaHMUYeHA AJIJIENIEM YeJIOBEUECKOT O JIEMKOLMTAPHOIO AHTUI€HA
(HLA), oqunakoBbIM ¢ kiieTkamu BOB-JIIT3. B HeKoTOpBIX BapuaHTax OCYILIECTBIICHUS
nzooperenus BOB-JII3 sBnseTcs pe3ucCTeHTHBIM K KOMOMHMPOBAHHOM XMMHUOTEPATIUU JIJTS
neuenus BOB-JIIT3. B HeKOTOPBIX BapUaHTaX OCYLIECTBIICHUSI U300PETEHU SIBIISIIOIIEMYCSI
YeJIOBEKOM MalUeHTy Obl1a MpeKpalieHa KOMOMHUPOBAHHAS XUMUOTEPATIUS U3-3a
HETMEPEHOCUMOCTH 3TON KOMOMHUPOBAHHOMN XUMHOTEPAIUU. B KOHKPETHBIX BapHaHTaX
OCYUIECTBJICHUS] U300PETEHUS SIBIISIIOLIEMYCS YEJIOBEKOM MALMEHTY OBbLIO MPEKpaILEHO
MPOBE/IEHUE HECKOIBKUX PA3IMYHBIX KOMOWHUPOBAHHBIX XMMHOTEPATIUIA U3-3a
HETEPEHOCUMOCTH 3TUX HECKOJIbKUX PA3TTMUHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTEPATIUI JIJIS
neuenus BOB-JIT13. B koHKpeTHOM BapuaHTe OCyIIecTBIeHUs n3oopeTrenuss BOB-JII3
SIBJISIETCS] PE3UCTEHTHBIM K HECKOJIBKUM Pa3JIMYHBIM KOMOMHUPOBAHHBIM XUMHUOTEPAITUSIM
115t nedenuss BOB-JIIT3. B ApyromM KOHKpeTHOM BapHaHTe OCYIIECTBICHUS U300 PETEHUS
SIBJISIOILIEMYCSI UEJIOBEKOM IMALMEHTY ObLIO MTPEKPAIICHO TPOBEICHUE HECKOIBKUX PA3IMYHbBIX
KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTEPAMUIA U3-32 HEIIEPEHOCUMOCTU 3TUX HECKOJIBKUX PA3JIUYHBIX
KOMOMHUPOBAHHBIX XMMUOTEpAIUi. B KOHKPETHBIX BapUaHTaX OCYIIECTBICHUS U300 PETEHUS
ABIISIFOLIEMYCS YETIOBEKOM MALMEHTY TaKKe OblIA TPEKpAILeHa JTyueBasi TepAUs 1151 JICUEHUS
BOBb-JIT13. B koHKpeTHOM BapuaHTe ocyiecTBieHus: uzooperenus BOb-JII3 asnsercs
PE3UCTEHTHBIM K JIyueBoy Tepanuu 1 jieueHust BOb-JII13. B ipyrom koHKpeTHOM BapyuaHTe
OCYILIECTBIJIEHUS U300 pETEHHUS ABIIAIOIIEMYCS YETIOBEKOM MALMEHTY ObLIA ITPEKpallieHa JIy4eBast
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Teparnus U3-3a HEEPEHOCUMOCTH JIy4eBOM TEPATIUH.

[0034] B npyrom acriekTe HacTosIIee u300peTeHre OTHOCUTCS K criocobaM jtieueHust BOb-
JITI3 y siBnsttoIerocst 4eJI0BeKOM MalueHTa, BKIIOUAIOUIMM BBEICHHUE SIBIISIOIIEMYCS
YeJI0BEKOM IMAlMEHTY MOMYJISIMU AJTOTeHHbIX T-muM@ouuTos, coaepxanmx BOb-
cneuduunble T-TMMQPOLUTI; IIe 3TOMY SBIISIOIIEMYCS YEJIOBEKOM MAIMEHTY OblIa MpOBeIeHa
HeyJauHas JydeBas Tepanuto 1 gedeHust BOb-JIT13, u rjae aTa momyssinys aaaoreHHbix T-
muMoIMTOB orpaHndeHa ajuierieM HLA, omquHakoBbM ¢ kiteTkamu BOB-JIT13. B HekoTOphIX
BapuaHTax ocyuiecTBiaeHus uzoperenus BOb-JII13 saBiseTcs pe3ucTeHTHBIM K J1y4eBOM
Tepanuu A1 jiedeHus: BOB-JII13. B HeKOTOpBIX BapUaHTaX OCYLIECTBICHUS U300 PETEHUS
SBJISIIOIIIEMYCS UEJIOBEKOM MaLMEHTy Obl1a MpeKpalleHa JyueBasi Tepanus u3-3a
HETIEPEHOCUMOCTH JIyYE€BOW TEPAIIUHU.

[0035] B pa3nuuHbIX BapuaHTax ocyliecTBieHus: u3oopetenus, rae BOb-JIIT3 npeacrasmiser
co0Ooti 3a00JIeBaHMe KJIETOK JIMHUM B-KJ1eTOK, kpoMe Hea(hPeKTUBHOM KOMOMHUPOBAHHOMN
XUMUOTEPATTUU (MIU HECKOJIBKUX PA3JIMYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTEpATIU) U/ UK
JIy4eBOM Tepanuu, Kak OIMUCAHO BBIIIIE, SIBJISIIOLIEMYCS UEJIOBEKOM MALMEHTY TaKkKe Obliia
poBeneHa HeynayHas Tepanus aHTU-CD20 MOHOKJIIOHAJIbHBIM AHTUTEIIOM (HAIIPUMED,
putykcumabom) st teuenust BOB-JIT13. B HekoTOphIX BapraHTaxX OCYIIECTBICHUS
nuzobperenus BOB-JII13 siBnsieTcst pe3ucTeHTHBIM K Tepanuu aHTU-CD20 MOHOKJTIOHAIbHBIM
anturenoM 1iis jieueHus BOB-JIT13. B HekoTOpbIX BapraHTax OCYIIECTBIIEHUS U300 PETEHUS
SIBJISTIOIIIEMYCS UeJIOBEKOM TMalMEeHTy OblIa MpekpalieHa tepanus antu-CD20
MOHOKJIOHAJIbHBIM AHTUTEIIOM U3-3a HEIIEPEHOCUMOCTH Tepanuu aHnTtu-CD20
MOHOKJIOHAJIbHBIM aHTUTEJIOM.

[0036] CunTaercs, UTO y SIBJISIIOIIETOCS YEJIOBEKOM IMAllMEeHTa Tepanus (HampuMmep,
KOMOWHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIIUs, JIydeBasi Tepanus u/uim tepanus antu-CD20
MOHOKJIOHAJIbHBIM aHTuTeI0M) BOB-JII13 oka3anace HeygauHok, eciiv 310 BOB-JIIT3
SBJISIETCS] PE3UCTEHTHBIM K TEPAIIUU W/WIIA €CITA TOMY SIBJISIOIIMMYCS YEJIOBEKOM MALUEHTY
Tepanus Obljia MpeKpalleHa u3-3a HeMePEeHOCUMOCTH 3TOM Tepaluu (Halpumep, u3-3a
TOKCUYHOCTHU TE€PAIHHY C YUETOM BO3PACTa WIM COCTOSIHUA naumeHTa). BOb-JII13 cuuraercs
PE3UCTEHTHBIM K Tepanuu (HarpuMep, KOMOMHUPOBAHHOM XMMUOTEPATIUU, JTyUeBOM TepaTiiu
wim tepanusi aHTu-CD20 MOHOKJIOHAJIbHBIM aHTUTEIIOM), €cJid cO cTOpoHbl BOB-JIII3
OTCYTCTBYET OTBET UJIM UMEET MECTO HEIOIHBIN OTBET (OTBET, KOTOPHIN MEHBIIE, UEM ITOJTHAS
pemMuccus), Wik OHO MPOTPECCUPYET, UIIM UMEIOT MECTO peuuauBbl tocie Tepanuu. [Tonxas
pemMuccusi peACTaBISET COOOM MOTHOE UCUE3HOBEHUE BCEX KIIMHUYECKUX U PAAMOTIOTMUECKUX
CUMIITOMOB 3200JIeBaHUs, TPU HEOOXOAUMOCTH MOITBEPHKIEHHBIX OUOTICHEN MOpaKEHHBIX
TKaHEeN, KOTOPOE MPOJAOIHKAIOTCS IO MEHBIIEH MEpe TPY HENIETIU IIOCIIE 3aBEPLIEHUS] TEPATTUU.

4.1 KomOuHHpOBaHHAS XUMHOTEpAIus, JiydeBas Tepanus U anTu-CD20 anTuTena

[0037] KomOuHMpOBaHHAS XUMHUOTEPAIIUs BKIIIOUAET TEPAieBTUUECKOE TPUMEHEHHE B
TE€YEHHE OJHOIO MEPUO/Ia JICUEHUSI IBYX UIIU OOJIee pa3IMYHbIX XUMUOTEPATIEBTUYECKUX
AreHTOB JIJIs JIYeHUs paka. XUMHOTEepareBTUUECKUN areHT IIPEeACTaBIIsIeT cOO0MH
IIPOTUBOPAKOBOE LIMTOTOKCUYECKOE XMMUUECKOE JIEKAPCTBEHHOE CPEJICTBO, KAK ITPABUIIO,
MaJIYIO MOJIEKYJTy, CHHTETUUECKOE OPraHUYECKOE XUMUYECKOE COEMHEHHNE U OTIIMYAETCS OT
JPYTUX TUIIOB TPOTUBOPAKOBBIX ar€HTOB, TAKUX KaK OUOIOJIUMEDPHI U KIIETKU. Takum
00pa3oM, XUMHUOTEPAIIEBTUUECKHUE AT€HTHI HE SIBJISIIOTCS HYKJIEMHOBBIMU KUCIIOTAMU, OETTIKaMu
(HarpuMep, aHTUTEIAMU) WM UMMYHHBIMM KJIeTKaMu (Haripumep, T-mumdbonuramu).
KoMOrHHMpPOBaHHYIO XUMUOTEPATIMIO YACTO MPOBOIST TAKUM 00pa30M, UTOOBI
MHUHUMH3UPOBATH MOTEHIMAJIBHYIO YCTOMUUBOCTH paka (Hanmpumep, BOB-JIT13) k Tepanuu.
DTO CBSI3aHO C TEM, UTO PAKOBBIE KIIETKM MOT'YT MyTUPOBATh, CTAHOBSICh PE3UCTEHTHBIMU K
OJTHOMY XUMHOTEPAINIEBTUUECKOMY areHTY, HO, UCIIOJIb30BAHUE PA3IIMUHBIX
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XUMHUOTEPATIEBTUYECKUX ar€HTOB, 3aTPYAHSET JJIsI PAKOBOM OMYXOJIM MyTUPOBATh TAKUM
00pa3om, 4ToOBI BRIPAOOTATH PE3UCTEHTHOCTh K KOMOMHaLWuU. Takum 06pa3om, cuTuaeTcs,
YTO PE3UCTEHTHOE K KOMOUHMpOoBaHHOM xumuoTepanuu BOB-JII13 Tsokenee neunts, yuem
BOB-JIIT3, pe3ucTeHTHOE K OTHOMY areHrTy.

[0038] Hacrosimiee n3o06peTeHre OTHOCUTCS K JIEYSHUIO SIBIISIFOIIETOCS UeTIOBEKOM TalMeHTa
¢ BOB-JIT13, koTopoMy Obl1a TpoOBeicHA HeyTauHasi KOMOMHUPOBAHHAS XUMHUOTEpATIUs JJ1s1
neuerus BOB-JII13. KoMOuHMpoBaHHASI XUMHUOTEpAIIUs, KOTOpasi OKa3arach HedpPpeKTUBHON
JUIS SIBJISTFOIIIETOCS YeJIOBEKOM TalMeHTa, MOYKET MPEICTABIISITh COOOM TI00YI0 XUMUOTEpaTTUs
W3BECTHYIO B TaHHOM 00ytacTu TexHuku s teueHus JIN3 (mumbonpomudepaTuBHOTO
3aboneBanus). [Ipumepbl KOMOMHUPOBAHHON XUMUOTEPAIIUU BKITFOYAIOT 0€3 OTrpaHUYeHUM
(KOMOMHAIMY XUMHUOTEPAIEBTUUECKMX AT€HTOB B KPYTJIbIX CKOOKax): 7+3 (7 1Hel uurapaOruHa
IUTIOC 3 JTHS aHTPALMKIMHOBOTO aHTUOMOTHKA, JAyHOPYOUIIMHA WK uaapyounrsa), ABVD
(ToKCOpyOUIIMH, OJIEOMUIIMH, BUHOIACTHH, TakapbasuH), BACOD (671eoMUIIMH, TOKCOPYOUIIMH,
k1o ochamMul, BAHKPUCTHH, AekcameTa3oH), BEACOPP (GieomMunuyH, 3TOTO3MUI,
JIOKCOPYOUIIMH, IMKITo(pochamMua, BAHKPUCTHH, TpoKapOa3uH, MpeIHU30H), 103a-
sckananonusii BEACOPP, CBV (mukinodocdamuna, kapmycTus, sTonosua), COP
(mukodochamua, BAHKPUCTUH U TPEAHU3OH Uik TipeaHn30510H), CHOEP (uukinodochamus,
JIOKCOPYOUIIMH, 3TOMO3U/I, BUHKPUCTUH, ITpeaan30H), CEOP (uuknodochamu, 3TOMo3u/I,
BUHKpUCTUH, Tpean30H), CEPP (uxnodochamum, aTonosun, mpokapOa3uH, MpeTHU30H),
ChlVPP (xmopaMOyur, BAHKpPUCTHH, TpOKapOa3uH, MpeaIHU30H, 3TOMO3MU 1, BAHOJIACTHH,
nokcopyounun), CHOP (muknodochamu, 10KCopyOUIMH, BUHKPUCTUH, TpeaHn30H), DCEP
(mexcameTa3oH, ukiIopochaMu, ITOMO3MUI, INIATUHOBBIN areHT), DHAP (1excamerasoH,
uTapaduH, mnatuHoBkId areHT), DICE (nexcamerasoH, udhochaMu, UCIUIATHH, STOTIO3M]I),
DT-PACE (nexcaMeTa3oH, TaJIMAOMHU/I, TUIATUHOBBIN areHT, JOKCOPYOUIyH, nukitodochamu,
stono3ua), EPOCH (3Tomnosu, mpeTHU30H, BUHKPUCTUH, IUKIOhochaMuI, TOKCOPYyOUIIH),
DA-EPOCH (no3a-perynupyemsiiit EPOCH), ESHAP (3T0omosusa, MeTUInpeaHU30II0H,
nuTapaduH, nucriatud), FCM (pynapabun, mukiodochamMua, MUTOKCAHTPOH), FM
(prrynapabun, mutokcantpon), FLAG (pmynapabun, uutapabun, G-CSF), FLAG-IDA
(¢prynapabun, nutapadut, unapyouiut, G-CSF), FLAG-MITO (MuTOKCaHTpOH, (uryaapaduH,
murapaduH, G-CSF), FLAMSA (pnynapabun, murapadbuH, amcakput), FLAMSA-BU
(pmynapabun, nutapabun, amcakput, Oycyiabdan), FLAMSA-MEL (¢uynapabun, iurapabuH,
aMmcakpuH, Mesidanan), GVD (remiuraduH, BAHOPEIOWH, IATUJIMPOBAHHBIN JIMITOCOMAIIBHBIN
nokcopyounun), GEMOX (remuuraOuH, okcanuiuiatul), IAC (ugapyOuMH X 3 JHSA IUTIOC
nutapaduH x 7 nuei), ICE (udpochamua, kapbornatus, atono3um), IVAC (atomcatif,
murapabus, udpocdamu), m-BACOD (MeToTpekcat, OJICOMUIIMH, TOKCOPYOUITHH,
k1o ochamMu, BAHKPUCTHH, AekcameTa3oH), MOCP-B (MeToTpekcaT, TIeMKOBOPHH,
JIOKCOPYOUIIUH, IMKI0(pochamMua, BAHKPUCTUH, TPpeaHNU30H, Oteomunivt), MINE (MecHa,
udochamum, HOBAaHTPOH, 3ToNI03U1I), MOPP (MexmopaTaMuH, BAHKPUCTHH, TPOKapOa3uH,
MpeAHU30H), MVP (MUTOMULMH, BUHE3UH, HUCIUIAaTUH), PACE (TUIaTUMHOBBIN areHT,
JOKcopyOunuH, nukiiodpochamun, sronosud), PEB (ucriaTvH, 3TOMO3MU T, OJICOMUIUH),
POMP (6-MepkanTonypuH, BAHKPUCTUH, METOTPEKCAT, TpeaHUu30H), ProMACE-MOPP
(MeToTpeKcaT, TOKCOPYOuIrH, nukiiopochamu, 3TOMO3U, BAHKPUCTUH, IPOKApOa3UH,
npeauu3oH), ProMACE-CytaBOM (1ipe 1HU30H, JOKCOPYOHUIIWH, IUKI0(hochaMuI, 3TOIMO3M/I,
MTapaOuH, OJICOMUIMH, BAHKPUCTHH, METOTPEKCAT, JISMKOBOPHYH), RVD (1eHanumomu,
6oprte3oMud, nekcameTa3oH), Stanford V (TokcopyOuLIMH, MEXJIOPITAMUH, OJICOMUIVH,
BUHOJIACTHUH, BUKKPUCTHH, 3TOIO3U/I, TpeaHu30H), Thal/Dex (TanumoMu, 1eKcaMeTa3oH),
VAD (BUHKPHUCTHH, TOKCOPYOUIIMH, TekcaMeTa3oH), VAMP (BUHKPUCTUH, aMETONITEPUH, 6-
MEPKAINTONYPUH U ITPETHU3OH, UJIM BAHKPUCTHUH, TOKCOPYOUIIMH, METOTPEKCAT U ITPEHU30H,
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WJIM BUHKPUCTHUH, JOKCOPYOUIIMH M MeTUIIIIpeAHN3010H), VAPEC-B (BUHKPHUCTHH,
JTOKCOPYOMIMH, TIPETHU30H, ITOTIO3U/T, IMKTo(ochamu, oeomunuH), VD-PACE (6opTe3oMuo,
JIeKCaMeTa30H, TJIATUHOBBIN areHT, JOKCOPyOuIuH, nukinodochamu, stomo3ua) u VID-
PACE (60opTe30Mu0, TaIMIOMMU/I, TIEKCAMETAa30H, TJIATUHOBBIN areHT, TOKCOPYOUIIUH,
ukogochamua, 3TONO3U).

[0039] B kOHKpeTHOM BapHaHTE OCYIIECTBICHUS N300 PeTEeHNUS KOMOMHUPOBAHHAS
XUMHOTEpAIIUs, KOTOpasi OKa3ajaach HeYTaUHOM IS SBIISIOMIETOCS YeJIOBEKOM ITallueHTa,
MPEeACTaBISAET COOOM Teparuio HMKIo(pochaMUIOM U MMPETHU30HOM. B KOHKpEeTHOM BapUaHTe
OCYIIIECTBJICHUS] M300PETEHUSI KOMOMHUPOBAHHAS XMMHOTEPAITUsl, KOTOpas OKa3aaach
HeYAAYHOM JJIs SIBJISIOIIErOCs YeJIOBEKOM MalMeHTa, MPeICTaBIISIET COOOM HU3KO/1030BYIO
cxeMmy JedeHus MKIodochamuaom u npeagan3zonoM. Huzkomo3oBas cxema JIeUeHHS
K10 ochaMUIOM U TPEAHU3OHOM IIPECTABISAET COOOM CXeMY JICUCHHUS, IIPU KOTOPOM

MeHee ueM npmepHo 900 Mr/m’ mukitoochamuaa Ha 103y B CyTKM BHYTPUBEHHO BBOJISIT B
KOJIMYECTBE MeHee 8 03, U MeHee 2 MI/KT TPeHU30HA Ha 03y NEPOPATLHO BBOJAT ABAXKIBI
B CYTKHU. B KOHKpETHOM BapHaHTe OCYIIECTBIICHUS M300peTeHUSI KOMOMHUPOBAHHAS
XUMHOTEPATTUS TIPEICTABIISICT COOOM HU3KOI030BYIO CXeMY JIeUeHHs UKIIopochaMuaioMm u
MpEeAHU30HOM, onrcaHHyto B Gross et al., 2012, Am J Transplant 12: 3069-3075, cneayromum
00pa3zom: MpOBOAUTCS B OOIIEH CII0KHOCTU IECTh LIUKJIOB TePAIlUU, U 3TU LUKJIbI IPOBOJSAT

KasKIIbIe 3 Hemem; 600 M/ ykItogocdamuia BHyTPMBEHHO BBOJIAT B IEPBBIE CYTKHU KAXKIOTO
UKJIA, a | MI/KT IpeAHU30HA IIEPOPAILHO BBOJSAT JIBA pa3a B CYTKHU B JHU C | MO 5 Kax10T0
UKIIA.

[0040] B kOHKpeTHOM BapHaHTE OCYIIECTBICHUS U300 PeTEeHNS KOMOMHUPOBAHHAS
XUMHUOTEpaIus, KOTopas oKa3ajaach HEYJauHOM JJIsl SIBJISIIOIIETOCS YeJIOBEKOM TalMEeHTa,
MpeACTaBIIsIeT OO0 Tepanuio IMKI0GochaMUIOM U METUITTPETHU30I0HOM. B KOHKpeTHOM
BapUaHTE OCYIIECTBJIECHUS U300PETEHUSI KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIIUSI, KOTOPast
oKazajach HEyIa4HOM JUIsl SIBIISIFOLLErOCs YeJIOBEKOM MalMeHTa, IPEICTaBIIsIeT COO0M
HU3KOI030BYIO CXeMY JIeUeHUsI IUKITo(hochaMuomM 1 METUITIIPETHU30I0HOM. B KOHKpeTHOM
BapUaHTe OCYIIECTBJICHUS U300PETEHNUsSI KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIIUS TTPEACTABIISET
CO00M HU3KOI030BYIO CXeMY JIeUeHUS IUKI0(pochaMuIoM U METHUIIIPETHU30I0OHOM,
onrcannyto B Gross et al., 2012, Am J Transplant 12: 3069-3075 cneaytoiumMm ob6pa3om:
MPOBOUTCS B OOI1IEH CITOKHOCTH IIECTh UKJIOB T€PATIUU, U 3TH LUKJIBI TPOBOIST KAk Ible

3 Heztenu; 600 Mr/m> ukIIodochamuaa BHyTPUBEHHO BBOAST B IIEPBBIE CYTKU KaXKIOTO IUKJIA,
a cocrapiseT 0,8 MI/KI METUIITIPEAHU30JI0HA BHYTPUBEHHO BBOJSAT KaxkAple 12 4 B THU C 1
10 5 Ka)kaoTo IUKJIA.

[0041] B koHKpeTHOM BapyaHTE OCYIIEeCTBICHUS N300 PETEHNS KOMOMHUPOBAHHAS
XUMHUOTEpPAIIMS, KOTOPpAs OKa3aJlaCh HEYTAYHOM JJISl ABJISIOLIETOCS YEJIOBEKOM MALUEHTA,
MpeACTABIISIET COOOM Tepanuio MUKI0hochaMuaoM, TPETHU3OHOM U METUIITTPETHU30JIOHOM.
B KOHKpeTHOM BapUaHTE OCYIIECTBIICHUs U300peTeHHsI KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEpaIus,
KOTOPAsl OKA3aJIaCh HEYTAYHOM IS SIBJISIOIETOCS YEJTOBEKOM MALMEHTA, ITPEACTABIISET
c00011 Teparuro reMuMTabMHOM U BUHOPEJIOUMHOM. B KOHKpETHOM BapuaHTe OCYILIECTBIECHUS
n300peTeHrss KOMOMHUPOBAaHHAS XUMUOTEPAITUSI, KOTOPasi OKa3aiach HEYJJaUHOM It
SIBJISIFOIIETOCS YEJIOBEKOM MalMeHTa, MPEICTABIISIET COOOM TepauI0O METOTPEKCATOM U
TEMO30JIOMUIOM. B KOHKPETHOM BapHaHTE OCYIIECTBIIEHUS U300 PETEHUSI KOMOMHUPOBAHHAS
XUMHUOTEPAIUS, KOTOpAs OKa3aJlaCh HEYTAYHOM JIS1 ABJISIIOIIETOCS YEJIOBEKOM MALUEHTA,
MPEACTABIISIET COOOM TEPAINUIO METOTPEKCATOM, TEMO30JIOMUIOM U IUTapadbuHoM. B
KOHKPETHOM BapUaHTE OCYIIECTBIECHUS U300PETEHNUSI KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEpAIIus,
KOTOpas OKa3ajaach HEYJAYHOM JJIS SIBIISIFOIIETOCS YEJIOBEKOM ITAIMEHTA, IIPEACTABIISIET

Crp.: 13



10

5

20

25

30

35

40

45

RU 2720245 C2

co00l TepaIuio MPeTHU30HOM U IMKJI0hochaMuaoM. B KOHKpeTHOM BapyuaHTe OCYIIECTBIICHUS
U300peTeHNsI KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIIUsl, KOTOpasi OKa3ajach HEyTauyHOMU JJIsl
SIBJISIIOIIIETOCS] YeJTOBEKOM TMalMeHTa, IPEACTaBIIsSIET COOOMN Teparuio BUHKPUCTUHOM U
nukiodochamuaom. B KOHKpeTHOM BapUaHTe OCYIIECTBIICHUS U300PETEHUS
KOMOMHMPOBAHHAS XUMUOTEpAIvs, KOTopas OKa3ajaach HEYTaUHOM /IS SIBJISIOIIETOCS
YeJIOBEKOM MAIUeHTa, MPEJICTABISET COOOM Tepanuio JTOKCOPYyOUITMHOM, BAHKPUCTUHOM,
MPETHU30HOM U METOTPEKCATOM. B KOHKPETHOM BapUaHTE OCYIIECTBICHUS U300PETEHUS
KOMOWHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIIUs, KOTOpasi OKa3ajlach HEYJAuYHOM JIJIsI SIBJISIIOIIETOCS
YEJIOBEKOM MAlMUEHTa, MPEJICTABISET COOON TepaMIO BUHOIACTUHOM, JOMYCTUHOM U
nurapadbuHoM. B KOHKpeTHOM BapuaHTe OCYIIECTBICHUSI U300pETEHUS KOMOMHUPOBAHHAS
XUMHOTEpANusl, KOTOpas OKa3ajlach HEYAAYHOM ISl SIBJISIIOLIETOCS YE€JIOBEKOM ITALMEHTA,
npeactanisieT codort COP. B KOHKpeTHOM BapHaHTe OCYIIECTBICHUS U300 PETEHUS
KOMOWHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIIUs, KOTOpasi OKa3ajlach HEYJAUYHOM JIJIsl SIBJISIFOIIETOCS
YeJIOBEKOM MalueHTa, npeacrasiseT coooit BEACOPP. B koHkpeTHOM BapuaHTe
OCYIIECTBJICHUS] U300PETEHUSI KOMOMHUPOBAHHAS XUMHOTEpAIIUsl, KOTOpas OKa3alach
HEYTa9HOM IS SIBIISIFOIIETOCS YeJI0BEKOM TalueHTa, npeacrasiser coooit CHOP. B
KOHKPETHOM BapHaHTe OCYIIECTBIECHUS U300peTeHNsI KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIIus,
KOTOpas OKa3ajaach HEYJAYHOM I SIBJISIOLIETOCS YEJIOBEKOM ITALUEHTA, IIPEACTABIISAET
co0o0i1 Tepanuio UKI0hochaMUIOM, TOKCOPYOUIIMHOM, BUHKPUCTHHOM, ITPETHU30HOM,
UTapaOUHOM, METOTPEKCATOM U JIEKCAMETa30HOM. B KOHKPETHOM BapuaHTe OCYIIECTBIICHUS
M300peTeHNs] KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIIUsl, KOTOPasi OKa3ajach HEyTauyHOMU JJIs1
SBJISIIOLIIETOCS] YEJIOBEKOM IalMeHTa, peAcTaniisieT codort IVAC. B koHKpeTHOM BapuaHTe
OCYIIECTBJICHUS M300pETEeHHUSI KOMOMHUPOBAHHAS XUMUOTEPAIIUs, KOTOpas 0Ka3alach
HeyAauHOM JIJIs SIBJISIOIIErOCs YeJIOBEKOM MalueHTa, nmpeacrapisieT cooori ESHAP. B
KOHKPETHOM BapHAHTE OCYIIECTBICHUS U300PETEHUSI KOMOMHUPOBAHHAS XUMHOTEpATIHS,
KOTOpas 0Ka3ajaach HEYJTAYHOM IS SIBJISIIOIIETOCS YEJIOBEKOM ITALUEHTA, IIPEACTABIISIET
co06o0i1 Tepamnuio MesdalaHoOM U JeKcaMeTa30HOM. B KOHKpEeTHOM BapUaHTE OCYIIIECTBIICHUS
n300peTeHrss KOMOMHUPOBAHHAS XUMUOTEPAITUsI, KOTOPasi OKa3aJIach HEYJTaUHOM ISt
SIBJISIFOILIETOCS YEJIOBEKOM TaleHTa, rpeacTanisieT coooit ProMACE-CytaBOM. B koHkpeTHOM
BapUAHTE OCYIIECTBIICHUSI M300peTEHUsI KOMOMHUPOBAHHASI XUMHOTEpaIivsi, KOoTopas
oKazajach HeyJauyHOM JJIs SIBJISIIOLLETOCs YeJIOBEKOM NauueHTa, npeacrasiisier coooit CHOP.
B KOoHKpeTHOM BapUaHTE OCYIIECTBIIEHUs U300peTEeHHsI KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEpaIus,
KOTOpas 0Ka3ajaach HEYJAYHOM IS SIBJISIOIIETOCS YEJIOBEKOM ITALMEHTA, IIPEACTABIISIET
co6oit DA-EPOCH.

[0042] B KOHKpETHOM BapUaHTE OCYIIECTBIICHUSI U300pETEHUSI KOMOMHUPOBAHHAS
XUMHOTEpanusl, KOTOopas 0Ka3anach HEYAAYHOM IS SIBIISIIOLIETOCS YETTOBEKOM ITALMEHTA,
BKJTIOYAET JIFOOYIO U3 KOMOMHAIUN XUMHUOTEPATNIEBTUYECKMX Aar€HTOB WU
XUMHUOTEPATIEBTUYECKUX CXEM JICUCHMS], OTIMCAHHBIX BbIIIE. B KOHKPETHOM BapUAHTE
OCYIIECTBJICHUS] U300PETEHUS KOMOMHUPOBAHHAS XMMHOTEpAIIUsl, KOTOpas OKa3aaach
HEYJIA4YHOM JUIs SIBJISIFOLLErOCS YEJIOBEKOM IALMEHTa, B OCHOBHOM COCTOUT U3 JII000M
KOMOMHAIIMM XMMHUOTEPATIEBTUYECKHUX AT€HTOB WJIM XMMUOTEPATIEBTUYECKHX CXEM JICUCHMS,
OIMCAHHBIX BBHIIIIE.

[0043] B kOHKpETHOM BapUaHTE OCYILIECTBICHUSI U300 PETEHUS, KOTAa IS SIBIISIOIIETOCS
YeJIOBEKOM MalUEeHTa OKA3aJIUCh HEYTaYHBIMU HECKOJIBKO PA3IMYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX
xumuoTtepanuii 11 seuenus BOB-JII13, mo MeHbIel Mepe 0HA U3 HECKOJIBKUX PA3IMYHBIX
KOMOWHUPOBAHHBIX XUMUOTEPATIUIA MTPEACTABIISIET COOOM JIIOOYIO U3 KOMOUHALMI
XUMHUOTEPATIEBTUYECKUX AT€HTOB WM XUMUOTEPATIEBTUUECKMX CXEM JICUCHUSI, OTIMCAHHBIX
BhbIIIEe. B KOHKpETHOM BapUaHTe OCYIIECTBICHUS U300PETEeHUSI, KOTJIa JIJIsI SIBJISIFOIIIETOCS
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YEJIOBEKOM MAlUeHTa OKA3aJIUCh HEYTaYHBIMU HECKOJIBKO PA3IMYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX
xumuoTtepanuii 14 teyeHus: BOB-JII3, mo menbieit Mepe, 0/1Ha U3 HECKOJIbKUX PA3IMYHBIX
KOMOWHUPOBAHHBIX XMMHUOTEPAITWI BKITIOYAET JTI00YI0 U3 KOMOMHAIMN XMMUOTEPATIEBTUIECKUX
AreHTOB WM XUMUOTEPANEBTUUECKUX CXEM JICUYEHHUS], ONIMCAHHBIX BbIIE. B KOHKpETHOM
BapUAHTE OCYIIECTBIIEHUSI U300pETEHUs1, KOTa IS SIBJISIIOLIETOCS UEJIOBEKOM MalMeHTa
0Ka3aJIMCh HEYJaYHBIMU HECKOJIBKO PA3JIMUYHBIX KOMOWHUPOBAHHBIX XUMHOTEPATIUM JJ15
neyenust BOB-JII13, mo MeHblIel Mepe 0/1Ha U3 HECKOIbKUX PA3JIMYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX
XUMHUOTEPATTUI COCTOUT B OCHOBHOM U3 JIFOOO KOMOUHAIIMM KOMOUHAIIN
XUMHOTEPATIEBTUUECKUX AT€HTOB WM XUMUOTEPATIEBTUUECKUX CXEM JICUCHUSI, OTIMCAHHBIX
BBIIIIE.

[0044] JIyueBas Tepamnusi UCIOIb3YET U3IIyUEHUE BBICOKOM SHEPTUU 11 YHUUTOKEHHUS
pakoBbIX KJIeTOK IyTeM noBpexaeHus ux JAHK. JIydeBas Tepanusi, koTopas oka3zaiaach
HEYJAYHOU JJIs1 SIBJISIOLIErOCs YEJIOBEKOM MAlMEHTA, B COOTBETCTBUU C HACTOSIILIUM
N300pETEHHEM, MOKET IIPEACTABIIATE COOOM JIFO0YIO U3BECTHYIO B JAHHOM 00J1aCTH TEXHUKHU
tepanuto s aederust JIT13. [Tpumeps 1yueBoli Tepanuy BKIIOYAIOT 0€3 OrpaHUYEHUIA
OOBIYHYIO HAPY)KHYIO JUCTAHUMOHHYIO JIYUEBYIO TEPAIUIO, CTEPEOTAKCUUECKYIO JIyUEBYIO
TEPAIIHIO, JIYYEBYIO TEPAIIHIO C MOIYJIMPOBAHHON MHTEHCUBHOCTBIO, POTALIMOHHYIO TEPAIIHIO
C MOJyJIALMer oObeMa U3TyUYeHHUs], JIyUEBYIO TEPAIMIO 3aPsHKEHHBIMU YaCTULIAMMU, TEPATTUIO
0Ke-3JIEKTPOHAMHU, OpaXUTEPATIUIO U PAAMOU30TOITHYIO TEPAIHIO.

[0045] B pa3nuuHbIX BapuaHTax OCyIecTBIIeHUs u300peTenus, rae BOb-JIIT3 npeacrasiser
co0011 3a00J1eBaHUE KJIIETOK JIMHUM B-KIIETOK, B JOTIOJTHEHUE K HEYAAYHOM TepaIuu JII000i
U3 KOMOMHUPOBAHHBIX XMMUOTEPATIUI W/WIIU JIy4eBOW TEpAIUU, OTIMCAHHBIX BbILIE, JJI5
SBJISIIOLLETOCS YEJIOBEKOM ITALMEHTA TAK)KE OKA3aJIaCh HEYJTAYHOM Teparvs ¢ IOMOLIBIO AHTH-
CD20 MOHOKJIOHAJIBHOTO aHTUTENA (OTAETBbHO UIM B KOMOMHAIUY C IPYTUMHU TEPANUSIMU
ns nedenus BOB-JIT13). Autu-CD20 MOHOKIIOHAJIbHOE AHTUTEI0 MOKET MPEICTABIISATh
c00011 1I000€ MOHOKJIOHAIbHOE AHTUTEJIO U3BECTHOE B JAHHOM 00J1aCTU TEXHUKU. B
KOHKPETHBIX BAPUAHTAX OCYILECTBIIEHUs U300peTeHust aHTU-CD20 MOHOKITOHAIbHOE AHTUTENO
MIPEACTABIIIET COOON XUMEPHOE AHTUTEIIO WIIM TYMAHU3UPOBAHHOE AHTUTEIIO. B KOHKpETHBIX
BapuaHTaXx OCYIECTBIIeHUsI u300peTeHrs aHTU-CD20 MOHOKITIOHAJIbHOE AHTUTETIO
MPEICTABISIET COOOM MOHOBAJIEHTHOE AaHTUTEIIO WU MOJIMBAJIEHTHOE (HAIIpUMED,
OMBAJIEHTHOE) AHTUTENO. B HEKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIIEHUS M300peTeHust anTu-CD20
MOHOKJIOHAJIbHOE aHTUTEJIO MPEICTABIsAET COO0 MOHOCTIEU(PUIHOE AHTUTENIO WU
MYJIbTUCTICIU(UIHOE (HATTPUMED, OUCTIEMU(PUIHOE) AaHTUTEI0. B KOHKPETHBIX BapuaHTax
OCYUIECTBJIEHUS U300peTeHust aHTU-CD20 MOHOKJIOHAJIBHOE aHTUTEIO KOHBIOTMPOBAHO C
IUTOTOKCUYECKUM areHTOM; aJIbTEPHATUBHO, aHTU-CD20 MOHOKJIOHAJIbHOE AHTUTEIIO MOXKET
OBITh HEKOHBIOTUPOBAHHBIM. [IpuMepsl aHTU-CD20 MOHOKIOHAIBHBIX AHTUTEN BKITIOUAIOT
0e3 orpaHUYeHUN PUTYKCMMAa0, 0OMHYTy3ymMab, okpennzymad oparymymad, ubpurymomad
TUYKCETAH, TO3UTYMOMAaO U BeJITY3yMab. B KOHKpETHOM BapuaHTe OCYILIECTBIIECHUS
n3o0petenus aHTU-CD20 MOHOKJIOHAJIbHOE aHTUTENIO MPeICTaBIsAeT co00i puTykcumMab. B
KOHKPETHOM BAPUAHTE OCYLIECTBIIEHUS U300 PETEHUS JI4 SIBJISIOLLETOCS YEJIOBEKOM MalMeHTa
okazanachk HeygauHoi Teparnus R-CEOP (cxema neueHus nukiodgochamMuaoM, 3TOMO3UIOM,
BUHKPUCTUHOM, ITPETHU30HOM U PUTYKCUMAOOM). B KOHKpEeTHOM BapuaHTE OCYIIIECTBIICHUS
n300peTeHus U1l SIBJISIFOLIETOCS UEJIOBEKOM MALMEHTa OKa3ajlach Hey1auyHOoM Tepanus R-
GEMOX (cxema jieueHHs TeMIUTaOUHOM, OKCAJTUTUTATUHOM U pUTYKCUMaOoM). B koHKpeTHOM
BapUAHTE OCYIIECTBICHUS MU300PETEHUS 14 SIBIISIIOLIETOCS YEJIOBEKOM NALMEHTa OKa3aJ1ach
HeyaauHoi Tepanus R-COP (cxema jedyeHus nukiaodochamMuaomM, BAHKPUCTUHOM,
MIPEAHU30HOM/TIPETHU30JIOHOM U PUTYKCUMA00M). B KOHKpEeTHOM BapuaHTe OCYIIeCTBIICHUS
n300peTeHus ISl SIBIISIFOLIETOCS UEJIOBEKOM MALMEHTa OKa3ajlach Hey1auHOM Tepanus R-
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CHOP (cxema nteueHus IUKI10¢pochaMuIoOM, TOKCOPYOUIIMHOM, BAHKPUCTUHOM, TTPEIHU30HOM
U pUTYyKCcUMaboMm). B KOHKpeTHOM BapuaHTe OCYIIECTBICHHUS N300 PETEHUS JIS SIBIISTFOIIETOCS
YeJIOBEKOM MallMeHTa OKa3aJlach HEYJAuHOW Teparus puTyKcuMabom, nukiodochamuaom
Y IPETHU30HOM. B KOHKpPETHOM BapuaHTe OCYIIECTBIICHUSI U300 PETEHUS TS SIBIISIOIIETOCS
YEIIOBEKOM IMalMeHTa OKa3aJlach HEYJauHOW Teparus puTyKcuMadom, mukiodochamMuaom
U METWIIPETHU30JIOHOM. B KOHKPETHOM BapuaHTE OCYIIECTBIICHUSI M300peTEeHUS ISt
SIBJISTFOIIIETOCS] Y€JTOBEKOM ITallMeHTa OKa3ajlach HEyJauyHOM cXeMa JICUCHHUs, OITMCAaHHAS B
Gross etal., 2012, Am J Transplant 12: 3069-3075 cinenyromumM oOpa3oM: TPOBOJUTCS B 001IIeH

CJIO’)KHOCTH LIECTh UUKJIOB TEPATIUU, U 3TH LUKJIbI IPOBOAAT Kaxable 3 Hemenu; 600 MI/M>
mKIodochamMuga BHyTPUBEHHO BBOIST B IIEPBBIC CYTKM KaXKI0TO LUKJIA B TEUCHUE IIIECTH
LMKJIOB, 1 MI/KI IpeAHMU30HA IEPOPAIIBHO BBOJAT /1BA pa3a B CyTKH (Mim 0,8 MI/Kr
METWINPEIHMU30JIOHA BHYTPUBEHHO BBOIAT KaXx/able 12 4) ¢ 1 Mo 5 A€Hb KaXIbIi LIUKJI B

TE€UEHHUE IIECTU L[UKIIOB U 375 Mr/m> pUTyKCcMMa0a BHYTPUBEHHO BBOAMTAT B AHM 1, 8 1 15
KaXJI0TO UUKJIA B TEYEHHUE NIEPBBIX ABYX UUKIIOB.

[0046] Kak oueBUIHO U3 BBHIIIEU3I0KEHHOI'0, KOrAa IS ABJISIONIErOCs YeJIOBEKOM
MalyeHTa okasajaach HeyJauHOM Kak KOMOMHUPOBAHHAS XUMUOTEPAIHIO J71s ieueHus BOb-
JITT3, Tak u Tepanuio aHTU-CD20 MOHOKJIOHAJIBHBIM aHTUTENIOM 15 JieueHus: BOB-JIT13,
KOMOMHUPOBAHHYIO XUMUOTEPAIUIO U Tepanuio aHTU-CD20 MOHOKJIOHAJIbHBIM aHTUTEJIOM
MO>KHO KOMOWHUPOBATH B BUJIE CXEMBI JIEUECHUSI, COCTOSIIEN U3 OJTHOM Teparuu, Uiv 3TO
MOTYT OBbITh OT/EJIbHBIE CXEMBbI JICUCHMUSI, IPOBOIMMBbIE SBJISIIOIIEMYCS UEIOBEKOM MALUEHTY
B pa3HbIE IEPUOABI BPEMEHH.

4.2 Tlonmynsauus ayutoreHHsIx T-muMdonuTos, orpanndeHHas amreaeM HLA, oIHHAKOBBIM C
kinerkamu BOB-JITI3

[0047] B cOOTBETCTBUM C HACTOSIIIUM U300 PETEHUEM SIBIISIOIIEMYCS UETIOBEKOM IMAlUEHTY
BBOJIUTCS TIOMYJISIIMS aJUTOTeHHBIX T-mumbounTtoBs, conepkamas BOb-cnenupuunsie T-
mumpouutsl. [Tomyssiuus anmmoreHHbIX T-1MMPOUUMTOB, BBOAMMAS SIBIISIONIEMYCS YEIIOBEKOM
MalnueHTy, orpanndena auieneM HLA, onqunakoBbiM ¢ kiietkamu BOB-JIT13. B HekoTophix
BapuUaHTaX OCYIIECTBIICHUS U300peTeHUs 3TO orpaHuueHue ayuienelt HLA obecrnieunBaeTcst
nytem onpeneneHus HLA-cratyca kietok BOb-JII13 u Be16opa nomysisiinyu ajutoreHHbix T-
auMdonuToB, coaepxkammx BOb-cnemmupuunsie T-mumbonuts! (wiu muand T-mumMponuTos,
U3 KOTOPBIX MOKHO MOJYYUTh MOMYJISLUMIO aJUIOTeHHBIX T-TMMQONUTOB), OrpaHUYEHHOMN
ameneM HLA Takux kieTtok. B gpyrux BapuaHTax oCyllleCTBIEHUSI U300 PETEHHUS, KOTAa
onpeaenenue HLA-ctatyca kieroxk BOB-JIII3 aBisieTcss HEBO3MOXHBIM, U SBJISIOIIMANCS
YEJIOBEKOM ITAIIMeHT He OB PeUUIIMEHTOM TpaHCIUIaHTaTa, 3TO orpaHuueHue ajienet HLA
oOecrnieunBaeTcs nmyteM onpenaeiienuss HLA-ctaTyca sIBISIONIErocs YeJI0BEKOM MalueHTa
(HarpuMmep, ¢ UICOJIb30BaHMEM He-JIT13-KIIeTOK Ui TKaHU OT 3TOTO SIBIISIFOLIETOCS YUETTOBEKOM
ManyeHTa) ¥ BEIOOpa MOMYJISIIMY ajuToTeHHBIX T-muMdonuTos, comepxkamux BOb-
cneuupuynbie T-mumdbouutsl (Mn TMHUM T-TUM@POLUTOB, U3 KOTOPBIX MOKHO MOJYUUTh
TIOMYJISIUIO aJUTOTeHHBIX T-MM(OoIMTORB), orpaHudeHHoM ayutesieM HLA 3Toro sBisttonerocs
YEJIOBEKOM NalueHTa. B pyrux BapuaHTax oCyIiecTBICHUS M300peTEeHUs KOT/1a OTpeesieHre
HLA-ctatyca kieroxk BOb-JII13 siBiisieTcs HEBO3MOKHBIM, U SIBJISTIOIIMICS Y€ IOBEKOM MALMEHT
ObLT PEUUITUEHTOM TPAHCIUIAHTATa, 3TO orpaHuueHue aeneit HLA obecrnieunBaeTcs myTem
onpeaenenus npoucxoxaeHus BOb-JIT13 (kak B cinyyae qoHOpaA, TaK U PELUITUEHTA
TPaAHCIUIAHTATA (SBJISIOLIMICS YEJIOBEKOM MALUMEHT)), onpeaenenus HLA-craTyca
npoucxoxaeHus: BOBb-JITI3 (1oHOp TpaHCIIaHTATA WIK SBIISIIOLIMICS YETOBEKOM MalUEHT,
B 3aBUCUMOCTH OT CJTy4asi) U BRIOOpA MOMYJISIUY AJUTOTeHHBIX T-TuM(ONIUTOB, CoepKaImx
BOb-cnemnduunsie T-mmMbounTst (vu muaMK T-TMMGOIMTOB, U3 KOTOPBIX MOYKHO IMTOJTYYUTh
MOMYJISIUIO aJUToreHHbIX T-umMdouuToB), orpanuueHHo amienem HLA mpoucxosxieHus
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BOb-JIIT3. Ecnu onpeaenenue npoucxoxaeHuss BObB-JII3 siBisieTcst HEBO3MOXKHBIM, TO B
TAKUX BapUaHTaX OCYIIECTBIEHUS U300PETEHMS, 3TO OrpaHuyeHue ayenein HLA
obecrieunBaeTcs myteM onpenenenus HLA-cTaTyca Kak sIBISIFOLIETOCS Y€JIOBEKOM TMalMeHTa,
TaK ¥ JIOHOpA TPAHCIUIAHTATA, ¥ BBIOOpA TIOMYJISIUM aJUTOTeHHBIX T-TuMQpOIMTOB,
conepxammx BOb-cnenuduunsie T-mumdorutst (vau muaun T-TuMpOIUTOB, U3 KOTOPBIX
MO>KHO TIOJIyYUTh TOMYJISIIUIO AJTTIOTeHHBIX T-TMMQONUTOB), orpaHudeHHoM aienem HLA,
OJMHAKOBBIM KaK y SIBIISIFOLLETOCS YEJIOBEKOM ITALMEHTA, TAK U Y JOHOPA TPAHCILIAHTATA.

[0048] ITpoucxoxaenue BOB-JITI3 MmoxHO onpeneauTh JI00bIM CTOCOOOM, U3BECTHBIM B
JTAaHHOW 00JIaCTH TEXHUKU, HAITPUMED, ITyTEM aHAJIN3a BapuabeIbHbIX TAHAEMHBIX TOBTOPOB
(VTRs), criocoba, B KOTOpOM UCToJib3yeTcsl yHuKaabHb JJHK-tipoduns Heboabmmx
nocienoBatenbHoctel JIHK pasubix mronent, 1y1st Toro 4toObl pa3iuuuTh PEHUIMEHTA U
JIOHOpA TPAHCIUIAHTATA; WU IyTEM MTOUCKA HAJIMYMS UIIM OTCYTCTBUSI XPOMOCOMBI Y, €CIIU
JIOHODP U PEUUIIMEHT TPAHCIUIAHTATA UMEIOT Pa3HbId MOJI, UYTO OCYILIECTBIISIETCA
IIUTOTEHETHYECKU UiTu ipu oMot Metoja FISH (diyopecnierTHast rubpuamnsanus in situ).

[0049] B HekOTOPBIX BapuaHTaxX OCYILECTBIIEHUsI W300peTeHus rpu onpeneneHur HLA-
craryca TUIIMPYIOT 0 MeHblIelr Mepe 4 mokyca HLA (nmpeanouturensno HLA-A, HLA-B,
HLA-C 1 HLA-DR). B HEKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIIEHUS] M300PETEHUS ITPU ONIPEAeTIECHUN
HLA-craTtyca tunnpytot 4 mokyca HLA (nmpeanoururensno HLA-A, HLA-B, HLA-C u HLA-
DR). B HEKOTOpBIX BapMaHTax OCYILIECTBIEHUS] M300peTeHus Tpu onpeaenenun HLA-ctatyca
TUNIMPYIOT 6 ToKycoB HLA. B HEKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBICHUS U300 PETEHUS ITPU
onpenenenun HLA-cratyca tTunupyrot 8 HLA nokycos.

[0050] B kOHKpeTHBIX Bap¥aHTaX OCYIIECTBIECHUS U300PETEeHUs, KPOME OTPaHUUEHUS
amnenem HLA, oqunakoBsiM ¢ BOB-JITT3, monymsiust amoreHHbix T-muM@onuTos,
coaepxammx BOb-cneunpuunbie T-mumbouuTsl, uMeeT Mo MeHbIIeH Mepe 2 U3 8 ajenen
HLA (manpumep, nBa amnens HLA-A, nBa amnens HLA-B, nsa amnens HLA-C u nBa amens
HLA-DR) oguHakoBbIx ¢ kiieTkamu BOB-JII13. B HeKOTOpBIX BapMaHTax OCYyIIECTBIICHHUS
nU300peTeHUs 3Ty OJIMHAKOBOCTh O0OECTIeUMBAIOT ImyTeM onpezaeneHus HLA-caTyca KiIeTok
BOBb-JII13 u BeiOopa nomynsiuuu autoreHHbix T-mumbountos, cogepkamux BOb-
crietduunbie T-muMbonuTsl (UM TMHUM T-TUMGOIUTOB, U3 KOTOPBIX MOKHO MOJTYYUTH
MTOMYJISIIUIO AJUIOTeHHBIX T-TUM@OIMTOB), KOTOpast UMEET IO MEHBIIIeH Mepe 2 U3 8 atesei
HLA o1MHAKOBBIX C TAKUMHU KJIETKaMU. B Ipyrux BapuaHTax oCyIleCTBICHUSI U300peTeHUS,
koraa onpeaenenre HLA-cratyca kinetok BOB-JIT13 siBiisieTcs HEeBO3MOKHBIM, U SIBJISTFOIIUANCS
YeJIOBEKOM NALUEHT He ObLT PELMITMEHTOM TPAHCIUIAHTATA, 3TY OAUHAKOBOCTh OOECIIEUNBAIOT
nyteM onpeneneHuss HLA-caTyca 3TOro sBiIsSroerocss 4eJI10BEKOM NauqueHTa (HarpuMmep, ¢
ucrnoJjb3oBaHueM He-JIT13-KIeTOK WiIu TKaHU OT 3TOTO SIBJISIIOIIETOCS YEJIOBEKOM IMAlUeHTa)
¥ BBIOOPA TTOIYJISINK a/UTIOTeHHBIX T-muMdonuToB, coaepkamumx BOb-cnenupuunsie T-
TUMGOIUTHI (W TUHUU T-TMM(POIUTOB, U3 KOTOPBIX MOKHO MOJIYYUTH MOMYJISIUIO
aJUTOTeHHBIX T-MMQONMTOB), KOTOpas UMEET IO MEeHbIIel Mepe 2 u3 8 aymteneit HLA
OAMHAKOBBIX C 3TUM SIBIISIOLIMMCS YEIIOBEKOM IMAaLMEHTOM. B Apyrux Bapuanrax
ocyllecTBiIeHUs u300peTeHus koraa onpenenenre HLA-cratyca kinetok BOB-JITT3 sBnsercs
HEBO3MOYHBIM, U SIBJISIOIIMICS YETIOBEKOM MAlMEHT ObLT PELUITMEHTOM TPAHCIUIAHTATA, 3Ty
OJIMHAKOBOCTH 00ECTIEUNBAIOT ITyTeM orpeaeaeHus mpoucxoxaeHust BOb-JII3 (kak B cimyyae
JIOHOPA, TAK ¥ PEUMITMEHTA TPAHCIUIAHTATA (SIBJISIFOLLUIACS YEJIOBEKOM MALMEHT)), ONIPEICTICHUS
HLA-ctatyca npoucxoxaenus BOBb-JII13 (moHop TpaHCIUIaHTAaTA WM SIBIISTFOIIANACS
YEJIOBEKOM MAIlMEHT, B 3aBUCUMOCTH OT ClIy4asi), U BbIOOpa MOMYJISIUY aJIJIOT€HHBIX T-
M@ onUToB, coaepxkaiux BOb-cnenudpuyanbie T-mumdbouuTs! (M TMHUM T-TUMOIMTOB,
U3 KOTOPBIX MOXHO MOJTYYUTH TTOMYJISIIUIO AJUIOT€HHBIX T-TMMQONUTOB), KOTOpAasi UMEET IO
MeHblien Mepe 2 u3 8 ayuteneit HLA onuHakoBbIX ¢ 3TUM npoucxoxxaeHuem BOB-JII3. Eciu
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onpenenenue npoucxoxaeHuss BOB-JII13 sBisieTcs HEBO3MOXKHBIM, TO B TAKUX BapUaHTaX
OCYIIIECTBJICHUSI U300PETEHUS, TY OJIMHAKOBOCTh 00ECIIEUMBAIOT IyTeM onpeseneHus HLA-
cTaTyca Kak SBIISIOIIETOCs YeIOBEKOM IMalMeHTa, Tak U JOHOpa TpaHCIJIaHTaTa, U Beibopa
MTOITYJISIIUK aJUTOTeHHBIX T-ruM@onuToB, coaepxkammx BOb-cnenupuyanbie T-mumbonuTs
(v muHUM T-TMMGOMTOB, U3 KOTOPBIX MOXHO MOJIYYUTh MOMYJISIIUIO aJIJIOTeHHBIX T-
TUMQOIMTOB), UMEET IO MeHbIIel Mepe 2 u3 8 areneit HLA oMHaKOBBIX KaK y SIBJISOIIETOCS
YEJIOBEKOM MalMeHTa, TaK U 'y JOHOpA TpaHCIJIaHTaTa.

[0051] HLA-cTatyc (T.e. Tin Jtjokyca HLA) MoXkeT ObITh OnIpe/ie/ieH (T.e. TUITMPOBaH)
JIFOOBIM CITOCOOOM, U3BECTHBIM B IAHHOM 001acTU TeXxHUKU. HeorpanuunBaroiiye mpumepbl
criocoboB mis onpeaenenuss HLA-cratyca moxxHo Hatith B ASHI Laboratory Manual, Edition
4.2 (2003), American Society for Histocompatibility and Immunogenetics; ASHI Laboratory
Manual, Supplements 1 (2006) and 2 (2007), American Society for Histocompatibility and
Immunogenetics; Hurley, kDNA-based typing of HLA for transplantation.» in Leffell et al., eds.,
1997, Handbook of Human Immunology, Boca Raton: CRC Press; Dunn, 2011, Int J Immunogenet
38:463-473; Erlich, 2012, Tissue Antigens, 80:1-11; Bontadini, 2012, Methods, 56:471-476; and
Lange et al., 2014, BMC Genomics 15: 63.

[0052] Kak mpaBu10, TUTTMPOBAHUE C BBICOKUM Pa3pEIICHUEM SIBJISIETCS TPEANIOUYTUTETbHBIM
17 tunupoBanus HLA. TunupoBaHKe ¢ BBICOKUM pa3pelIeHHeM MOXET OBITh BBITTOJTHEHO
J00BIM CLIOCOOOM, U3BECTHBIM B JAHHOM 00JIaCTH TEXHUKH, HAIIPUMED, Kak onucaHo B ASHI
Laboratory Manual, Edition 4.2 (2003), American Society for Histocompatibility and
Immunogenetics; ASHI Laboratory Manual, Supplements 1 (2006) and 2 (2007), American Society
for Histocompatibility and Immunogenetics; Flomenberg et al., Blood, 104:1923-1930; Kogler
et al., 2005, Bone Marrow Transplant, 36:1033-1041; Lee et al., 2007, Blood 110:4576-4583;
Erlich, 2012, Tissue Antigens, 80:1-11; Lank et al., 2012, BMC Genomics 13:378; nim Gabriel
etal., 2014, Tissue Antigens, 83:65-75. B KOHKPETHBIX BapUAHTaX OCYIIECTBIIEHUS U300 PETEHUS
criocoOb1 teuenust BOB-JITT3, kak onurcaHo 3/1eCh, JOMOIHUTEILHO BKIIIOYAIOT MEPe/] CTaIuek
BBEJICHUS CTA/IUS OTIPEACIICHUS TT0 MeHbIIel Mepe oaHoro ajens HLA kineroxk BOB-JIIT3
MPU MOMOIIY TUITMPOBAHUS C BBICOKUM PA3PELICHUEM.

[0053] Anntenns HLA, KOTOpBIM OrpaHUY€Ha MOMYJISALUUS aUIOTeHHbIX T-1uM@ouuToB,
MOJKET OBITh OIIpe/IeIeH JTI0O0BIM CITOCOOOM, M3BECTHBIM B IAHHOM 00JIACTH TEXHUKH,
HaInpuMmep, kak onucaHo B Trivedi et al., 2005, Blood 105:2793-2801; Barker et al., 2010, Blood
116:5045-5049; Hasan et al., 2009, J Immunol, 183:2837-2850; uiiu Doubrovina et al., 2012,
Blood 120:1633-1646.

[0054] ITpeanoututenbHo amienb HLA, KOTOpbIM OrpaHUuYeHa MOMYJISLUUS aJlJIOTeHHbBIX
T-muMbOIUTOB, U KOTOPBII SIBIISIETCS OMHAKOBBIM ¢ KjeTkamu BOB-JIT13, onpenensior
TUITMPOBAHUEM C BBICOKMM pasperieHreM. [Ipennouturensro amienu HLA, KOTopble SIBISIOTCS
OMHAKOBBIMH TS TOMYJISIIUK aJToreHHBbIX T-muMmdormToB u kiaeTok BOB-JIT13, onpenensitor
TUIIMPOBAHUEM C BBICOKMM pa3pelieHueM. Hauboiiee mpennouTurenbHo, Kak ajmiens HLA,
KOTOPBIM OT'paHUYCHA MOMYJISIUS aJUIOTeHHBIX T-TUM(pOIMTOB, U KOTOPBIM SBISETCS
oauHakoBbIM ¢ KiieTkamu BOB-JIIT3, Tak u armtenn HLA, KkoTOpble SIBIISIIOTCS. OJIMHAKOBBIMU
JUTS TIOTTYJISIMK aJITTOTeHHBIX T-muMdonutoB u kietok BOB-JIT3, onpeaenstoT TunMpoBaHueM
C BBICOKMM pa3pelieHUeM.

4.3 TTomyueHue WK CO3AaHKE TIOMYJISAUH aJUIoreHHBIX T-muM@onuToB, cogepxamieit BOb-
cnequduansie T-muMbpOIHUTH

[0055] TMomynsius ammoreHHBIX T-muMdormToB, coaepxkaias BOb-cnenupuunsie T-
JTIMMQOIUTHI, KOTOPYIO BBOAAT SIBJISIOIIEMYCS U€JIOBEKOM IMAILMEHTY, MOXET OBITh MOJTyUYeHa
CrocoOOM, U3BECTHBIM B JJAHHOM 00JIACTH TEXHUKH, UJIM MOXKET ObITh BRIOpaHA U3 paHee
CO3/TaHHOT0 OaHKa (KOJIJIEKIUN) KPHOKOHCEPBUPOBAHHBIX JIMHUN T-1uMbOImMTOB (KaXkaas
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muHus T-mumdouuTtos, coaepxkaias BOb-cniempduunbie T-1uM¢ponuThI), MOTyYEHHBIX
CcocoOOM, U3BECTHBIM B IAHHOM 00J1aCTH TEXHUKH, KOTOPbIE OTTAUBAIOT U MPEATIOYTUTEITLHO
Pa3MHOKAIOT Niepe/] BBeieHUeM. [ IpeAnouTUTETbHO YHUKATIbHBIN UACHTU(UKATOP JUTSI KAXKIO0M
muand T-mumdonnToB B 6aHKe CBsI3aH ¢ nH(opManuel o ToM, kKakou amtensb(sl) HLA
OrPaHUYMBAET COOTBETCTBYIONUIYIO JIMHUIO T-TuM(MOIUTOB, a TaKkKe HEOOSI3ATEIHHO
unpopmanuro o HLA-cratyce cooTBercTByromiei tuauu T-mumbonuros. [Tomymsmuio
ayutoreHHbIX T-muM@ouuToB u Ul T-mMbOIUTOB B OaHKE MPEATOUTUTEIHHO MOTYYaoT
WM CO3/IaI0T CITIOCOOAMM, OTTUCAHHBIMU HUXKE.

[0056] B paznuuyHbIX BapuaHTaX OCYILECTBICHUSI N300 peTeHUs CIIocoObI JieueHns BOb-
JITI3 1OoMOJHUTENBHO BKIIIOYAIOT Mepe/l CTa el BBEACHUS CTAIUS TOJTyYEeHUS MOIYISLUN
aJIOTeHHBIX T-TMMQONUTOB.

[0057] B KOHKpETHBIX BApUAHTAX OCYIIECTBIICHUS CTAAUS ITOJIYYEHUS ITOMYJIISILUN
aJUIOTeHHBIX T-JTMMQONIMTOB BKIIFOYAET COPTUPOBKY (DITyOPECHEHTHO-aKTUBUPOBAHHBIX
KJIETOK 7151 BBIOOpa BOB-nonoxurensHbix T-muMpOUTOB U3 TOMYJIISAIMU KIETOK KpoBU. B
KOHKPETHOM BapUAHTE OCYIIECTBIICHUS U300 PETEHUS TTOMYJISIMS KIIETOK KPOBH ITPEICTABIISIET
cobott MOHOHYKJIeapHbIe Ki1eTku nepudepuyeckoii kposu (MKIIK), Beraenennsie u3 oOpasua
(OB) KpOBH, MOJTYYEHHOT'O OT SIBJISIFOLLETOCS 4eTI0BEKOM JOHOpa. COpTUPOBKY (IIyOpPECLEHTHO-
AKTUBUPOBAHHBIX KJIETOK MOKHO BBIIIOJIHSTH JIFOOBIM CIOCOOOM, U3BECTHBIM B JAHHOM
00J1aCTH TEXHUKH, KOTOPBIM OOBIYHO BKIIIOYAET OKPAILIMBAHUE MOMYJISUMU KIIETOK KPOBU
AHTUTEIIOM, KOTOPOE pAaCIlO3HAET IO MEHbIIEN Mepe OIMH aHTUreH BOb, nepen cranuen
COPTUPOBKH.

[0058] B kOHKpeTHBIX BapUaHTaX OCYIIECTBICHUS U300PETEHUS CTA U ITOJTYyUEHHUS
MOMYJIALMY aJUIOTeHHBIX T-TUM(OIMTOB BKIIIOYAET IMOTyUYeHUE MOMYJIISIUY AJNIOTeHHBIX T-
auMdonuToB in vitro. [Tomymsums amnoreHHbIX T-muMdOIUTOB MOXKET OBITH MTOTYYEeHA in
vitro J1I00BIM CITOCOOOM, U3BECTHBIM B IaHHOM 00JIaCTH TeXHUKU. HeorpanuuuBaroiye
MIPUMEPHI CIIOCOOOB MOJTYyYESHUS TTOITYJISIUN AJUTOT€HHBIX T-TTMMQOIMTOB MOTYT OBITH HAW/IEHBI
B Koehne et al., 2000, Blood 96: 109-117; Koehne, et al., 2002, Blood 99: 1730-1740; O'Reilly
et al., 2007, Immunol Res 38: 237-250; Barker et al., 2010, Blood 116: 5045-5049; O' Reilly et
al., 2011, Best Practice & Research Clinical Haematology 24: 381-391; u Doubrovina et al., 2012,
Blood 119: 2644-2656.

[0059] B HekOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIICHUS U300PETEHUS CTAIUS TOJTYUEHHUS
MOMYJISIIMY AJTIOTEHHBIX T-TMMQOIMTOB in Vitro BKIIIOYAET CEHCUOMITU3ALUIO (T.€. CTUMYJISILUIO)
aJuToreHHBIX T-TMM(OIMTOB K OJTHOMY WIIM HECKOJIBKUM aHTUreHaM BB, 11 Toro 4To0s!
npoayiupoBaTh BOb-cnienuduunbie T-mumdonutsl. Ammorendsie T-muMbOIUTEI, KOTOPBIE
UCTIOJTB3YIOTCS JIJISI TIOJTYYEHUS TTOTTYJISIIMY aJITIOTeHHBIX T-TMMQOIMTOB in Vitro, MOTYT OBITh
BBIJIEJIEHBI OT IOHOPA AJUTOTeHHBIX T-TMM(OLUTOB TI06BIM CTOCOOOM, U3BECTHBIM B JAHHOM
00J1aCTH TEXHUKH, HAIIpUMED, Kak onucaHo B Koehne et al., 2002, Kpos 99: 1730-1740;
O'Reilly et al., 2007, Immunol Res. 38: 237-250; unu Barker et al., 2010, Blood 116: 5045-5049.
B KOHKpeTHOM BapuaHTe OCYIIECTBIICHUS U300pETeHUS aJuToreHHbIe T-TMM(OIUTHI BBIIEIEHbI
u3 TuMGOIUTOB Tieprdepudeckoi KposH, mojryaeHHbix oT MKITK moHnopa amtorennsix T-
muMmpouuToB. B ellle 0o/HOM KOHKPETHOM BapUaHTE OCYIIECTBICHUs u300opeTenus T-
TUMOOIMTHI BIIETIEHBI U3 TUM(OIUTOB nepudepudeckoit Kposu, monyueHHbIXx oT MKIIK
JIOHOPA aJUTOTeHHBIX T-TUMGONMTOB, MyTEM UCTOMICHUS aIT€3UBHBIX MOHOLUTOB C
MOCIIEAYIOIIMM UCTOIIIEHUEM HATYPAIBHBIX KIIETOK-KWUIEPOB. B pa3nuuHbIX BapuaHTax
OCYIIIECTBJICHUS M300PETEHUS aJIOTeHHBIE T-TMMQpOIUTHI SIBIISIOTCS
KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIMM ISl XpAHEHHUS. B KOHKpPETHOM BapUaHTE OCYIIECTBIICHHUS
U300peTeHus, e ajuioreHHble T-TuMGOUUTHI SIBISIOTCS KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIMH,
KPUOKOHCEPBUPOBAHHbIE AJTIOTeHHbIE T-TMM(OUUTHI OTTAaUBAIOT U PA3MHOXKAIOT in Vitro
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nepes ceHcubunuzanyeil. B KOHKpeTHOM BapuaHTe OCYIIECTBICHUSI U300PETEHUS, TIe
ajToreHHbIe T-TUMQOIMTHI SIBIISIOTCS KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIMU, 3TU
KPUOKOHCEPBUPOBAHHbIE AJIIOT€HHBIE T-TMMQPOLUTHI OTTAUBAIOT, & 3ATEM CEHCUOWITU3UPYIOT,
HO HE Pa3MHOXAIOT in vitro rnepej ceHCMOWIM3aluen, a 3aTeM Ipu He0OX0IMMOCTH
Pa3MHOXKAIOT. B KOHKPETHBIX BapHUaHTaX OCYIIECTBIECHUSI U300peTeHUs ajloreHHbie T-
JTUMQOLUTHI SBISIOTCSI KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIMU I1OCTIE CEHCUOMIIU3AIMU (CEHCUOMITU3 AL
BbI3bIBaET nojryueHne BOb-cnempduunbix T-mumdponnTos). B KoHKpeTHOM BapuaHTe
OCYIIECTBJICHUS] U300PETEHUS, TJIe aJUTIOTeHHbIe T-TMMQpOUUTHI SBIISIIOTCS
KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIMU I10CJIE CEHCUOWIU3ALUM, 3TU KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIE AJUIOTEHHbBIE
T-nmuMdOUTOB OTTAUBAIOT U PA3MHOKAIOT in Vitro, YTOOBI MOTYYUTh MOMYJISILMIO AJITIOT€HHBIX
T-mamboruros, conepxanmx BOb-criemuduunsie T-mumdonutsl. B 1pyrom KoHKpeTHOM
BapUAHTE OCYIIECTBIIEHUSI U300pETEHUs, T i€ aJUIOTeHHbIe T-TMM(GOLUTHI ABISIOTCS
KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIMU ITOCTIE CEHCUOWTU3AIUH, 3TH KPUOKOHCEPBUPOBAHHbBIE AJUIOTEHHBIE
T-muMOIMTHI OTTAMBAIOT, HO HE PA3MHOXKAIOT in Vitro, YTOOBI MOJIYUUTH TTOTYJISIUIO
ajoreHHsIX T-muMmdonurtos, coaepxkaiux BOb-cnenudpuunsie T-mumdonutsl. B apyrux
BapHaHTAX OCYIIECTBIIEHUS] U300peTeHUs alNIOreHHbIe T-TMM(GOUUTHI HE SBIISIOTCS
KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIMU. B KOHKPETHOM BapHaHTE OCYIIIECTBIIEHUSI U300PETEHMUS, T]Ie
ajutoreHHble T-TUMQGOIMTHI HE SIBIISIIOTCS KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIMU, 3TH aJUIOTeHHbIE T-
TUM(OUUTHI pA3MHOXKAIOT in Vitro epe ceHcuOunm3auuen. B KoHkpeTHOM BapuaHTe
OCYIIECTBJICHUS] U300PETEHUSI, TJIe aJUIOTeHHbIe T-TMMQPONIUTHI HE SIBISIOTCS
KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIMHM, 3TH aJUIOTEHHBIE T-TTMMQONUTHI HE pa3MHOXKAIOT in Vitro epe
ceHcubOunM3anuyen. B KOHKpeTHBIX BApHUaHTaX OCYIIECTBICHUS N300 PETEHUS CTa AU ITOTYYESHHUS
TTOIYJISIIIUY AJUTOTeHHBIX T-TMMQOLIUTOB in Vitro TOMOJHUTEIBHO BKITIOUAET TOCIIe
CEHCHOMITM3aL1 KPUOKOHCEPBUPOBAHUE AJUTOTCHHBIX T-TMMQpOIUTOB.

[0060] B kOHKpETHBIX BapuaHTaX OCYILECTBIIEHUsI M300peTeHus criocoOb! JiedeHus BOb-
JITI3, xak onuMcaHo 3/1€Ch, JOTIOJTHUTENIBHO BKIIIOYAIOT NIEPE]] CTAIMEN BBEACHMSI CTA NN
OTTauBaHUsI KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIX CEHCUOMITM3UPOBAHHBIX K BOB-aHTUreHaMu ajyToreHHbIX
T-muMdoMTOB M pa3MHOKEHUS AJUTOTEHHBIX T-TMMQPOLMTOB in Vitro 115l TOIy4YEHUs
MOMYJISIKS aJUTOTeHHBIX T-TuMbOoIMTOB.

[0061] B HEKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBICHUS U300PETCHMS CTaIUs ITOTYUSHUS
MOMYJISALMY aJUIOTEHHBIX T-TMMQONUTOB in Vitro BKIIFOUAET CCHCUOMTU3ALMIO aJUTOTEHHBIX
T-mumdonuTos ¢ ucnons3oBanueM BOb-tpanchopmupoBanHbix B-kietox (T.e.
OCYIIIECTBJICHUE KOHTAKTUPOBaHUS aJUTOTeHHBIX T-umponuros ¢ BOb-
TpaHchOopMUPOBaHHBIMU B-kieTkamu). Hanpumep, [s1st 3Toi Leiau MOXHO UCIIOJIb30BaTh B-
KJIETKH, TpaHchopmupoBanHbsie BOb mramma B95.8.

[0062] B HEKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIIEHUS U300PETEHUS CTAIUS ITOJTYUECHUS
MIOMYJISIIUK AJUTOTeHHBIX T-TMMQOLUTOB in Vitro BKIIIOYAET CEHCUOUIM3ALUIO aJIJTOTEHHBIX
T-muMdOIMTOB C UCTTOTE30BaHUEM JICHAPUTHBIX KJIETOK (ITPEAIMTOUYTUTEIIHBHO, 3TH JICHIPUTHBIC
KJIETKY TIOJIYYEHBI OT IOHOpA a/UIOTeHHBIX T-1uM@ouuToB). B KOHKpETHBIX BapUaHTaX
OCYIIIECTBIICHUSI U300PETEHMSI CTAIUSI CEHCUOMIM3AIMY AJUTOTeHHBIX T-TMMQpOIUTOB C
UCITOJIb30BAaHUEM JICHIPUTHBIX KJIETOK BKJIFOYAET HATPY3KY ITUX JECHIPUTHBIX KJIETOK IO
MEHbIIEH Mepe OJTHUM UMMYHOTE€HHBIM NENTHUIOM, IOJTYUYEHHBIM U3 OJHOTO UJIM HECKOJIBKUX
aHTureHoB BOB. B KOHKpETHBIX BapyUaHTaX OCYILIECTBIICHUSI U300PETEHUS CTA IS
CEHCUOWIM3alUK AJUTOTeHHBIX T-TMM(GOIMTOB C UCIIOIBL30BAHUEM JIEHAPUTHBIX KIIETOK
BKJIFOYAET HATPY3KY 3TUX JEHIPUTHBIX KJIETOK MYJIOM MEPEKPHIBAIOIIUXCS MENTUIOB,
MOJIyYEHHbIX U3 OJTHOTO WJIM HECKOJIbKUX aHTUreHOB BOB.

[0063] B HEKOTOpPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIICHUS U300PETEHUSI CTAIUS TTOJTYUCHUS
MOMYJISAIMY aJUIOTEHHBIX T-TMMQONUTOB in Vitro BKIIFOUAeT CCHCUOMTU3ALMIO aJUTOTEHHBIX
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T-1MMbOIUTOB € UCTIOTB30BAHUEM AKTUBUPOBAHHBIX IMTOKUHAMU MOHOILMTOB
(IpeAnoYTUTENIBHO, AKTUBUPOBAHHBIX IUTOKUHAMHA MOHOLMTOB, ITOJIyYEHHBIX OT JOHOPA
aJu1oreHHbIX T-MM@onuToB). B KOHKpETHBIX BapraHTaX OCYIIECTBICHUS U300PETEHUS
CTaJMsl CEHCUOMIIM3AIMK AJTIOTeHHBIX T-ITMM()OIMTOB ¢ UCITOTB30BAHMEM AKTUBUPOBAHHBIX
UTOKUHAMHU MOHOLMTOB BKJIIOYAET HATPY3KY aKTUBUPOBAHHBIX UUTOKMHAMH MOHOLIMTOB
I10 MEHBIIIEH MEPE OAHUM UMMYHOTI'€HHBIM IIEITUIOM, ITOJIyYEHHBIM U3 OTHOT'O WJIA HECKOJIbKUX
aHTureHoB BOb. B KOHKpeTHBIX BapUaHTaX OCYLIECTBJIIEHUS] U300PETEHUS CTaauUs
CEHCUOWIM3aLUU AJUTOTEHHBIX T-TUM(GOIMTOB C UCIIOIB30BAHUEM aKTUBUPOBAHHBIX
IUTOKMHAMHU MOHOLMTOB BKJIIOYAET HATPY3KY aKTUBUPOBAHHBIX UUTOKMHAMH MOHOLIMTOB
IIyJIOM MEPEKPBIBAIOIIUXCS ENTUAOB, IMOJIYYEHHBIX U3 OJHOTO UJIM HECKOJIbKUX AHTUT€HOB
BOb.

[0064] B HEKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIIEHUS U300PETEHUS CTAIUS ITOJTYUECHUS
MIOMYJISIIUK AJUTOTeHHBIX T-TMMQOLUTOB in Vitro BKIIIOYAET CEHCUOUIU3ALUIO aJIJTOTEHHBIX
T-muMdoMTOB € UCITOTP30BAaHUEM MOHOHYKJICAPHBIX KIIETOK Mepr(epruiecKoli KpoBu
(IpeanoYTUTEIbHO, MOHOHYKJIEAPHBIX KJIIETOK MEepUPEPUUECKO KPOBH, MOJIYYEHHBIX OT
JToHOpPa aToreHHbIX T-mMMdonuToB). B KOHKpETHBIX BapHaHTax OCYIIECTBIICHUS U300 PETEHHUS
CTaJIMsl CCHCUOMIIU3ALMU AJUIOT€HHBIX T-TMM(OIUTOB € UCMIOTB30BAHUEM MOHOHYKJIEAPHBIX
KJIETOK Nepudepruyeckoit KpoBH BKIIOYAET HArPY3KY MOHOHYKJIEAPHBIX KIIETOK
neprdepudeckol KPOBH IO MEHbIIIEH Mepe OHIUM UMMYHOTE€HHBIM MTENTUIOM, ITOJTYyYeHHBIM
Y3 OJIHOTO WJIK HECKOJIbKMX aHTUTeHOB BODB. B KOHKpeTHBIX BapuaHTaxX OCYyIIECTBICHUS
U300pEeTeHUs CTaausI CEHCUOMITM3AIUH AJUIOTeHHBIX T-ITMM(OIMTOB ¢ UCMTOTb30BAHUEM
MOHOHYKJIEAPHBIX KJIETOK MepuepruuecKoil KpOBU BKIIIOUAET HATPY3KY MOHOHYKJIEAPHBIX
KJIETOK IepudeprudecKoit KpoBH IyJIOM MEPEKPHIBAIOIIMXCS MENTHIOB, TOJYYEHHBIX U3
OJHOTO WJIM HECKOJIbKUX aHTUTeHOB BOb.

[0065] B HEeKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBICHUS U300PETEHMS CTaIUs TOTYYEHHUS
TTOITYJISIIIAN AJUTOTeHHBIX T-TMMQONIUTOB in vitro BKITFOYaeT CCHCHOMITU3ANUIO aJlJTOTEHHBIX
T-1MMbOIUTOB € UCTIOTL30BAHUEM UCKYCCTBEHHBIX aHTUT€H-TTPE3CHTUPYIOIIUX KIETOK
(MATIK). B KOHKpETHBIX BapUaHTaX OCYIIECTBICHUS U300 PETEHUS CTAIUSI CEHCUOMITU3 AU
amioreHHbIX T-muMmdonuTos ¢ ucnonbzoBanueM MATIK Bkmrouaer Harpy3ky MATIK no
MEHBIIEH Mepe OJTHUM UMMYHOTE€HHBIM IIENTUIOM, IIOJIyYEHHBIM U3 OJHOT'O UJIM HECKOJIBKUX
aHTureHoB BOb. B KOHKpETHBIX BapUaHTaX OCYLIECTBJIEHUS] U300PETEHUS CTaauUs
ceHcMOUWIM3auu ajutoreHHbIX T-nmuMmoruros ¢ ucnons3oBanveM MATIK Bkitouaet Harpy3Kky
NATIK mynom nepexpbIBarOIIMXCS MENTHIO0B, MTOTYYSCHHBIX U3 OJHOTO WIIM HECKOJIBKUX
antureHoB BOB. B KOHKpeTHBIX BapUaHTaX OCYLIECTBICHUS U300PETEHUS CTaqus
ceHcuOuM3anuu ajutoreHHbIX T-mumponuToB ¢ ucnoas3oBanuem MAITIK Bxirouaer
koHcTpyupoBanue MAITIK, skcnipeccupyronmx o MeHblei Mepe OAUH UMMYHOTE€HHBIN
nentun wim oenok BObB B atux MAIIK.

[0066] B paznuyHbIX BapUaHTaX OCYIIECTBIICHUS MTYJI MENTUIOB MIPEACTABIISIET COOOH ITyJI
MEePEKPHIBAIOIIMXCS TIENTUIO0B, OXBaThIBatoMX aHTUreH BOB. B paznuunbix BapuaHTax
OCYIIECTBJICHHSI MU300PETEHMSI ITyJI IENTHIOB MPEACTABISIET COOOI My MEPEKPHIBAIOIINXCS
MENTUI0B, OXBaThIBAIOIIMI Oosiee ogHOTrO aHTUreHa BOb. B koHKpeTHOM BapuaHTe
OCYIIIECTBJICHUSI M300pETEHMSI ITyJT IEPEKPHIBAIOIIMXCS MENTUIOB MPEACTABISET COOOM Iy
MIEPEKPBIBAIOIIUXCS IEHTAAEKAIICIITUIOB.

[0067] B KOHKpEeTHBIX BapMaHTaX OCYIIECTBICHUS M300peTEeHHUs MOMYJISIUIO AJJTOTEHHBIX
T-nmumMdoMTOB KPUOKOHCEPBUPYIOT AJISI XPAHEHUS 10 BBEICHHUS. B KOHKPETHBIX BapraHTaxX
OCYILIECTBIIEHUS U300 PETEHUS TOMYJISILMIO aJNTOTeHHbIX T-ITMMGOLUMTOB HE KPUOKOHCEPBUPYIOT
JUTSI XpaHEHHMsI 10 BBEJIeHUs. B HEKOTOPBIX BapuaHTax OCYILIECTBIIEHUS U300pETEHHS CITIOCOOBI
nedenust BOB-JIIT3, kak onucaHo 3/1eCh, TOTOJIHUTEIBHO BKITIOUAIOT MEePe/] CTaIMel BBEICHUS
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CTaJust OTTaUBAHUS KPUOKOHCEPBUPOBAHHOM (hOPMBI IMOIYJISIMN AJTTIOTeHHBIX T-TUM(pOLMTOB.

[0068] B pa3nuuyHbIX BapUaHTaX OCYIIECTBICHUSI M300PETEHUS MOMYJISIIUIO ATITIOT€HHbBIX
T-mumbonuToB nony4yaroT U3 JIMHUM T-TuM@ouuToB. B KOHKpPETHBIX BapraHTaX
OCYIIECTBJICHUS U300 peTeHUSI TMHUIO T-TUM(OIUTOB KPUOKOHCEPBUPYIOT JIJISI XpAHEHUS 10
BBe/IeHUsl. B KOHKpETHBIX BapUaHTaX OCYIIECTBICHUS U300peTeHus TUHUIO T-1umMdonruTon
HE KPMOKOHCEPBUPYIOT JJIsI XpAHEHUS O BBEICHUS. B HEKOTOPBIX BApUaHTaX OCYIIECTBICHUS
n300peTeHus TUHUIO T-IIMMQOIUTOB Pa3MHOXKAKOT in Vitro, YTOOBI MOIYYUTH TOTTYJISIIIUIO
aJutoreHHbIX T-uMdonuToB. B 1pyrux BapuaHTax ocyIiecTBIeHUs JUHUIO T-TUMQONUMTOB
HE Pa3MHOXKAIOT in Vitro, YTOOBI MOIYYUTH MOMYJIISAINIO AJUTOTeHHBIX T-muM@ouuToB. JInaus
T-muMboUTOB MOXKET OBITh CEHCUOMIIU3UPOBAHA K OJJTHOMY WJIM HECKOJIbKUM aHTUI€HAM
BOb (mi1st monmyuenust BOb-crieruduunabix T-mumbonuToB, Harpumep, py OMOIIIBIO CTaausia
CEHCHMOMIIM3AalMK, OTTMCAHHOTO BBIIIIE) 10 UJIK TTOCIIe KPUOKOHCepBalyu (eciu JIMHUs T-
TMM(ONIUTOB ObLIa KPUOKOHCEPBUPOBAHA) M JTO MJTH ITOCTIE Pa3MHOKEHHMS in Vitro (€CiIv IUHUS
T-mampormTo ObuTa pa3MHOXKEHA in Vitro). B HEKOTOPBIX BapuaHTax OCYIIECTBICHUS
n3o0petenus cnocodsl ieueHus: BOB-JII3, kak onucano 31ech, TOMOIHUTEIBHO BKIIIOYAIOT
nepe cTajued BBeJeHUS CTausl BBIOopa TMHUM T-TuMpoIuToB N3 OaHKa MHOXKECTBA
KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIX JTUHUM T-TUMGOIMTOB (MIPEAMOUYTUTETHLHO KaXaasl U3 KOTOPBIX
BriItouaeT BOb-cnenudpuunsie T-mumdonuron). [IpeanoyTuTenbHO, YHUKATBHBIN
UACHTU(PUKATOP T KaXKaoi TuHUK T-1uMboIrmMToB B OaHKe CBSI3aH ¢ MH(MOpMaIMed O TOM,
kakom amutenb(u) HLA orpaHuuuMBaeT COOTBETCTBYIOINIYIO JUHUIO T-TMMQOIUTOB, a TaKxkKe
pY HEOOXOIUMOCTH coZiepkuT nH(popmaruio o HLA-cTatyce cooTBeTCTBYIOIIEH TUHUM T-
muMdouuTOB. B HEKOTOPBIX BapraHTaX OCYIIECTBIECHUS U300PETEHUS CIIOCOOBI JICUEHHUS
BOBb-JII3, kak onrcaHo 3/1eCh, TIOTTOJHUTEIbHO BKIIIOYAIOT NIEPe/T CTaiue BBEICHUS CTaIUSI
OTTaMBaHUS KPUOKOHCEPBUPOBAHHOM (popmbl IuHUM T-1uMbOIUTOB. B KOHKPETHBIX
BapUaHTaX OCYIIECTBJICHUS N300 peTeHus criocoObl teuennss BOB-JII3, kak onvcaHo 37eCh,
JIOTIOJTHUTEIBHO BKITIOUAIOT MIEPE CTaIMEN BBEICHUSI CTAIUs pa3MHOKeHUsI inauu T-
TUM(OOUUTOB (HAIIpUMeEp, MOCIIe OTTAUBAHUSI KPUOKOHCEPBUPOBAHHOMN (PopMbI JinHUM T-
muMdouuToB) in vitro. JIuaus T-muMdOIMTOB 1 MHOXKECTBO KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIX JIMHUN
T-mMboIUTOB MOTYT OBITH MOJIYYEHBI JTIOOBIM CTOCOOOM, U3BECTHBIM B JAHHOM 00J1acTH
TEXHUKHU, HAIIpUMep, Kak onmcaHo B Koehne et al., 2002, Blood 99: 1730-1740; O'Reilly et al.,
2007, Immunol Res. 38: 237-250; Barker et al., 2010, Blood 116: 5045-5049 uim, Kax OIIMcaHoO
BBIIIIE, JIJIS1 TTOJTYyUEHUS TIOMYJISIMU aJUTIOTeHHBIX T-TuMdOIUTOB in vitro.

[0069] ITomynsus ammoreHHBIX T-muMdormToB, conepxkaias BOb-cnenupuuansie T-
JTUM(OLUUTOB, KOTOPYIO BBOJAT SIBJISIIONIEMYCSl YEJIOBEKOM MalMEHTY, coaepkut CD8+ T-
TUM(OIMTHI, & B KOHKPETHOM BapUAHTE OCYIIIECTBIICHUSI M300pETEHHUS TAK)KE BKITIOYAET
CD4+ T-nmumdouuTsl.

[0070] BOb-cnenuduunbie T-muM@pOIMTEI, BBOIUMbBIE B COOTBETCTBUU C OTTMCAHHBIMU
3/1€Ch CIOCOOAMM, PACIIO3HAIOT IO MEHbIIEH Mepe OAuH aHTUreH BOb. B KOHKpeTHBIX
BapHaHTaX OCYIIECTBIeHUsI u300peTeHus, BOb-cneuuduyunbie T-mumdouuTsl, BBOAUMBIE B
COOTBETCTBUM C OTIMCAHHBIMU 3/IECh CIIOCOOAMU, paCO3HAIOT aHTUTeH BOB, KoTOPHIit
npeacrasinseT coooit EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, LMP1 uinu LMP2.

4.4. Beegenue u qO3EI

[0071] Crtoco6 BBe1eHUS TTOITYJISIIUAM AJUIOTEHHBIX T-TUM(GOIUTOB M KOJIMYECTBO, KOTOPOE
BBOJMTCS SIBJISIFOLLIEMYCSI YETTOBEKOM MALUEHTY, MOYXHO OIPEIEIUTh HA OCHOBAHUH COCTOSTHUS
ManyeHTa v 3HaHus Bpada. Kak npaBuiio, BBeJIeHUE SIBJISIETCS BHYTPUBEHHBIM.

[0072] B HEeKOTOPBIX BapMaHTaX OCYIIECTBIECHUS U300PETEHUS BBEICHUE OCYIIIECTBIISIOT
MyTeM UHQY3UH TTOIYJISINU aJUTOTeHHBIX T-muMdonuToB. B HEKOTOPBIX BapraHTax
OCYIIIECTBJICHUSI U300 peTeHrs UH(]Y3US TIPEICTABIISIET COOOM OOITIOCHYIO BHYTPUBEHHYIO
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uH(py3ut0. B HEKOTOPBIX BapHaHTaX OCYIIECTBIIEHUSI M300pETEHHsI BBEICHUE BKITIOUAET

BBEACHUE SBIISIIOIIEMYCS YEJIOBEKOM IALMEHTY IO MEHBIIEH MEPE MPUMEPHO 1 X 10° T-
JIUM(OLUTOB U3 MOMYJISUMU AJTIOTeHHbIX T-1MM(OUMTOB Ha KT Ha /103y B Hexento. B
HEKOTOPBIX BApUAHTAX OCYILIECTBIICHUSI M300pETEHHUS BBEICHUE BKIIIOYAET BBEJACHHE

SIBJISIFOILIEMYCS YEJIOBEKOM MALUEHTY OT 1 X 10° JIO TIPUMEPHO 2 X 10 T-nmumdonuros u3
TTOITYJISIIIAY AJUTOTeHHBIX T-TuMOOIMTOB Ha KT HA 103y B HEACIIO. B KOHKpEeTHOM BapHaHTe
OCYIIECTBJICHUSI U300PETEHUS BBE/IEHUE BKIIFOYAET BBE/ICHUE SIBIISIONIEMYCS YEIIOBEKOM

MMALMEHTY IIPUMEPHO 1 X 10% T-muMdomTOoB K3 MOMyJIAIMY aJUTOTeHHBIX T-TMMQpOnUTOB Ha
KT Ha 03y B HEJETIO0. B IpyroM KOHKPETHOM BapUaHTE OCYIIECTBIICHUS U300 pETEHUsI BBEJICHUE

BKJIFOYAET BBEJICHUE SIBJISIIOIIEMYCS YEJIOBEKOM MAIMEHTY TPUMEPHO 2 X 10° T-nmumdonuTos
U3 TIOMYJISIMY aJUTOTeHHBIX T-TMMQOLMTOB HA KT Ha 03y B HEMETIO.

[0073] B HeKOTOPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIEHUS U300pETEeHUsI CIOCOOBI JieueHusi BOb-
JITI3, kak onucaHo 3/1€Ch, BKIIIOUAIOT BBEICHUE SIBIISIIOLIEMYCS YETIOBEKOM MALMEHTY 10
MEHbIIIeN Mepe 2 103 MOMYJISIIUKA aJJTOTeHHBIX T-TMM(GOIMTOB. B KOHKPETHBIX BapUaHTaX
OCYIIIeCTBJIEHUS U300peTeHus: crnocoObl Jieuenus BOB-JII3, kak onucaHo 37eCh, BKIIIOUAIOT
BBEJICHUE SIBJIAIOMIEMYCS YEJIOBEKOM MNALMEHTY 2, 3, 4, 5 WM 6 103 MOMYJISALMA aJIJIOTEHHBIX
T-mumpormros.

[0074] B HeKOTOPBIX BapvaHTaX OCYIIECTBIECHUS U300peTeHUsI CTocoOkI JieueHust BOb-
JII13, kak ONMMcaHo 3/1eCh, BKJIIOYAIOT BBEJICHUE NIEPBOTO LMKJIA OJTHOM 03Bl B HEJEIIO
TTOITYJISIIAN aJUTOTeHHBIX T-TMM(ONUTOB B TeUEHUE 3 TIOCIIEI0BATEILHBIX HEICTh C
MOCIIEAYIOLIMM OTMBIBOYHBIM IIEPUOJIOM, B TEYEHUE KOTOPOTO HE BBOJUTCS HUKAKUX 03
TTOITYJISIIUS AJUTOTeHHBIX T-TMMQOIMTOB, a 3aTEM BTOPOTO IUKJIA OJHOM JT03bI B HEJIEITIO
MOMYJISIIUY AJIOTeHHBIX T-TMMQOILMTOB B TeUeHHE 3 MOCIIEA0BATEIbHBIX HEleIb. B HEKOTOPBIX
BapUaHTax OCYILIECTBIIEHUS] U300peTeHus criocoObl teuenuss BOb-JII13, kak onucano 31€ech,
BKJIFOYAIOT BBEJICHUE IO MEHBIIEH MEPE IBYX LIUKJIOB OJHOM 1036l B HEJIEIIO MOIYJISIUH
aJTIoTeHHBIX T-TuM(OIMTOB B TeUSHHE 3 TTOCIIeIOBATEIbHBIX HEACIb, TPUUEM KaXK 1IN ITUKIT
OTJIEIAETCSI OTMBIBOYHBIM MEPUOIOM, B T€UEHHUE KOTOPOTO HE BBOJUTCS HUKAKUX 03
MOMYJISIIUK aJUTOTeHHBIX T-muM@ouuToB. B KOHKPETHBIX BapraHTaX OCYIIECTBICHUS
n300peTeHus crnocoonl jieueHus BOB-JII3, kak onurcaHo 3/1ech, BKJIIOUAIOT BBEICHUE IBYX,
TPEX, YETBIPEX, MATHU WU IIECTH UUKIIOB OAHOM A03bl B HEAEIIIO MOIYJISALMN AJUIOT€HHbIX T-
TUM(OOIMTOB B TeUEHUE 3 MOCIEA0BATEIIBHBIX HEIEIb, TPUYEM KaXKIbIN UKIT OTIACIISETCS
OTMBIBOUYHBIM MIEPUOAOM, B TEUEHUE KOTOPOTO HE BBOJIUTCS HUKAKUX J103 MOMYJISUU
aJIoTeHHBIX T-1MM@onrToB. B KOHKpPEeTHOM BapUaHTe OCYIIECTBICHUS U300PETEHUS
OTMBIBOYHBIM [TEPUO/]T COCTABIISIET MPUMEPHO TpH Heaelu. [IpeanouTuTeIbHO TOMOTHUTETbHBIN
LIMKJI BBOJUTCS TOJIbKO TOTJA, KOTAA B IPEABIAYILEM HUKJIIE HE MTPOSIBIISIACh TOKCUYHOCTD
(HarpuMmep, 6e3 cepbe3HbIX TOOOUHBIX 3(PPEeKTOB cTernenn 3-5 0aIUIOB, B COOTBETCTBUH C
knaccudukanueit NCI CTCAE 4.0).

[0075] B HEKOTOPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIECHUS U300PETEHUSI IEPBAs CXeMa MpueMa,
OIMCaHHAas 3/1eCh, MPOBOJUTCS B TE€UEHHUE MIEPBOTO MEPUO/Ia BPEMEHH, 32 KOTOPOU CIIeIyeT
BTOpAs U Apyras cxema NpuemMa, OMMCaHHbIE 3[1€Ch, KOTOPbIE IPOBOISITCSA B TEYEHUE BTOPOTO
Mepuo/ia BpEeMEHHU, IIPUUEM MEePBbIN IEPUO BPEMEHU U BTOPOI MepUO]T BPEMEHU TTPU
HEOOXO0IMMOCTH PA3ACIISIIOT OTMBIBOYHBIM MEPUOJIOM (HAIPUMED, TPUMEPHO TPHU HEJIEIH).
[TpenmoururenbHO, YTOOBI BTOpAs CXeMa MpueMa MmpoBOAUIACH TOJIBKO TOT/1a, KOT/Ia B
TepBOM CXeMe IMpreMa He MPOoSBIISIaCh TOKCUMUHOCTD (HAIIpuMep, 0e3 Cepbe3HbIX MOOOYHBIX
acddexToB crenenu 3-5 6amioB, B cooTBeTCcTBUM ¢ knaccupukanueit NCI CTCAE 4.0).

[0076] TepMUH «IIPUMEPHO» TOJIKEH TOJIKOBATHCS TaK, YTOOBI JOMYCKATh HOPMAJIbHOE
VU3MEHEHHUE.
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4.5. CepuitHoe JIeUeHHE PA3IMIHBIMU HOMYIANUAMHU T-1uMponuToB

[0077] B HeKOTOPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIECHUS U300peTeHUsI CIOCOOBI JieueHust BOb-
JITI3 1omOJHUTENBHO BKIIFOYAIOT MOCIIE BBEICHUS SBIISIOIIEMYCS] YETTOBEKOM IMALUEHTY
MOTMYJISIUY AJIOTEHHBIX T-TMM(OLMTOB, BBEEHHE 3TOMY SIBIISIOLIEMYCS YETIOBEKOM TMAIMEHTY
BTOPOI MOMYJISUY aJUTIOTeHHBIX T-uM@ouuToB, coaepxkammx BOb-cneundpuunsie T-
JTUMQOLUTHI; A€ BTOPAs MOIMYJISUMS a/UIOTeHHBIX T-TuM(pOIMTOB OrpaHUueHa APYTUM
ameneM HLA, ogunakoBbIM ¢ kiteTkamu BOB-JIIT3. Bropyto nomymnsiquio amoreHHsix T-
JTUM(DOLMTOB MOXKHO BBOAUTH JIFOOBIM CITIOCOOOM C JT1t000# cxeMoli TpueMa/BBeAeHUS, KaK
omncano B Paznene 4.4. B KOHKpPETHOM BapHaHTE OCYIIECTBIICHUSI M300PETEHUS CIIOCOOBI
neyenust BOB-JII13 BkitouaroT BBeieHHE IEPBOrO LUKJIIA OJTHOM J103bI B HEJENIO MOMYJISILIUU
ajutoreHHbIX T-TuMGOUMTOB B TeUeHHUE 3 MMOCIEI0BATENbHBIX HEIETb C ITOCIEYIOIMUM
OTMBIBOYHBIM MEPUOJIOM, B T€YEHHE KOTOPOT'O HE BBOAUTCS HUKAKUX J103 MOMYJISLUU
aJUTOTeHHBIX T-TMM(OIUTOB, C MOCIEAYIOIIMM BTOPBIM IIMKIIOM OHOM JO3bI B HE/IETIO BTOPOU
MOMYJIALMY aJUIOTeHHBIX T-TMM(pONUTOB B TeueHUE 3 MOCIIe0BATEIbHBIX Heleb. B ere
OJIHOM KOHKPETHOM BapUaHTE OCYIIECTBICHUS U300 PETEHUS] OTMBIBOUHBIH ITEPUO] COCTABIISIET
IIPUMEPHO TPU HEJIEIHU.

[0078] B HEeKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIICHUS U300 PETEHUS Y SBIISIFOILIETOCS YEIIOBEKOM
MaUEeHTa OTCYTCTBYET OTBET, UMEET MECTO HEIOJIHBIA OTBET WIIM CYOONITUMAJIbHBII OTBET
(T.€., SIBJISIOIIMICS YEJIOBEKOM IMALMEHT MOXET BCE €lIE UMETh 3HAUUTEIIbHYIO M10JIb3Yy OT
MIPOIOJIKAOIIETOCS JIEUEHUS], HO TTIOHMKEHbIE IAHChI HA ONTUMAJIbHBIE JOJITOCPOYHBIE
Pe3yIabTATHI) MTOCIIE BBEICHUS MOIYJISIMN AJUTOTeHHBIX T-ITMM(GOIUTOB 1 10 BBEACHHUS BTOPOIA
MOMYJISIMKU aJUIOTeHHbIX T-muMdouuToB.

[0079] B KOHKpETHBIX BApUaHTAX OCYIIECTBIIEHUS U300PETEHUS ABE MOMYJISIIMU AJUIOTEHHBIX
BOb-cnempduunbix T-muMponUTOB, KaXKaast U3 KOTOPBIX OTpaHUYCHA Pa3IMUHbBIM ajlIeIeM
HLA, ogunakoBsIM ¢ kiieTkamu BOB-JIT13, BBoasT moodyepeaHo. B KOHKPETHBIX BapUaHTax
OCYIIECTBIICHUSI K300 PETEHMS TPH MOMYJISIMK AJUTOTeHHBIX BOb-criempuunbix T-mumdormros,
KaXKJast U3 KOTOPBIX OrpaHuYeHa pa3IuuHbIM ajuiesieM HLA, oquHakoBbIM ¢ KiieTkamu BOb-
JITI3, BBOAAT MOOYEpeIHO. B KOHKPETHBIX BAPUAHTAX OCYILIECTBIIEHUSI U300 PETEHMSI UETHIPE
nonyJsiuyu ajtoreHHbix BOb-crienmuunbix T-mMMpouuToB, Kaxaast U3 KOTOPbIX OrpaHUueHa
paznuuHbIM ajitesieM HLA, onquHakoBbiM ¢ kieTkamu BOB-JIIT3, BBoasT moouepenHo. B
KOHKPETHBIX BAPUAHTAX OCYLIECTBIIEHHS O0JIee YeThIPEX MOIYJISIUN aJUIOT€HHbIX AJIJIOT€HHBIX
BOb-cnietuduunbix T-muMdouuToB, Kaxaas U3 KOTOPbIX OrPaHUUYEHA PA3JIMUYHBIM aJlJIeJIeM
HLA, onunakoBsiM ¢ kjeTkamu BOB-JIIT3, BBoasT moodepenHo.

4.6. ITaneHTHI

[0080] SBnstrommiics YeI0BEKOM ITAIMEHT MOYKET OBITH JIIOOBIM YEJTOBEKOM, UMEIOIIUM
B3b-JII13, u koTopoMy ObL1a POBEIeHA HEyAauHasi KOMOMHUPOBAHHAS XMMUOTEPATIUS JJ1s1
neyerust BOB-JII13 (a B HEKOTOPBIX BapUaHTAX OCYIIECTBICHUSI U300 pETeHUSI TaK)Ke ObLIa
MpoBe/ieHa HeynauyHas Tepanus aHTU-CD20 MOHOKJIOHAJIbHBIM AHTUTEIIOM) W/WIIH JIyueBast
Tepanus (M B HEKOTOPBIX BapHaHTaX OCYIIECTBICHUS U300PETEHUS Takxke OblIa MpoBe/IeHa
HeyaauHas tepanus aHTU-CD20 MOHOKJIOHAJIBHBIM AHTUTEIIOM).

[0081] JITTI3 mpeacTaBisitoT cOOOM MATOIOTUYECKHE COCTOSIHUS, ITPU KOTOPBIX JIMM(POLUTHI
Ype3MEPHO MPOIUPEPUPYIOT, U KOTOPBIE MOTYT BOSHUKATD y MALMEHTOB C OCIA0JICHHBIM
umMMyHuTeTOM. BOB-JIT13, KOTOphIE MOKHO JIEUUTh ONIMCAHHBIMU 3€Ch CIIOCO0AMM,
BKJIIOUAIOT O€3 OrpaHWYeHUI TunepIuiaszuto B-kierok, B-kineTounyro numdomy (Hampumep,
g dy3HYI0 KPYITHOKIETOUHYIO B-KiteTrounyto mumdomy), T-kieTounyro aumdomy,
noumopdHoe uu moHomophuoe BOB-JIIT3, Bob-nionoxurenpuyto mumdpomMy XoHKKUHA,
mumbomy bepkuTTa, ayTOUMMYHHBIN JTUM(OTPOIU(EpaATUBHBIN CHHIPOM U CMEILIAHHOE
ITTJI3 (mocTTpaHcIIaHTaMOHHOE TUMQoTposMdepaTUBHOE 3a00JIeBaHKe). B KOHKpeTHOM
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BapuaHTe ocyuiecTBieHust u3obpetrenust BOb-JIT13 npeacrasnser coboit BOb-nonoxurenbHyto
mumdomy (Hanpumep, u BOb-nonoxurtenpayto B-kieTounyio muMdomy). B KOHKpeTHBIX
BapHaHTax ocyiecTBiieHus1 u3ooperenus BOB-JII13, noanexaliee 1e4eHUIO B COOTBETCTBUU
C OIIMCAHHBIM 3/1€Ch CIOCOOOM, TPUCYTCTBYET B IECHTPAJIBHOM HEPBHOM CUCTEME SIBIISIIOLLET OCS
YeJIOBEKOM MalyeHTa. B KOHKpETHOM BapuaHTe ocylecTBieHus: u3o0perenus BOB-JIIT3,
MOJIEXKAIIIEE JIEUEHHIO B COOTBETCTBUM C OIMCAHHBIM 37E€Ch CIIOCOOOM, ITPUCYTCTBYET B
TOJIOBHOM MO3T€ ABJISIOLIErOCS YETOBEKOM MALUEHTA.

[0082] B paznuuHbIX BapraHTaX OCYIIECTBICHUS U300PETEHUS SIBIISIFOIIUICS YEIIOBEKOM
MALMEHT UMEJT OCIa0IeHHBII MMMYHUTET. B pa3InyHbIX BApUaHTaX OCYILIECTBIICHUS
M300peTeHus SBIISIIOLIUICS YeJIOBEKOM MAMEHT ObLT PELMITMEHTOM IIPU TpaHCIUIaHTauuu. B
HEKOTOPBIX BAPMAHTAX OCYILLIECTBIIEHUS U300pETEHUS SBIISIIOLMICS YETTOBEKOM NALMEHT ObLIT
PEUMIIMEHTOM TP TPAHCIUIAHTALMU IAPEHXUMATO3HOTO OpraHa OT JIOHOPA TPAHCIUIAHTATA.
B HEKOTOPBIX BapraHTaX OCYIIECTBIECHUSI U300PETEHUS SIBIISTIOLIMICS Y€JIOBEKOM MALUEHT
OBUI PELUITUEHTOM HECKOJIBKUX TPAHCIJIAHTATOB OPraHOB (HAIIPUMED, TPAHCIUIAHTATOB
CEpALA U JIETKUX, TPAHCIUIAHTATOB MOYEK U MOJIKETYIOUYHOM Keme3bl). TpaHcIuiaHTaT
MapEeHXUMATO3HOT'O OpraHa MOXKET MPEACTABIIATH COOO0M 0€3 OrpaHNUEHI TPAHCIUIAHTAT
IOYKH, TPAHCIUIAHTAT NIEYEHU, TPAHCIUIAHTAT CEpALa, TPAHCIUIAHTAT KUIIIEYHHKA,
TPAHCIUIAHTAT MOJIKETyTI0YHOM kKeJle3bl, TPAHCIUIAHTAT JIETKOTO WM UX KOMOMHauuio. B
KOHKPETHOM BapUAHTE OCYLIECTBIECHUS U300PETEHUSI TPAHCIUIAHTAT MAaPEHXUMATO3HOTO
opraHa mpeJcTaBisieT coO0i TpaHCIUIAHTAT MOYKU. B ApyroM KOHKpeTHOM BapUaHTe
OCYULIECTBJIEHUS] U300PETEHUS TPAHCIUIAHTAT MAPEHXUMATO3HOTO OpraHa MpeACTaBIIsIeT
co00 TpaHCIUIAHTAT MeYeHU. B HEKOTOPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIIEHUSI U300pETEHUs
SBJISIFOLLIMIACS YEJIOBEKOM IMALMEHT ObLII PELUITUEHTOM ITPU TPAHCIUIAHTALIMM TEMOITOITUUECKUX
ctBoJioBBIX KJ1eTOK (TT'CK) ot nonopa tpancmiantara. TT'CK moxeT npeacTaBiisiTe coOoi
TPaHCIUIAHTAIMIO KOCTHOTO MO3Ta, TPAHCIIAHTALMIO CTBOJIOBBIX KJIETOK nepudeprudeckomn
KPOBH WJIM TPAHCIUIAHTALMIO ITyIIOBUHHOM KPOBU. B KOHKPETHBIX BapUaHTAX OCYIIECTBIICHUS
n300peTeHuUs MOMYJISIUS aJJTIOreHHBIX T-TMMGOIUTOB MoydyeHa OT JOHOPA, OTIIMYHOTO OT
JIOHOpA TpaHCIUIAaHTaTa. B Ipyrux KOHKPETHBIX BApMAHTaX OCYIIECTBIIEHUS U300pETEHUS
MOMYJISIKUS AJUTOTeHHBIX T-TMM(OIMTOB NosTyyeHa OT JOHOPa TpaHCIUIaHTaTa. B pa3nuyHbix
BapUaHTaX OCYILECTBIICHUSI N300PETEHUS SBIISIOIIMICS YEJIOBEKOM NALMEHT HE SBIISIETCS
PEUMIIMEHTOM TPAHCIUIAHTATA.

[0083] B KOHKpEeTHBIX BapUaHTaX OCYIIECTBIIECHUS U300 PETEHMUSI SIBIISIIOLIUICS YETTOBEKOM
MALUEHT SIBIISIETCS MAMEHTOM, uHpupoBanasiM BIY.

[0084] B KOHKpETHBIX BapHaHTaX OCYLIECTBJIEHUS SIBJISIOLIUNCS YEJIOBEKOM IMALUEHT
I10JIy4aJl TEPAIMIO UMMYHOEIIPECCAHTAMM (HAIIPUMED, ITOCIIE TPAHCIUIAHTALMU
IMAPEHXUMATO3HOI'O OpraHa). B KOHKpETHOM acleKTe TAKMX KOHKPETHBIX BAPUAHTOB
OCYIIIECTBJICHUS U300 PETEHHSI J03a UMMYHO/IETIPECCAHTA, BBOJMMAS SIBJISIOIIMMYCS YETIOBEKOM
MALMEHTY, OblIa YMEHBIIIEHA, U Yy 3TOTO SIBJISIIOLIETOCS YETIOBEKOM MALMEHTa Tepanus s
neyenust BOB-JII13 nis cHukeHust 103bI MIMMYHOJIEITPECCAHTA OKa3aJ1ach HEYJauyHOM.

[0085] B kOHKpETHBIX BapUaHTaX OCYIIECTBICHUS U300PETEHUS SIBIISIIOLIMNCS YeTTOBEKOM
MaLUUEeHT UMEET NEPBUUHBIA UMMYHOIEDULUT (HATTPUMED, TeHETUYECKOE HapYIlIEHUE, KOTOPOe
BBI3BAJIO UMMYHOAE(DULNT).

[0086] B npyrux BapuaHTax OCYIIECTBIICHUS U300PETCHHUS SIBJISFOIIMIACS YEITOBEKOM
MalMEeHT He UMeJT OCNIa0JICHHBIM UMMYHUTET.

5. ITpumepsr

[0087] HekoTopble BapuaHThI OCYIIECTBIECHUS U300PETEeHMUS], IPEICTABICHHBIE 3/1eCh,
WUTIOCTPUPYIOTCSA CIIEAYIOIIMM HEOTPAHUUMBAIOIIUM IIPUMEPOM, KOTOPBIN IEMOHCTPUPYET,
YTO Tepamus MOMYJISIMeN aITTOreHHbIX T-TuMdonuToB, conepxarmx BOb-cienmupuunsie T-
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JTUM(OLUTHI, B COOTBETCTBUM C HACTOSIIIMM U300 peTeHHEM, sIBIIsIeTCS 9(PPEKTUBHOMN MTPU
neyernny BOB-JII3, koTopble yCTONYMBBI K KOMOMHUPOBAHHOW XUMUOTEPATTUH UIIH JTy4EBOMA
Teparnuy, a TAKXKEe YCTOMUUBBI K TEpaAIlui pUTYKCUMAaOOM, B KauecTBe OoJiee MO3/IHEN JIMHUS
Teparvu ¢ HU3KOH TOKCUYHOCTBIO.

5.1. ITpumep

[0088] OnuMHHAANATH PEIMIIMEHTOB TPAHCIUIaHTAaTa nMapeHxumMaTo3Horo oprana (TI10)
ObLUIM HammpaBjieHbl B MeMopuaibHbIi oHKoJIoTuueckuil ieHTp Cinoana-Kerrepunra msist
neyenus: BOb-JIT13 B hopme mrumb oMbl Tocie mpeAIecTBYoe CACTEMHOM XMMHUOTEPATTUH.
Bce nanyeHTs paHee moaydaiau pUTYKCUMAa0 U O MEHBIIIEH Mepe JBE MPEIIIeCTBYIOIINX
CXe€Mbl KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTepanuu. JleBATh ObUIM HAPABIIEHBI WK IO TPUYUHE
HEITOJTHOT'O OoTBeTa (3), UiIv U3-3a IPOoTrpeccupoBaHms 3adoneBanus (6) Ipyu OJTHOBPEMEHHOM
MPUMEHEHUU CXeM KOMOMHMPOBAHHOM XMMUOTEPAIIWH, 4 IBA - BO BpeMsl pelyauBa MOCie
MpEAIIECTBYIOIIEeH KOMOMHUPOBAHHOM XUuMHOTepanuu. Takum oopa3zom, y Bcex 11 manueHToB
KOMOMHUPOBAHHAs XumMuoTepamnus 1uis jieuenus: BOb-JIT13 oka3anach HeynayHoOiA.

[0089] ITo BO3MOXKHOCTH JIMM(POMY OLIEHUBAIIU 1O ITpoucxoxaeHuto (ToHop TT1O npotus
xo03siMHa). B Tex cimyyasix, koraa 3To ObLII0 HEBO3MOXKHO, TPOBOAWIM TUIMpoBaHue HLA ¢
BBICOKUM paszperienreM Tkanu qoHopa TITO mist mo MeHblleit Mepe OTHOTO ajlieNs C UETbI0
HaWTH JIMHUIO, KOTOpas Obu1a Okl orpaHudeHa auienssMu HLA, oO1mu Kax Juist X03siMHa,
TaK U JJI JJOHOPA MapeHXUMAaTO3HOIO OpraHa.

[0090] N3 6aHka MuHMI aJTTOTeHHBIX T-TUMQOIMTOB (KaXKaash U3 KOTOPBIX COAEPKHUT
BOb-cnemuduunsie T-mumdonunTsr) ObutH BIOpaHb! TUHUA T-TMM(POLUUTOB, KOTOPbIE UMETH
o MeHbuen mepe 2 ajuiend HLA u3 8 (A, B, C u DR) 0IMHAKOBBIX C MALMEHTOM IIpH
TUIIMPOBAHUH C BBICOKUM pa3pelieHueM, U HLA, orpannueHnHbie pacriodHaBanreM BOb uepes
aJijieb, 0 KOTOPOM M3BECTHO, YTO OH IKCIPECCUPYETCS TMMQPOMOM WU aJIIEIISIMU,
3KCIPECCUPYEMBIMU KaK XO3MHOM, TAK U TKAHBIO JIOHOPA NAPEHXMMATO3HOI'O OpraHa.

[0091] ITanpeHTHI TOTyYaJIH 2 X 108 T-muMdoIMTOB Ha KT Ha 103y B BUJIC 3 HEACITHHBIX
n103. ITareHThl MOTJIM ITOJIyYaTh TOTIOJIHUTEIbHBIE UKITBI KJIETOK, €CITU Y HUX HE OBLIO
TOKCUYHOCTH, CBSI3aHHOM ¢ Tepanuelt T-mumporuramu (6e3 cepbe3HbIX TOOOYHBIX 3PHEKTOB
crerenu 3-5 6aoB, B cooTBeTcTBUU ¢ Kitaccudukanueit NCI CTCAE 4.0) yepe3 5 Henemb
IocJie Hayasa Tepanuu. [ lanueH Tl MOTJIY MOJIy4aTh MOCIEAYFOLINUE UUKIIBI KJIIETOK U3 PA3HBIX
JIMHWIN aJI7IOTeHHBIX T-TMM(pOIUMTOB, TPEMOYTUTEIBHO OrPAHUYEHHBIX PA3IMUHBIMU aJUIETIIMU
HLA.

[0092] HekoTophble ManyeHTHI TTOIyYalid JOTIOTHATEIbHBIC UKLl T-TuMpOIMTOB, a
HEKOTOPBIE MOJyYaIu JOMOTHUTETbHBIC HMKITBI T-TUM(ONUTOB U3 11O MEHBIIIEH Mepe OTHON
OTJIMYHOM JIMHUU aJZIOTeHHBIX T-TMM(pONUTOB, OrpaHUUEeHHON ApyruM ajuiesieM HLA.

[0093] Cemb M3 OAMHHA/ILATH MMAIMEHTOB 0Ka3aJIMCh BOCIPUMMUMBBLIMU K Tepanuu. O1Ha
MMAUEHTKA, KOTOPasi 0Ka3ajaach BOCIIPUMMYHMBOM, MOJIyYaJia MOCIEAYIOIIYI0 CUCTEMHYIO
XMUMHUOTEPATIHUIO JIs1 JISYEHUS PelanBa CJ1a00BBIPAKEHHOTO 3a00JI€BaHUSI, HA KOTOPYIO OHA
HE MTOJTHOCTHIO OTBETHIIA, M CHOBA ObIJIa B YaCTUYHOM PEMHUCCHUH TTOCJIE TTOCIISY OIS Teparin
T-mamdormramu. JIBa U3 ceMu OTBETUBIIIMX ITOTYYaJTU TTOCIIEAYIOIIEE JIEUSHHUE PUTYKCUMA0OM
u moBTopHOE JeueHue BOb-cnenuduunpivMu T-mumbormramu. OAUH TAIUEHT C TTOJIHBIM
OTBETOM yMEp U3-32 HEPAOOTOCIOCOOHOCTU MEPECAKEHHOTO OPraHa, y KOTOPOTro ObLia
MpEeIIIEeCTBYIOIAs KIIETOUHAS Tepamnus. Y Tpex MaiueHToB Obl10 3ab01eBaHue CUTTBHON
TSIKECTU, KOTOPOE OBICTPO MPOrpeccCUpoOBaIO B Hayajie Teparuu U MporpeccupoBajo B
TEYEHHE TIEPBOTO IUKIIA Teparmuu T-TMMQpOonrUTaMu, U 3TH NTANUEHTHI HE ITOJTyYaiu
MOCTIEAYIONIMX IUKIIOB Tepanuu T-mMdonuTamu.

[0094] Kpowme Toro, ouH nanueHT ¢ BoBiedeHrueM LIHC (ueHTpaibHOM HEPBHOM CUCTEMBbI)
B BOB-JITI3 nmoyyasn jeyeHue ¢ HEMOJIHBIM OTBETOM Ha PUTYKCUMMAO U TOJIBKO JIYYEBYIO
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Tepanuio. ITOT MAUUMEHT MPOAOJDKAI IMOJIy4aTh PUTYKCUMA0 U HayaJI MOJIy4aTh JTyUYeBYIO
TEpaIuIo, apajulieJIbHO C IePBBIM HUKJIOM jeueHus ¢ BOb-crienmpuaabivu T-mumdonuramu.
BOB-JIT13, npucyTcTByIoIMe B TOJIOBHOM MO3re (T. €. IPOTEKAIOIIKe C BOBJIEYCHUEM
FOJIOBHOI'O MO3ra), 0OCOOEHHO TPYIHO MOAAAI0TCS JIEYEHUIO C TOMOIIbIO0 XUMUOTEPATIUU U
JIy4eBOM Teparuu, TaKk Kak MHOTHE XUMHOTEPATIEBTUUECKUE ar€HThI HE MOTYT MPOXOIUTh
yepe3 reMaTodHIehaTnIecKuil bapbep, a iyueBas Teparus OObIYHO BBI3bIBAET ITOBPEKICHHE
MO3ra; OJTHaKO YaCTUUHAsl peMHUCCUs ObLJIa IOCTUTHYTA Y TALMEHTA C BOBJIEUEHUEM T'OJIOBHOT'O
MO3ra. DTOT MePBIH LUK Tepanuu T-mumdonutamu noiayuui onueHky HO (He onieHuBascs),
U y HeTo OB HeOOJIBINOM OTBET B KOHIE. [Toce rmocaenyomuyx qUKIoB y Hero OBbLIO
COCTOSsIHME OJIU3KOE UCUE3HOBEHUIO 3a00s1eBanusie npu npueme BOb-cnennpuynbix T-
TUM(OOIMTOB B KAUECTBE €IMHCTBEHHOM Tepanuu jyis ieueHust BOB-JITT3.

[0095] JIeuenue T-nmumdonuTamMu moka3aigo HU3KYI TOKCUYHOCTD.

[0096] ToT ¢akT, 4TO ONMUCAHHBIE 3/1eCh CITOCOOBI CITOCOOHBI 3(HEeKTUBHO JIeunTh BOb-
JITI3 y manueHToB, SIBISIOMIMXCS PEIUMITMEHTAMU TPAHCIIAHTATOB IMAPEHXUMATO3HBIX OPTaHOB,
0COOEHHO MTpUMeUaTesIeH TeM, YTO MOMYJISIUS AJTTIOTeHHBIX T-TMMQpOLUTOB, KOTOpasi 0OBIYHO
BBOJISITCSI, MOXKET COXPAHSITHCSI TOJIBKO HA KOPOTKUM MTPOMEXKYTOK BPEMEHHU (KaK IIPaBUIIO
KOpoue, YeM Y PEIMITUEHTOB TPaHCIIaHTAaTa TeMOIIOTUUECKUX CTBOJIOBBIX KJ1eToK (TT'CK))
U3-32 OTTOPIKEHUS] BBOJIUMBIX AJUIOTEHHBIX T-TUM(OIUMTOB OTHOCUTETFHO HUHTAKTHOM
MMMYHHOM CUCTEMOMU nanueHTa (1o CpaBHEHUIO ¢ nanyMeHTaMu, nojaydasimmu TTCK).

[0097] HekoTopble CXeMBbI JIEUEHHS, KOTOPBIE MMOJIYUYaJIU MMALUEHTBI, IEPEUNCIIEHBI HUKE
B TabGmmue 1.

[0098] Tabauua 1. CxeMbl IeUueHUs

1. 6 ukioB ANHL0221 (nuxnodochamu, mpeaHU30H, METUITHU30IOH+PUTYKCUMA0); 2. 6 IIUKIIOB TeMIUTAOHH/BUHOPEIOUH
1. 5 mukioB R-CEOP 2. R-GEMOX 3. putykcumab+0opTe3omMud

HD MeToTpekcaT U TEMO30JIOMHUJT C PUTYKCUMAaOOM; IUTapaObuH

1. putykcnmab/npeaHu3on/upKnopocdammun) 2. BAHKPUCTUH/pUTyKcuMab/uukitodochamun

1. ANHLO131 (moxcopyOuuuH, BAHKPUCTUH, TpeaHu30H, IT MmeToTpekcar) 2. Bunomactud, CCNU u ARA-C 3. ANHLO1P1 (COP-R) 4.
BEACOPP

1. Hukmodocdamu, npeaHu3oH, putykcumadb na ANHL0221

6 muxitoB R-CHOP; IT-iurapa6bun; 5-nHeBHbI Kype U T-meToTpekcart, ara-C, nekcamerason 3 mukia [VAC start

1. ToH3umIKTOMUS/ateHOUIPKTOMUS 2. ANHL 0221 (muxitodochamun/mpeTHI30H/pUTYKCUMA0 )+TaHIMKIOBUD U uToram 3. ANHL
01P1 rpynna B ¢ purykcumMaboM+TaHIMKIOBUD U LIUTOraM 4. BAJITAHIMKIIOBUP aMOYJIaTOPHBIHA 5. FaHIMKIOBUP U UTOTaM 6. BO BpeMs
KJIIETOYHO TEepaITiy - 4 MUKJIa TeMIMTA0WHA+BUHOPEITONH

1. mendanan-gekcamere3on 2. ProMACE-CytaBOM x 6 3. undysuu BOb-cnemuduunbix T-muMbonuros, mpousBeieHHbIX KeHHeToM
Jlykacom n3 HLA MIeHTHUHBIX CECTPEHCKUX JMHUH 4. - 2 kypca CHOP

1. 3 muxura muknodocdamuna ¢ puTyKcuMadboM; 2. IBe 03Bl BEICOKOI03HOTO METOTPEKCATa+PUTYKCUMAa0a ¢ CIIaceHUEM JISHKOBOPHHOM
3. TEMO30JI0MU/T

6. BkimroueHue myTeM CCBHIIIKH
[0099] B HacTos111EM OITMCAHUY TPUBOASATCS PA3JIMUHBIE [Ty OJIMKALMU, PACKPBITHE KOTOPBIX
MIOJTHOCTBIO BKJIFOUEHO B HACTOSLIEE U300PETEHUE ITYTEM CCBIIIKH.

(57) ®opmyna uzoopeTeHus

1. Cnioco6 neuenus BOB-JII3 (accouuupoBaHHOTO ¢ BUpycom DmiTeitHa - bapp
muM@orpordepaTUBHOT0 3a00JI€BaAHMUS) Y SIBJISIFOIIETOCS YETIOBEKOM MAlMEHTa, BKIIFOUATOIIIWIA
BBE/ICHUE SIBIISIIONIEMYCS U€JIOBEKOM MALMEHTY MOIMYJISUUU AJUIOTeHHBIX T-KIIeTOK,
coaepxammx BOb-criennduunsie T-kinetku; rae BOb-JITT3 nmpeacrasmnser codott 3aboieBanre
KJIETOK JIMHUM B-KJI€TOK, I/1e SIBIISIOIIEMYCsl YeJIOBEKOM IMAlMeHTY Oblila TpoBe/IeHa HeyJauHast
(a) komOuHUpoBaHHast xumuoTepanus ais geuenuss BOB-JII3, (b) repanust antu-CD20
MOHOKJIOHAJIbHBIM aHTUTEeI0M 111 1eueHust BOB-JIII3 u (¢) HeynauHas 1ydyeBas Tepamnus
1 nedenus BOB-JIT3 v rae nomyisiius auloreHHbIX T-KJIEeTOK orpaHUuYeHa ajijieieM
YyeJI0BeUecKoro JielkonutapHoro antureHa (HLA), onquHakoBbIM ¢ kiaeTkamu BOB-JIT3.
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2. Crioco6 mo n.1, rme BOB-JIII3 sBisercs pe3ucTeHTHBIM K KOMOUMHUPOBAHHOM
XUMHOTepanuu uis jieuenust BOb-JIT13.

3. Cnioco0 1o 1.1, re SBIsSIoMEeMYyCsl Y4eJTOBEKOM MalMEHTY Oblila MpeKpalieHa
KOMOWHUPOBAaHHAS XUMUOTEPAITUS U3-32 HEMIEPEHOCUMOCTH 3TOM KOMOMHUPOBAHHOM
XUMHOTEPATTUH.

4. Cnioco6 mo 1.1, rae KoOMOMHUPOBAHHAS XUMUOTEPATIUS BKITIOYAET TEPATTHIO
K10 ochaMUIOM U TIPETHU3OHOM.

5. Cnioco6 o 1.4, T/ie KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIHS BKIIFOYAET HU3KOJ030BYIO CXEMY
JedeHUsI UKIT0(hochaMuIoM U MPeTHU30HOM.

6. Cioco0 1o 1.1, rae KOMOMHUPOBAHHASI XUMUOTEPAIUS BKIIIOYAET TEPAIIUIO
UK10ochaMUIOM U METUIITPETHU3OJIOHOM.

7. Crioco6 1o 1.6, r1e KOMOMHUPOBAHHAS XMMUOTEPATIHS BKIIIOYAET HU3KOJ030BYIO CXEMY
JieueHus UKII0¢gochaMuaIoM U METUIIITPETHU30JIOHOM.

8. Crtoco0 110 11.1, T/1€ TS SIBJISTFOIIETOCS YEITOBEKOM TAIlMeHTa TaKXKe OKa3allich
Hed((HEKTUBHBIMU HECKOJIBKO PA3TUYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTEPATIHI JJIsT JIEYCHUS
BOB-JIIT3.

9. Cnioco6 no 1.8, rae BOB-JII3 sBnsieTcss pe3UCTEHTHBIM K HECKOJIBKHUM Pa3IMYHBIMX
KOMOWHUPOBAHHBIM XUMHUOTEpanusm ajis ederus: BOb-JITT3.

10. Crioco0 110 1.8, T/1€ SIBJISIOIIEMYCS YeJIOBEKOM AIMEHTY OBLIO IIPEKPaIeHO ITPOBEICHUE
HECKOJIBKUX PAa3IMYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTEPATIHI U3-32 HEMEPEHOCUMOCTH ITUX
HECKOJIPKUX Pa3IMYHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX XUMUOTEPATIHIA.

11. Crioco® 1o 1.8, r1e Mo MEeHbIIEH Mepe OJHA U3 HECKOJIbKUX PA3TMYHBIX
KOMOWHUPOBAHHBIX XUMHUOTEPATIUI BKITFOUAET TePATIHIO IUKITO(hOochaMUIOM U TTPETHU3OHOM.

12. Crtoco6 1o m.11, T/1e 110 MeHbIIel Mepe OIHa U3 HECKOJIbKHUX Pa3IMYHbIX
KOMOWHUPOBAHHBIX XUMUOTEPATIUI BKITIOYAET HU3KOJ030BYIO CXEMY JICUEHUS
K10 ochaMUIOM U TTPETHU3OHOM.

13. Crioco® 1o 1.8, r/1e Mo MEHbIIEH Mepe OJHA U3 HECKOJIbKUX PA3TUYHBIX
KOMOWHUPOBAHHBIX XMMHOTEPATTUI BKITIOYAET TepaImio quKiaodochamMuaom u
METHJITPETHU30IOHOM.

14. Cioco06 1o 11.13, T/ie M0 MEHBIIIEeH Mepe OJIHA U3 HECKOIBKHX Pa3IMUHBIX
KOMOWHUPOBAHHBIX XUMHOTEPAITHI BKITFOYAET HU3KOJ030BYIO CXEMY JICUCHUS
k10 ochaMuIOM U METUIIITPETHU3OJIOHOM.

15. Cnoco0 o 1.1, rae BOB-JII13 siBnisieTcst pe3uCTEHTHBIM K JIy4E€BOM T€pAIU J1s1 JICUEHHST
BOB-JIIT3.

16. Crioco0 1o 1.1, r/e sSIBIsIoneMycsl YeJIOBEKOM IMalMeHTy Oblja MpeKpalleHa jJyJueBast
Tepanus u3-3a HEMEPEHOCUMOCTH 3TOM JIYUEBOM TepaIiu.

17. Cnioco6 1o 1.1, rae BOB-JITI3 sBisercs pe3ucTeHTHBIM K Tepanuu aHTu-CD20
MOHOKJIOHAJIbHBIM aHTUTENIOM 181 teueHust BOB-JITT3.

18. Crioco6 1o 1.1, re aBisoeMycsl 4eJIOBEKOM MAMEHTY ObliIa MpeKpalleHa Tepamnus
aHTU-CD20 MOHOKJIOHAJIBHBIM AHTUTEIIOM U3-3a HETIEPEHOCUMOCTH 3TOM Tepanuu aHTu-CD20
MOHOKJIOHAJTbHBIM aHTUTEIIOM.

19. Cnioco6 1o 11.1, riae anTu-CD20 MOHOKIIOHAJIBHOE aHTUTENIO IPEACTaBIsSIeT COOOM
puTyKCcuMao.

20. Crioco6 no 11.1, rae BOB-JITI3 npeacrasiset coboit BOb-nonoxutenbayo tumMdomy.

21. Crioco6 1o 1.1, rme BOB-JITT3 npencrasiser coboit mudPpy3Hyr0 KpyITHOKIETOUHYIO
B-xnierounyio numdomy.

22. Crioco6 1o 11.1, rae BOB-JII3 HaxoauTes B IeHTpajbHOM HEPBHOM CHCTEME
SIBJISTIOIIIETOCST Y€JTOBEKOM ITallMeHTA.
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23. Crtoco6 o 11.22, tae BOB-JIT13 HaxoauTcs B rOJIOBHOM MO3I€ SIBIISIOIIETOCS YETTOBEKOM
MManyeHTa.

24. Crioco0 1o 1r060My M3 Il 1-23, JOTIOJHUTENIFHO BKIIFOUYAIOIIUM TIepe] cTaauei
BBEJICHUS CTA/IMIO ONPEEIeHUs 10 MeHbLIer Mepe onHoro ayuienss HLA kierox BOB-JIIT3
C TIOMOIIIBIO TUITUPOBAHMUSI C BLICOKUM Pa3perieHUeEM.

25. Crioco6 1o ar06oMy m3 il 1-23, Tae momyJIsnys aIoreHHbIX T-KIIeTOK UMeeT Mo
MeHblen mepe 2 u3 8 amuteneit HLA, oquHakoBbix ¢ kietkamu BOB-JITT3.

26. Crioco06 1o 11.25, rie 8 amieneit HLA nipeacrasistor codoii aBa amnens HLA-A, nBa
aymiensg HLA-B, nBa amnens HLA-C u nBa aymiens HLA-DR.

27. Crioco6 o mrodomy u3 it 1-23, rae BOb-cnenuduunbie T-KIIeTKM paclio3HAIOT AHTUTEH
BOBb, xotopsiit npeacrasiser coboit EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, LMP1
nnu LMP2.

28. Crioco6 1o gr060My u3 1iI. 1-23, Te SIBIISIOMIUNACS YeTOBEKOM HalUeHT ObLI
PELUIIMEHTOM MPU TPAHCIUIAHTALMU TAPEHXUMATO3HOTO OpraHa OT JIOHOpa TPaHCILUIAaHTATA.
29. Crioco06 11.28, r/1e TpaHCIUIAaHTAT MapEeHXMMAaTO3HOI'O OpraHa MmpeIcTaBIsieT coOom
TPAHCIUIAHTAT MMOYKH, TPAHCIUIAHTAT NIEYEHU, TPAHCIUIAHTAT Cep/ila, TPAHCIIAHTAT
KUIIIEUHUKA, TPAHCIUIAHTAT MOKETYTOUYHOM JKeJle3bl, TPAHCIIIAHTAT JIETKOTO UK UX

KOMOMHAIUIO.

30. Cioco6 1o .28, rje TpaHCIUIaHTaT NapEeHXUMAaTO3HOIO OpraHa mpeacTaBisieT cooom
TPAHCIJIAHTAT MOYKH.

31. Cioco0 1o .28, rjae TpaHCIUIaHTaT NapEeHXUMAaTO3HOIO OpraHa npeacTaBisieT coOom
TPAHCIJIAHTAT MEYEHHU.

32. Crioco6 1o mro6omMy u3 mi. 1-23, T/1e SBIISIOMUNCS YeJI0BEKOM MalUeHT ObLT
PELUIIMEHTOM IPU TPAHCIUTAHTALMM TeMOTIO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK OT JIOHOPA
TpaHCIJIaHTaTAa.

33. Cnoco06 1o 11.32, rjie TpaHCIUTAaHTALUSI TEMOIMOITUUYECKUX CTBOJIOBBIX KIIETOK
MpeACTaBIIsIeT COOOM TPAHCIUIAHTAIMIO KOCTHOT'O MO3Ta, TPAHCIUTAHTALMIO CTBOJIOBBIX KJIETOK
nepudeprUIecKoil KpOBU WM TPAHCIUIAHTALUIO ITyTTIOBUHHOM KPOBHU.

34. Crioco®6 1o 11.28, T/1e MOmyJIsiiys aJUIOTeHHbIX T-KJIeTOK MoJjiydeHa oT JI0HOPa,
OTJIMYHOI'O OT JOHOPA TPaHCIIaHTaTA.

35. Crioco6 1o 11.32, r/1e NomyJisiiys aJUIOTeHHBbIX T-KJIeTOK MoJjlydeHa OT I0HOPa,
OTJIMYHOT'O OT JIOHOPA TPaHCIJIAaHTATA.

36. Crioco6 o r000oMy U3 mil. 1-23, T/1e SBIISIOUIUIACS YEIIOBEKOM MAlMeHT HHPUIMPOBAH
BMUY.

37. Cnioco6 mo mobomy u3 Tit. 1-23, KOTOPbIH TOTOTHUTENIEHO BKITIOUAET Mepe]T YyKa3aHHOM
cTaJiveil BBEACHHS CTAAMIO TIOTYUCHUS TIOMYJISIIUK aJTOTeHHBIX T-TMMQOIMTOB in Vitro.

38. Crioco06 1o 11.37, r/ie cTaaus MOJyYeHUs TTOMYJISIUN aJJIOTeHHBIX T-KIIeTOK in Vitro
BKJIFOYAET CEHCUOUTU3AINIO AJJIOTEHHBIX T-KJIETOK K OJTHOMY WA HECKOJIbKHUM aHTUIE€HAM
BOBb.

39. Cnoco06 1o 11.38, rae craaus MOoJy4eHUs MOMYJISLUUM aJUIOTeHHbIX T-KIJIeTOK in Vitro
BKJIIOYAET CEHCUOWIM3ALMIO aJJIOTEHHBIX T-KJIETOK ¢ UcIoiab3oBanueM BOb-
TpaHcpopMUPOBAHHBIX B-KJIeTOK.

40. Cnioco0 1o 11.38, re cTaaus MoJydeHus TOMYJISIUU aJUJIOTeHHbIX T-KJIeTOK in Vitro
BKJIIOYAET CEHCUOMIIM3AIMIO aJUIOT€HHBIX T-KJIE€TOK ¢ UCITOIb30BaHHMEM B-KieToK,
TpanchopmupoBanabix BOb mramma B95.8.

41. Cnioco0 1o .38, rae cTaaus MoJIydeHus TTOMYJISIIUU aJJIOTeHHBIX T-KJIeTOK in Vitro
BKJIFOYAET CCHCUOMIU3AIMIO AJJTIOTeHHBIX T-KJIE€TOK ¢ UCIIOIb30BaHUEM JICHIPUTHBIX KJIETOK,
AKTUBUPOBAHHBIX IMTOKMHAMHA MOHOIIMTOB WJIM MOHOHYKJIEAPHBIX KJIIETOK MepudepruaecKomn
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KPOBH.

42. Croco0 o .41, rae craaus CCHCUOWIN3alUU aJUIOT€HHBIX T-KJIeTOK ¢ UCIIOJIb30BaHUEM
JIEHAPUTHBIX KJIETOK, aKTUBUPOBAHHBIX IUTOKUHAMU MOHOIMTOB MJIM MOHOHYKJI€APHBIX
KJIETOK Tiepr(epruiecKoii KpOBH, BKITIOUAET HATPY3KY IEHAPUTHBIX KJIETOK, AKTUBUPOBAHHBIX
[IUTOKMHAMU MOHOIIMTOB UJTM MOHOHYKJIEAPHBIX KJIETOK MepuepruuecKoi KpOBH, IO MEHbIIIEH
Mepe OJTHUM UMMYHOTE€HHBIM ITENTUIO0M, ITOJTYYEHHBIM U3 OHOTO UJIM HECKOJIbKUX aHTUTE€HOB
BOB.

43. Cnnoco0 no n.41, rie ctaausi CCHCUMOMITM3ALMU aJJIOTeHHBIX T-KJIeTOK C UCTI0JIb30BaHUEM
JIEHJIPUTHBIX KJIETOK, aKTUBUPOBAHHBIX IMTOKUHAMU MOHOIIUTOB UM MOHOHYKJICAPHBIX
KJIETOK nepudepuuecKoit KpoBH, BKITFOYAET HATPY3KY JACHAPUTHBIX KJIETOK, aKTUBUPOBAHHBIX
IIUTOKMHAMHU MOHOIIMTOB MUJIM MOHOHYKJIEAPHBIX KJIETOK MeprudepruIeckor KpOBH, ITyJIOM
MePEeKPHIBAIOIIUXCS MENTHUIOB, MOJIYYEHHBIX U3 OJHOTO WUJIM HECKOJILKMX aHTUTeHOB BOB.

44. Cnioco0 1o .38, rae craaus MOoJIydeHUs TTOMYJISIUU aJJIOTeHHBIX T-KIIeTOK in Vitro
BKJIFOYAET CEHCUOUITU3AIUIO AJJIOTEHHBIX T-KJIETOK C UCIOJIb30BAHUEM UCKYCCTBEHHBIX
aHTUTeH-TIpe3eHTupyrouX KieTok (MATIK).

45. Crioco0 1o 11.44, e craaus CCHCUOWIW3alUU aJUIOT€HHBIX T-KJIIeTOK ¢ UCIIOJIb30BaHUEM
HATIK Bxmtouaet Harpy3ky MATIK o MeHbielt Mepe OJJTHUM UMMYHOTE€HHBIM MENTHIOM,
MOJIYyY€HHBIM U3 OJIHOT'O UJIM HECKOJILKUX aHTUreHOB BOB.

46. Crioco0 1o 11.44, rae craaus CCHCUOWIN3alUU aJUIOT€HHBIX T-KJI€TOK ¢ UCIIOJIb30BaHUEM
HNAITIK Bxarouaet Harpy3ky MATIK mynom nepekpbIiBarOMXcs MENTUAOB, TTOJTYYSHHBIX U3
OJIHOT'O WJIM HECKOIbKUX aHTUreHoB BOB.

47. Cnoco0 no n.44, rie ctaausi CCHCUMOMIIM3ALMU aJlJIOTeHHBIX T-KJI€TOK C UCII0JIb30BaHUEM
HATIK BxmrouaeT koHctpyupoBanue MATTK mys sxcrpeccun 1o MeHbIIel Mepe 0JTHOTO
UMMYyHOTeHHOoro nentuaa uiu o6enka BOb B MATIK.

48. Crioco0 110 11.38, KOTOPBIH JOMOJTHUTEILHO BKITIOUAET MOCIE CCHCUOUTHU3AIUH
KPUOKOHCEPBALUIO AJUIOTEHHBIX T-KJIeTOK.

49. Crioco6 1o rodomy u3 M. 1-23, KOTOPbIH JOTIOJHUTEIFHO BKIOYAET Iepe] cTaauen
BBECHUS CTA/IMM OTTAUBAHUSI KPUOKOHCEPBUPOBAHHBIX CEHCUOUTTM3UPOBAHHBIX AHTUTEHOM
BOb annorennsix T-KJIETOK U pa3MHOKEHUS aJIZTOTEHHBIX T-KJIETOK in Vitro sl OJTy4YeHUS
MOTYJISIIMUS aJIJIOTeHHBIX T-KJIETOK.

50. Crioco6 o oMy u3 mil. 1-23, KOTOPbIN TOMOTHUTEIBHO BKIIIOUAET NEPE CTaauei
BBEJICHUS CTAUIO OTTAUBAHUS KPUOKOHCEPBUPOBAHHOMN (DOPMBI MMOMYJISIIWY aJJIOTeHHBIX T-
KJICTOK.

51. Croco6 1o ar06oMy u3 i1, 1-23, rae MonyJIsSiyIo aJlJIOTeHHBIX T-KJIEeTOK MOIydaroT
W3 TMHUU T-KJIeTOK.

52. Crioco0 o 1m1.51, KOTOPbIi JOMTOIHUTEIBLHO BKITIOYAET Mepe/] CTaauel BBEACHUS CTaIUIO
BbIOOpA JTMHUM T-KJIEeTOK M3 DaHKa MHOECTBA KPMOKOHCEPBUPOBAHHBIX JIMHUM T-KJIETOK.

53. Cnioco0 no .51, KOTOPbIi JOMTOTHUTEBHO BKIIIOYAET Mepe/] CTauel BBEACHUS CTaIUIO
OTTaWBaHUS KPUOKOHCEPBUPOBAHHON (POPMBI TIMHUU T-KIIETOK.

54. Cnioco0 no .51, KOTOpbI JOMIOIHUTEIBHO BKIIIOYAET MEPE] CTaauel BBEACHUS CTAIUIO
Pa3MHOXEHUS JIMHUM T-KJIETOK in Vitro.

55. Crioco6 1o iro6oMy u3 mi. 1-23, r/ie BBe/IeHHUe OCYIIECTBIISIIOT MMyTeM UH(DY3Un
MOMYJISIMY aJIJTIOTeHHBIX T-KJIETOK.

56. Crioco06 1o 11.55, rie uH(y3us peacTaBiseT coOoi OOMIOCHYIO BHYTPUBEHHYIO
UHY3HIO.

57. Crioco0 110 11.55, T/1e BBe/IeHHE BKITIOUAET BBEACHME SIBIISIONIEMYCS YeJTOBEKOM IMAIMEHTY

110 MEHBIIIEH Mepe IPUMEPHO 1 X 10° T-K1eToK u3 ITOIYJISALMU AJUIOTEHHBIX T-KIIETOK Ha KT
Ha 103y B HEZEIIIO.
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58. Crioco0 110 11.55, T/1e BBe/IeHHE BKITIOUAET BBEACHHME SIBIISIOIIEMYCS YeJIOBEKOM ITAIEHTY

or 1x10° JIO TIPUMEPHO 2 X 10° T-knerox u3 MOMYJISINUU AJUIOTEHHBIX T-KJIETOK HA KT Ha
J103y B HEJIEIIIO.
59. Cnioco® 1o 11.55, r/ie BBeJICHHE BKIIIOYAET BBEACHHUE SIBIISIOLLEMYCS YETTOBEKOM MALMEHTY

MmpuMepHO 1 X 10° T-knerok us MONYJISIIUU aJIJTOTeHHBIX T-KJIETOK Ha KT Ha /103y B HEJIEITIO.
60. Cnioco0 1o 11.55, r/1e BBeJICHHE BKIIIOYAET BBEACHHUE SIBJISIOLLEMYCS YETTOBEKOM MALMEHTY

IIPUMEPHO 2 X 10° T-knerok us MONYJISIIUU aJIJTOTeHHBIX T-KJIETOK Ha KT Ha /103y B HEJIEITIO.

61. Crioco0 1o 11.57, T/ie BBeIeHUE BKITIOUAET BBEACHUE SIBIISIOIIEMYCS YEJIOBEKOM MAIUEHTY
10 MEHBIIEH Mepe 2 103 NOMYJISIUUA AJUIOTEHHBIX T-KJIETOK.

62. Cnioco0 1o 11.61, rzie BBeIEHHE BKIIIOYAET BBEACHHUE SIBJISIOLLEMYCS YETTOBEKOM MMALMEHTY
2, 3,4, 5 unu 6 103 NOIYJISIUY AJUIOTEHHBIX T-KIIETOK.

63. Crioco06 1o 11.57, T/ie BBeJIeHHE BKJII0YAeT BBEJCHNE IIEPBOTO MUKIIA OTHOM J03BI B
HEJIEJTI0 MOMYJISIIUY aJJIOTeHHBIX T-KJIETOK B TeueHue 3 MocieI0BaTeIbHbIX HEMIEIb C
MOCIIEAYIOLIMM OTMBIBOYHBIM IIEPUOJIOM, B TEYEHUE KOTOPOT'O HE BBOJUTCS HUKAKUX 103
MOMYJISIUS aJUIOTeHHBIX T-KJIeTOK, a 3aTeM BTOPOTO LIMKJIA OHOM JO3bI B HEAEIIO MOMYJISIIUN
AJJIOTEHHBIX T-KJIETOK B TeUEHHUE 3 MOCIEA0BATENbHBIX HEJIETb.

64. Cioco0 1o .57, rie BBeIeHUE BKIIIOYAET BBEACHHUE IBYX, TPEX, YEThIPEX, ITSITH WIN
IIECTH [UKJIOB OJTHOM J103bI B HEJIETIO MOMYJISIUY aJJIOTeHHBIX T-KJIETOK B TeueHue 3
MOCIIE0BATENIbHBIX HEJIEIb, IPUUEM KAXKAbIM [UKII OTAEIISIETCS OTMBIBOUHBIM NIEPUOAOM, B
TE€UEHHE KOTOPOTO HE BBOJIUTCS HUKAKUX J03 MOMYJISIIUUA AJUIOTeHHBIX T-KJIeTOK.

65. Crioco0 1o .64, rjie OTMBIBOYHBIN MEPUOJ COCTABIISIET IPUMEPHO TPHU HEIEIIH.

66. Cioco6 1o 1r060My U3 1il. 1-23, JOMOJHUTEIFHO BKIIIOYAIOIINM TTOCTIE BBEICHUS
ABJISIOLIEMYCS YEJIOBEKOM IMALMEHTY IMOMYJISIIMY AJJIOTEHHBIX T-KJIETOK, BBEJICHHUE
SBJISIIOIIEMYCS YEJIOBEKOM IMAIMEHTY BTOPOM MOMYJISIIMU AJUIOT€HHBIX T-KJIETOK, COAepKAIIUX
BOb-cnemuduunbie T-keTKy; T1e BTOpas MOMYJISIUS AJJIOTeHHBIX T-KIIETOK OrpaHuYeHa
npyrum ajieneMm HLA, onuHakoBbIM ¢ kinetkamu BOB-JITT3.

67. Cioco0 1o 11.66, r/ie BBEJIEHHUE BKJIIOYAET BBEJECHUE NIEPBOTO LUKJIA OHOMU JO3bI B
HEJIEIIO MOMYJISIMY AJUTIOTEHHBIX T-KJIETOK B TeUeHHUE 3 MOCIIEI0BATEIbHBIX HENIEIIb C
MOCIIEAYIOIUM OTMBIBOYHBIM IIEPUOJIOM, B TEYEHUE KOTOPOTO HE BBOJUTCS HUKAKUX 03
MTOMYJISIIKMY AJJIOTeHHBIX T-KJIETOK, € TOCTEAYIOIIMM BTOPBIM IIMKJIOM OJHOM JO3BI B HEJIETTIO
BTOPOW MOMYJIALUU aJUIOT€HHBIX T-KIIETOK B TeYeHUE 3 OCIEA0BATEIbHBIX HEJEb.

68. Crioco0 1o 11.67, rae OTMBIBOYHBIN NIEPUOJ COCTABIISAET IPUMEPHO TPHU HENIETIH.

69. Crioco0 1o 11.66, /e y SBIISIIOLIEr0oCs YeJIOBEKOM IMalMeHTa OTCYTCTBYET OTBET, UMEET
MECTO HEIOJIHBIN OTBET WK CyOONTUMAJIbHBIN OTBET MOCIIE BBE/ICHUS ITOITYJISILMU AJJIOT€HHBIX
T-K1EeTOK M 10 BBEIEHHS BTOPOW MOMYJISIIMY AJJIOTEHHBIX T-KJIETOK.
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