1. Naviką infiltruojančių limfocitų (TILs) padauginimo iki TILs terapinės populiacijos būdas, apimantis:
(a) iš paciento išpjauto naviko apdorotų naviko fragmentų pridėjimą į uždarą sistemą tam, kad būtų gauta pirmoji TILs populiacija;
(b) pirmojo padauginimo atlikimą, kultivuojant pirmąją TILs populiaciją ląstelių kultivavimo terpėje, apimančioje IL-2 ir, pasirinktinai, OKT-3 tam, kad būtų gauta antroji TILs populiacija, kur pirmasis padauginimas atliekamas uždaroje talpoje, pateikiančioje pirmąjį dujoms laidaus paviršiaus plotą, kur pirmasis padauginimas atliekamas 3-14 dienų tam, kad būtų gauta antroji TILs populiacija, kur perėjimas iš pakopos (a) į pakopą (b) vyksta neatidarius sistemos;
(c) antrojo padauginimo atlikimą, papildant antrosios TILs populiacijos ląstelių kultivavimo terpę papildomu IL-2, pasirinktinai, OKT-3, ir antigeną pateikiančiomis ląstelėmis (APCs) tam, kad būtų gauta trečioji TILs populiacija, kur antrasis padauginimas atliekamas 4-6 dienas tam, kad būtų gauta trečioji TILs populiacija, kur antrasis padauginimas atliekamas uždaroje talpoje, pateikiančioje antrąjį dujoms laidaus paviršiaus plotą, ir kur perėjimas iš pakopos (b) į pakopą (c) vyksta neatidarius sistemos;
(d) trečiosios TILs populiacijos suskaidymą į pirmąją aibę, susidedančią iš penkių arba mažiau TILs subpopuliacijų, kur kiekviena subpopuliacija apima bent 1,0 x109 TILs, ir pirmosios TILs subpopuliacijų aibės trečiojo padauginimo atlikimą papildant kiekvienos TILs subpopuliacijos ląstelių kultivavimo terpę papildomu IL-2, pasirinktinai, OKT-3 tam, kad būtų gauta TILs subpopuliacijų antroji aibė, kur antroji TILs subpopuliacijų aibė apima terapinę TILs populiaciją, kur trečiasis padauginimas atliekamas 5-7 dienas, kur trečiasis padauginimas kiekvienai subpopuliacijai atliekamas uždaroje talpoje, pateikiančioje trečiąjį dujoms laidaus paviršiaus plotą, ir kur perėjimas iš pakopos (c) į pakopą (d) vyksta neatidarius sistemos;
(e) terapinės TILs populiacijos, gautos pakopoje (d), surinkimą, kur perėjimas iš pakopos (d) į pakopą (e) vyksta neatidarius sistemos; ir
(f) surinktos TIL populiacijos iš pakopos (e) pernešimą į infuzijos maišelį, kur perėjimas iš pakopos (e) į pakopą (f) vyksta neatidarius sistemos.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur terapinė TILs populiacija, surinkta pakopoje (e), apima pakankamai TIL terapiniu požiūriu efektyviai TILs dozei, kur, pasirinktinai, TILs skaičius, pakankamas terapiniu požiūriu efektyviai dozei, yra nuo 2,3 x 1010 iki 13,7 x 1010.

3. Būdas pagal 2 punktą, papildomai apimantis infuzijos maišelio, apimančio surinktą TIL populiaciją, konservavimą šalčiu, naudojant konservavimo šalčiu procesą, kur, pasirinktinai, konservavimo šalčiu procesas atliekamas naudojant surinktą TIL populiaciją ir konservavimo šalčiu terpę santykiu 1:1.

4. Būdas pagal 3 punktą, kur antigeną pateikiančios ląstelės yra periferinio kraujo vienbranduolės ląstelės (PBMCs), kur, pasirinktinai, PBMCs yra apšvitintos ir alogeninės.

5. Būdas pagal 1 punktą, kur surinkimas pakopoje (e) yra atliekamas naudojant LOVO ląstelių apdorojimo sistemą.

6. Būdas pagal 1 punktą, kur infuzijos maišelis pakopoje (f) yra infuzijos maišelis su hipotermozoliu.

7. Būdas pagal 1 punktą, kur pakopa (b) atliekama per 10 dienų, 11 dienų arba 12 dienų laiko tarpą.

8. Būdas pagal 1 punktą, kur pakopa (b) atliekama per 11 dienų laiko tarpą.

9. Būdas pagal 1 punktą, kur pakopos (a) – (f) atliekamos per laiko tarpą nuo 10 dienų iki 22 dienų.

10. Būdas pagal 1 punktą, kur pakopos (a) – (f) atliekamos per laiko tarpą nuo 10 dienų iki 20 dienų.

11. Būdas pagal 1 punktą, kur pakopos (a) – (f) atliekamos per laiko tarpą nuo 10 dienų iki 15 dienų.

12. Būdas pagal 1 punktą, kur pakopos (a) – (f) atliekamos per 22 dienas arba mažiau.

13. Būdas pagal 2 punktą, kur pakopos (a) – (f) ir konservavimas šalčiu atliekami per 22 dienas arba mažiau.

14. Būdas pagal bet kurį iš 1 ir 8 punktą, kur pakopa (c) yra atliekama per laikotarpį nuo 108 valandų iki 132 valandų.

15. Būdas pagal 14 punktą, kur pakopa (c) yra atliekama per 108 valandas, 5 dienas arba 132 valandas. 

16. Būdas pagal bet kurį iš 1 ir 8 punktą, kur pakopa (c) ir pakopa (d) yra atliekamos per laiko tarpą nuo 10 dienų iki 12 dienų.

17. Būdas pagal bet kurį iš 1 ir 8 punktą, kur pakopa (c) ir pakopa (d) yra atliekamos per laiko tarpą lygų 10 dienų, 11 dienų arba 12 dienų.

18. Būdas pagal bet kurį iš 1-17 punktų, kur terapinė TILs populiacija apima efektorinių T ląstelių ir (arba) centrinės atminties T ląstelių padidintą subpopuliaciją, lyginant su antrąja TILs populiacija, kur efektorinės T ląstelės ir (arba) centrinės atminties T ląstelės, gautos terapinėje TILs populiacijoje, demonstruoja vieną arba daugiau charakteristikų, parinktų iš grupės, susidedančios iš CD27+ raiškos, CD28+ raiškos, ilgesnių telomerų, padidintos CD57 raiškos ir sumažintos CD56 raiškos, lyginant su efektorinėmis T ląstelėmis ir (arba) centrinės atminties T ląstelėmis, gautomis iš antrosios ląstelių populiacijos.

19. Būdas pagal bet kurį iš 1-18 punktų, kur efektorinės T ląstelės ir (arba) centrinės atminties T ląstelės, gautos terapinėje TILs populiacijoje, demonstruoja padidintą CD57 raišką ir sumažintą CD56 raišką, lyginant su efektorinėmis T ląstelėmis ir (arba) centrinės atminties T ląstelėmis, gautomis iš antrosios ląstelių populiacijos.

20. Būdas pagal bet kurį iš 1-19 punktų, kur mikrobinio užterštumo rizika yra sumažinta, lyginant su atvira sistema.

21. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur kiekviena uždara talpa apima vieną bioreaktorių.

22. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur antrosios populiacijos TILs skaičius yra bent 50 kartų didesnis už pirmosios populiacijos TILs .

