1. Naviką infiltruojančių limfocitų (TIL) padauginimo iki terapinės TIL populiacijos būdas, apimantis:
(i) pirmosios TIL populiacijos gavimą iš naviko, anksčiau pašalinto iš paciento;
(ii) pirmąjį TIL populiacijos padauginimą kultivuojant pirmąją TIL populiaciją ląstelių kultūros terpėje, apimančioje IL-2 tam, kad būtų gauta antroji TIL populiacija; ir
(iii) antrąjį padauginimą, papildant antrosios TIL populiacijos ląstelių kultūros terpę papildomais IL-2, OKT-3 ir antigeną pateikiančiomis ląstelėmis (APC) tam, kad būtų gauta trečioji TIL populiacija, kur trečioji TIL populiacija yra bent 100 kartų gausesnė už antrąją TIL populiaciją, ir kur antrasis padauginimas atliekamas bent 14 dienų tam, kad būtų gauta trečioji TIL populiacija, kur trečioji TIL populiacija yra terapinė TIL populiacija, apimanti didesnę efektorinių T ląstelių ir/arba centrinės atminties T ląstelių subpopuliaciją, palyginti su antrąja TIL populiacija.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur būdas dar apima:
(iv) papildomo antrojo padauginimo vykdymą, papildant trečiosios TIL populiacijos ląstelių kultūros terpę papildomu IL-2, papildomu OKT-3 ir papildomomis APC, kur papildomas antrasis padauginimas atliekamas bent 14 dienų tam, kad būtų gauta didesnė terapinė TIL populiacija, nei gautoji (iii) etape, kur didesnė terapinė TIL populiacija apima padidintą efektorinių T ląstelių ir/arba centrinės atminties T ląstelių subpopuliaciją, palyginti su trečiąja TIL populiacija,
ir pasirinktinai, kur po (iii) etapo, ląstelės yra pašalinamos iš ląstelių kultūros ir kriokonservuojamos saugojimo terpėje prieš atliekant (iv) etapą, kur, pasirinktinai, ląstelės yra atšildomos prieš atliekant (iv) etapą, ir toliau, pasirinktinai, kur etapas (iv) kartojamas nuo vieno iki keturių kartų, siekiant gauti pakankamai TIL terapinėje TIL populiacijoje tam, kad būtų pasiekta terapiškai veiksminga TIL dozė.

3. Būdas pagal 2 punktą, kur (i)–(iii) arba (iv) etapai yra atliekami per laikotarpį nuo maždaug 40 dienų iki maždaug 50 dienų, arba kur (i)–(iii) arba (iv) etapai yra atliekami per laikotarpį nuo maždaug 42 dienų iki maždaug 48 dienų, arba kur (i)–(iii) arba (iv) etapai yra atliekami per laikotarpį nuo maždaug 42 dienų iki maždaug 45 dienų,
arba kur (i)–(iii) arba (iv) etapai yra atliekami maždaug per 44 dienas, kur, pasirinktinai, ląstelės iš (iii) arba (iv) etapų vykdo CD4, CD8 ir TCR α β raišką lygiais, panašiais į ką tik surinktų ląstelių.

4. Būdas pagal 1 punktą, kur antigeną pateikiančios ląstelės yra periferinio kraujo vienbranduolės ląstelės (PBMC), arba kur APC yra dirbtinės APC (aAPC), pasirinktinai, kur PBMC yra pridedamos prie ląstelių kultūros bet kurią iš (iii) etapo 9–17 dienų.

5. Būdas pagal 2 ir 3 punktus, kur efektorinės T ląstelės ir/arba centrinės atminties T ląstelės terapinėje TIL populiacijos (iv) etape pasižymi viena arba daugiau savybių, parinktų iš grupės, susidedančios iš CD27 raiškos, CD28 raiškos, ilgesnių telomerų, padidėjusios CD57 raiškos ir sumažėjusios CD56 raiškos, palyginti su efektorinėmis T ląstelėmis ir/arba centrinės atminties T ląstelėmis trečioje ląstelių populiacijoje, kur, pasirinktinai, efektorinės T ląstelės ir/arba centrinės atminties T ląstelės pasižymi padidėjusia CD57 raiška ir sumažėjusia CD56 raiška.

6. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, papildomai apimantis pirmosios TIL populiacijos transdukcijos raiškos vektoriumi, apimančiu nukleorūgštį, koduojančią didelio giminingumo T ląstelių receptorių, etapą,
ir, pasirinktinai, būdas taip pat apima pirmosios TIL populiacijos transdukcijos etapą raiškos vektoriumi, apimančiu nukleorūgštį, koduojančią chimerinį antigeno receptorių (CAR), apimantį vienos grandinės kintamo fragmento antikūną, sulietą su bent vienu T ląstelių signalo perdavimo molekulės endodomenu.

7. Būdas pagal 1 punktą, kur (iii) etapas papildomai apima ląstelių pašalinimo iš ląstelių auginimo terpės etapą, kur, pasirinktinai, (iii) etapas kartojamas nuo vieno iki keturių kartų, siekiant gauti pakankamai TIL terapinėje TIL populiacijoje tam, kad būtų pasiekta terapiškai veiksminga TIL dozė, pasirinktinai, kur terapiškai veiksmingai dozei pasiekti, pakankamas TIL skaičius yra nuo maždaug 2,3 × 1010 iki maždaug 13,7 × 1010.

8. TIL ląstelių populiacijos, gautos pagal 1 punktą, metabolinio aktyvumo įvertinimo būdas, apimantis:
(i) pirmosios TIL populiacijos gavimą iš naviko, anksčiau pašalinto iš paciento;
(ii) pirmojo padauginimo vykdymą, kultivuojant pirmąją TIL populiaciją ląstelių kultūros terpėje, apimančioje IL-2 tam, kad būtų gauta antroji TIL populiacija;
(iii) antrojo padauginimo vykdymą, papildant antrosios TIL populiacijos ląstelių kultūros terpę papildomais IL-2, OKT-3 ir antigeną pateikiančiomis ląstelėmis (APC) tam, kad būtų gauta trečioji TIL populiacija, kur trečioji TIL populiacija yra bent 100 kartų gausesnė už antrąją TIL populiaciją, ir kur antrasis padauginimas atliekamas bent 14 dienų tam, kad būtų gauta trečioji TIL populiacija, kur trečioji TIL populiacija yra terapinė TIL populiacija, apimanti didesnę efektorinių T ląstelių ir/arba centrinės atminties T ląstelių subpopuliaciją, palyginti su antrąja TIL populiacija;
(iv) bazinės ląstelių glikolizės matavimą;
(v) bazinio ląstelių kvėpavimo matavimą;
(vi) ląstelių rezervinio kvėpavimo pajėgumo (SRC) matavimą; ir/arba
(vii) ląstelių glikolitinio rezervo matavimą.

9. Būdas pagal 2 punktą, kur ląstelės iš ląstelių auginimo terpės (iii) etape yra pašalinamos ir kriokonservuojamos saugojimo terpėje prieš atliekant (iv) etapą, kur, pasirinktinai, ląstelės yra atšildomos prieš atliekant (iv) etapą ir/arba kur (iii) etapas yra kartojamas nuo vieno iki keturių kartų, siekiant gauti pakankamai TIL terapinėje TIL populiacijoje tam, kad būtų pasiekta terapiškai veiksminga TIL dozė, pasirinktinai, kur terapiškai veiksmingai dozei pasiekti, pakankamas TIL skaičius yra nuo maždaug 2,3 × 1010 iki maždaug 13,7 × 1010.

10. TIL tyrimo būdas, apimantis:
(i) pirmosios TIL populiacijos gavimą;
(ii) pirmojo padauginimo vykdymą, kultivuojant pirmąją TIL populiaciją ląstelių kultūros terpėje, apimančioje IL-2 tam, kad būtų gauta antroji TIL populiacija; ir
(iii) antrojo padauginimo vykdymą, papildant antrosios TIL populiacijos ląstelių auginimo terpę papildomais IL-2, OKT-3 ir antigeną pateikiančiomis ląstelėmis (APC) tam, kad būtų gauta trečioji TIL populiacija, kur trečioji TIL populiacija yra bent 50 kartų gausesnė už antrąją TIL populiaciją, ir kur antrasis padauginimas atliekamas bent 14 dienų tam, kad būtų gauta trečioji TIL populiacija, kur trečioji TIL populiacija yra terapinė TIL populiacija, kuri apima padidintą efektorinių ląstelių ir/arba centrinės atminties T ląstelių subpopuliaciją, palyginti su antrąja TIL populiacija;
(iv) trečiosios TIL populiacijos surinkimą, plovimą ir kriokonservavimą;
(v) kriokonservuotų TIL laikymą kriogeninėje temperatūroje;
(vi) trečiosios TIL populiacijos atšildymą tam, kad būtų gauta atšildyta trečioji TIL populiacija; ir
(vii) papildomo antrojo atšildytos trečiosios TIL populiacijos dalies padauginimo vykdymą, papildant trečiosios populiacijos ląstelių kultūros terpę IL-2, OKT-3 ir APC bent 3 dienų pakartotinio REP laikotarpiui, kur trečiasis padauginimas atliekamas siekiant gauti ketvirtąją TIL populiaciją, kur TIL skaičius ketvirtoje TIL populiacijoje yra lyginamas su TIL skaičiumi trečiojoje TIL populiacijoje tam, kad būtų gautas santykis;
(viii) remiantis santykiu (vii) etape, nustatymą ar atšildyta TIL populiacija yra tinkama įvesti pacientui;
kur terapiškai veiksminga atšildytos trečiosios TIL populiacijos dozė yra skiriama pacientui, kai nustatoma, kad TIL skaičiaus ketvirtoje TIL populiacijoje ir TIL skaičiaus trečioje TIL populiacijoje santykis yra didesnis nei 5 :1 (viii) etape, kur, pasirinktinai, pakartotinis REP laikotarpis atliekamas tol, kol TIL skaičiaus ketvirtoje TIL populiacijoje ir TIL skaičiaus trečiojoje TIL populiacijoje santykis yra didesnis nei 50:1, kur, pasirinktinai, TIL skaičius, kurio pakanka terapiškai veiksmingai dozei, yra nuo maždaug 2,3 × 1010 iki maždaug 13,7 × 1010, ir/arba kur (i)–(vii) etapai yra atliekami per laikotarpį nuo maždaug 40 dienų iki maždaug 50 dienų, arba kur (i)–(vii) etapai yra atliekami per laikotarpį nuo maždaug 42 dienų iki maždaug 48 dienų. arba kur (i) – (vii) etapai yra atliekami nuo maždaug 42 dienų iki maždaug 45 dienų laikotarpį, arba kur (i) – (vii) etapai yra atliekami maždaug per 44 dienas.

11. Būdas pagal 10 punktą, kur (iii) arba (vii) etapų ląstelės vykdo CD4, CD8 ir TCR α β raišką lygiais, panašiais į ką tik surinktų ląstelių, kur antigeną pateikiančios ląstelės yra periferinio kraujo vienbranduolės ląstelės (PBMC) arba dirbtinės APC (aAPC), kur, pasirinktinai, PBMC dedamos į ląstelių kultūrą bet kurią iš (iii) etapo 9–17 dienų, pasirinktinai, kur efektorinės T ląstelės ir/arba centrinės atminties T ląstelės didesnėje TIL populiacijoje (iii) arba (vii) etapuose pasižymi viena arba daugiau savybių, parinktų iš grupės, susidedančios iš CD27 raiškos, CD28 raiškos, ilgesnių telomerų, padidėjusios CD57 raiškos ir sumažėjusios CD56 raiškos, palyginti su efektorinėmis T ląstelėmis ir/arba centrinės atminties T ląstelėmis trečioje ląstelių populiacijoje, ir/arba kur efektorinės T ląstelės ir/arba centrinės atminties T ląstelės pasižymi padidėjusia CD57 raiška ir sumažėjusia CD56 raiška.

12. Būdas pagal 10 ir 11 punktus, papildomai apimantis pirmosios TIL populiacijos transdukcijos raiškos vektoriumi, apimančiu nukleorūgštį, koduojančią didelio giminingumo T ląstelių receptorių, etapą, arba pirmosios TIL populiacijos transdukcijos etapą raiškos vektoriumi, apimančiu nukleorūgštį, koduojančią chimerinį antigeno receptorių (CAR), apimantį vienos grandinės kintamo fragmento antikūną, sulietą su bent vienu T ląstelių signalo perdavimo molekulės endodomenu, pasirinktinai, kur transdukcijos etapas vykdomas prieš (i) etapą, pasirinktinai, kur yra tiriamas TIL gyvybingumas po (vii) etapo atlikimo.
