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ФЕНОТИП ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ЖЕЛУДКА И ПРЯМОЙ КИШКИ ПОСЛЕ ИММУНОТЕРАПИИ 
АКТИВИРОВАННЫМИ ЛИМФОЦИТАМИ
Абакушина Е.В., Маризина Ю.В., Неприна Г.С., Пасова И.А., 
Бердов Б.А.
ФГБУ «Медицинский радиологический научный центр» Минздрава России, г. Обнинск, Россия

Резюме. В работе оценен фенотип лимфоцитов периферической крови и маркеры активации 
(HLA- DR, CD38, CD69, CD314, CD25) у 13 пациентов с диссеминированными формами рака желудка 
и толстой кишки до и после проведения адоптивной иммунотерапии с использованием активирован-
ных лимфоцитов. Показано, что лимфоциты хорошо активируются и пролиферируют in vitro. Было 
выявлено, что у пациентов повышено содержание Тreg-лимфоцитов и NK-клеток. После иммуноте-
рапии у всех больных сохранился исходно низкий уровень В-лимфоцитов (ср. 5%) и не изменилось 
содержание Тreg-лимфоцитов. Выявлено увеличение экспрессии маркеров активации на всех лимфо-
цитах (CD25, CD314, CD38, HLA-DR) и на Т-лимфоцитах (CD3+HLA-DR, CD3+CD38+). Отмечено 
достоверное снижение в кровяном русле Т-хелперов и активированных NК-клеток (CD16+CD314+), 
снижение соотношения CD4+/CD8+. Незначительно повысилось содержание зрелых (CD45RO+) 
и снизилось содержание юных лимфоцитов (CD45RA+). Адоптивная иммунотерапия хорошо пере-
носится, характеризуется отсутствием побочных эффектов и может рекомендоваться как сопроводи-
тельная к лучевой и химиотерапии.
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Результаты исследований последних лет по-
казывают способность опухоли привлекать 
клетки иммунной системы и создавать в своем 
микроокружении иммуносупрессивный фон, 
что препятствует формированию адекватного 
клеточного иммунного ответа. Поэтому актуа-
лен поиск путей повышения функции иммунной 
системы, в том числе для противоопухолевой за-
щиты организма [1, 11, 12, 13, 15]. В связи с раз-
витием молекулярной биологии и иммунологии, 

все большее значение в терапии онкологических 
заболеваний приобретают комплексные подхо-
ды с использованием методов иммунотерапии, 
которые направлены на активацию противоопу-
холевой активности и усиление эффекторного 
звена иммунного ответа за счет цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CTL) и NK-клеток [4-11]. Наи-
более эффективным и перспективным методом 
для лечения различных форм злокачественных 
новообразований считается адоптивная тера-
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пия активированными цитотоксическими лим-
фоцитами в сочетании с цитокинами [4, 11, 13, 
15]. Данные виды клеток применяются в адъю-
вантном или неоадъювантном режиме после хи-
рургического лечения и в комбинации иммуно-
терапии с традиционными методами химио- и/
или лучевой терапии и/или гипертермией при 
различных онкологических заболеваниях [3, 8]. 

В настоящее время злокачественные ново-
образования желудка, толстой и прямой кишки 
вышли на лидирующие позиции по заболевае-
мости во всем мире, в том числе и в Российской 
Федерации [2]. Это связано с тем, что среди всех 
больных большинство, при первичном обраще-
нии к врачу, уже имеет запущенную стадию, что 
снижает возможности лечения этих пациентов. 
Соответственно, самый главный вопрос – это 
снижение смертности и повышение эффектив-
ности лечения рака толстой кишки и желудка. 
Развитие данного направления представляет со-
бой новую стратегию, а данные заболевания мо-
гут явиться хорошей мишенью для адоптивной 
иммунотерапии [6, 13]. Показано, что неоадъ-
ювантное лечение противоопухолевыми вакци-
нами может повысить ответ на последующий 
курс химиотерапии, при этом индуцированный 
иммунотерапией Т-клеточный ответ не только 
не подавляется стандартными дозами химио-
препаратов, но и приводит к увеличению пока-
зателей выживаемости больных. Таким образом, 
предпочтительнее проводить иммунотерапию 
активированными клетками киллерами до на-
чала химиотерапевтического лечения больного. 
Однако в клинической практике не всегда удает-
ся отложить лечение. В ряде случаев иммуноте-
рапия проводится совместно с химио- и/или лу-
чевой терапией. Фундаментальные исследования 
последних лет показывают, что иммунотерапия, 
основанная на активированных NK-клетках 
и Т-клетках, больных колоректальным раком 
в комбинации с химио- и/или лучевой терапией 
позволяет достигнуть лучших результатов в по-
казателях выживаемости, чем при проведении 
монотерапии [14, 15].

Цель исследования: оценка субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов периферической кро-
ви у онкологических больных раком желудка 
и кишечника и маркеров активации лимфоци-
тов на этапах сопроводительной иммунотерапии 
с использованием лимфоцитов активированных 
in vitro. 

Материалы и методы
В исследовании участвовали 13 пациентов 

с диссеминированными формами рака желуд-

ка (T3-4N1M0-1) – 3 человека и прямой кишки  
(T2-3N1-2M0-1) – 10 человек, которым в качестве 
базисного лечения проводилось хирургическое 
лечение, лучевая и/или химиотерапия. В работе 
оценен фенотип В-, Т-, NKT-, NK-лимфоцитов 
периферической крови и маркеры активации 
(HLA-DR, CD38, CD69, CD314, CD25) у 13 он-
кологических больных в возрасте от 40 до 57 лет 
до иммунотерапии и у 7 пациентов через 2-4 не-
дели и 2-3 месяца после иммунотерапии. Объ-
ектом исследования служила периферическая 
кровь больных данной группы после получения 
письменного согласия. 

Периферические мононуклеары выделяли 
из 40 мл гепаринизированной крови на градиен-
те плотности (Hystopague-1077, Sigma, Велико-
британия) по стандартной методике. Лимфоциты 
культивировали в концентрации 1-2 × 106 кл/мл 
на протяжении 7-9 дней в полной питательной 
среде c гентамицином и L-глутамином (X-VIVO 
20, Lonza, США), 10% эмбриональной телячьей 
сыворотки (Sigma, Великобритания) или ау-
тологичной сыворотки, c 250 ед/мл IL-2 (рон-
колейкин, Биотех, Россия) и 50 нг/мл IL-15 
(ImmunoTools, Германия) в СО2 инкубаторе при 
37 °С. Каждые 72 часа меняли половину пита-
тельной среды. На 3, 5, 7 и 9 день культивиро-
вания собирали необходимое количество клеток 
для иммунотерапии. Активированные лимфоци-
ты в количестве 2-10 млн вводили внутрикожно 
паравертебрально в 4-8 точек. Фенотипирование 
флуоресцентно меченых лимфоцитов проводили 
на проточном цитофлуориметре FACScan (Becton 
Dickinson, США) до иммунотерапии, через 2-4 
недели и 2-3 месяца после иммунотерапии. Ис-
пользовали конъюгированные с РЕ или FITC 
антитела к CD3, CD4, CD8, CD16, CD20, CD25, 
HLA-DR, CD38, CD56, CD69, CD95 (Beckman 
Coulter, Франция) и CD314 (eBioScience, США). 

Статистический анализ данных проводили 
с использованием программного обеспечения 
Statistica 6.0.

Результаты
Было обследовано 13 человек, больных раком 

желудка и кишечника. Адоптивная иммуноте-
рапия активированными клетками проведена 7 
пациентам, одному из которых было проведено 
4 курса, двоим по 3 курса и четырем по 1 курсу 
адоптивной иммунотерапии аутологичными ак-
тивированными in vitro лимфоцитами. В ходе 
исследования была подобрана панель маркеров 
активации лимфоцитов, налажен оригинальный 
метод культивирования лимфоцитов с исполь-
зованием полной питательной среды, содержа-
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щей ростовые факторы (инсулин, трансферин) 
и цитокины (IL-2 и IL-15), которые обладают 
стимулирующим влиянием на пролиферацию 
и активацию цитотоксических Т-лимфоцитов 
и NK-клеток. Изучение активации лимфоци-
тов на 3 день культивирования было проведено 
у 7 пациентов. Экспрессия маркеров активации 

HLA-DR, CD38 и CD69 на всех лимфоцитах 
составила 28%, 53,3% и 59,8% соответственно. 
Среднее содержание рецептора NKG2D (CD314) 
на всех лимфоцитах было 66,8%. Количество 
NK-клеток в культуре составило 26,8%, а акти-
вированных NK-клеток (CD314+CD16+) – 24,8%. 
Таким образом, показано, что 92,5% NK-клеток 

ТАБЛИЦА 1. ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ КАРТИНА ЛИМФОЦИТОВ И МАРКЕРОВ АКТИВАЦИИ ДО И ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ 
ИММУНОТЕРАПИИ БОЛЬНЫМ РАКОМ ЖЕЛУДКА И ПРЯМОЙ КИШКИ (СРЕДНЕЕ ± SD), %

Фенотип лимфоцитов до иммунотерапии после иммунотерапии 
через 2-4 недели 

после иммунотерапии 
через 2-3 месяца 

лимфоциты 28,57±12,48 28,50±10,59 29,24±7,12

CD20+ 5,93±2,79 5,29±3,50 3,50±2,38

CD3+ 68,60±12,74 76,00±9,33 69,80±11,97

CD3+CD4+ 44,93±10,12 46,71±8,48 37,00±5,39*, **

CD4+CD25bright 8,21±3,66 6,50±3,89 11,25±8,46

(CD4+CD25bright)/ лимфоциты 0,32±0,17 0,26±0,15 0,38±0,28

CD8+CD3+ 24,67±8,13 29,29±8,69 31,20±11,26

Индекс соотношения (CD4+/
CD8+) 2,11±1,08 1,83±1,02 1,28±0,35*

CD16+CD56+CD3+ 2,77±2,83 2,43±1,27 4,00±0,82**

CD16+CD56+CD3- 22,93±11,78 15,43±7,63 16,80±5,72

(CD16+CD56+CD3-) /лимфо-
циты 1,07±0,91 0,60±0,36 0,57±0,09*

CD3+HLA-DR+ 9,27±4,62 9,29±7,30 13,80±8,47

HLA-DR 17,87±6,41 18,14±8,65 25,00±9,41

CD25+ 9,79±4,44 9,00±4,00 16,00±10,55

CD314+ 41,20±11,33 41,50±10,56 43,75±6,65

CD314+CD16+ 17,13±11,52 9,00±6,13 * 14,75±8,54

CD3+CD38+ 10,18±7,19 17,60±7,13 –

CD38+ 28,27±8,93 31,00±10,86 –

CD69+ 22,92±11,01 16,50±7,64 18,75±13,89

CD69+CD16+ 8,92±4,66 5,83±3,54 7,50±5,92

CD95+ 44,17±18,29 52,83±22,52 59,20±20,62

CD95+CD3+ 33,73±11,37 44,00±17,32 44,60±13,46

CD45+RO+ 42,91±9,22 45,25±3,86 –

CD45+RO+RA+ 5,82±5,33 6,50±3,51 –

CD45+RA+ 58,27±13,68 53,00±12,96 –

Примечание. * – достоверно отличающиеся значения относительно группы показателей до и через 2-4 недели после 
иммунотерапии (по t-критерию Стьюдента) (р ≤ 0,05);  
** – достоверно отличающиеся значения относительно группы показателей через 2-4 недели и 2-3 месяца после 
иммунотерапии (по t-критерию Стьюдента) (р ≤ 0,05).
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в культуре несут на своей поверхности рецептор 
NKG2D, который необходим для проведения 
активирующего сигнала внутрь клетки. Экспрес-
сия альфа цепи рецептора IL-2 (СD25) на лим-
фоцитах составила 21%. Число активированных 
Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+) было 26,3%, 
незрелых Т-лимфоцитов (CD3+CD38+) – 31,2%, 
а CD69+CD3+ – 41,2%.

До лечения в периферической крови у 5 (38%) 
больных отмечалось снижение относительного 
числа В-лимфоцитов меньше нижней границы 
нормы. У 6 (46%) больных наблюдалось повы-
шение абсолютного и у 10 (78%) относитель-
ного содержания Тreg-клеток (CD4+CD25bright). 
Возможно, данные изменения связаны с уве-
личением иммуносупрессивного воздействия 
регуляторных Т-клеток у больных с диссимини-
рованными формами рака. С другой стороны, 
более чем у половины пациентов (62%) процент 
NK-клеток превышал верхнюю границу нормы, 
что говорит о повышении противоопухолевой 
защиты и наличии онкологического заболева-
ния [1]. Число всех активированных лимфо-
цитов (HLA-DR+) у больных в среднем соста-
вило 17,87%, CD25+ – 9,79%, CD38+ – 28,27%, 
а CD69+ – 22,92% (табл. 1). Экспрессия акти-
вирующего рецептора NKG2D (CD314) на всех 
лимфоцитах в среднем составила 41,2%, а на 
NK-клетках – 17,13%.

Через 2-4 недели после иммунотерапии у всех 
больных сохранился исходно высокий уровень 
Тreg-лимфоцитов (среднее 6,5%), а через 2-4 ме-
сяца после иммунотерапии увеличился до 11,25%, 
что, возможно, связано с активацией супрессор-
ных свойств регуляторных клеток в отдаленные 
сроки после иммунотерапии [5]. Исходно низкий 
уровень В-лимфоцитов сохранился через 2-4 не-
дели (ср. 5,29±3,5%) и снизился до 3,5% через 2-3 
месяца. Нормализовалось относительное число 
NK-клеток (в среднем 15,43%) и снизилось со-
отношение NK-клеток к лимфоцитам (р = 0,05). 
Возможно, это произошло за счет миграции NK-
клеток из кровяного русла в органы мишени. 
С этим можно связать уменьшение относитель-
ного количества активированных NK-клеток 
(CD314+CD16+) (р = 0,05), CD69+CD16+ и юных 
форм лимфоцитов (CD45+RA+) через 2-4 недели 
после иммунотерапии. 

Через несколько месяцев после иммуноте-
рапии наблюдалась положительная тенденция 
в увеличении экспрессии маркеров активации 
на всех лимфоцитах (HLA-DR, CD25, CD314) 
и на HLA-DR+ Т-клетках. Экспрессия марке-
ра апоптоза Fas (CD95+) на всех клетках и на 
Т-лимфоцитах (CD95+CD3+) также имела тен-

денцию к увеличению, правда, отличия от перво-
начальных значений недостоверные. Возможно, 
эти явления связаны с запуском долгосрочных 
каскадных реакций активации иммунитета. От-
мечено достоверное снижение Т-хелперов и со-
отношения CD4/CD8, за счет некоторого уве-
личения СTL. Хотя относительное и абсолютное 
количество Т-лимфоцитов и СTL было в преде-
лах референсных значений, выявлено достовер-
ное увеличение содержания NKT-клеток.

На основе полученных данных можно сде-
лать вывод о том, что для пациентов данной 
группы характерно снижение B- и повышение 
Тreg-лимфоцитов и NK-клеток. После иммуно-
терапии наблюдается нормализация содержания 
NK-клеток и снижение их активированной суб-
популяции в кровяном русле, а также увеличение 
активированных Т-клеток. Это явление, возмож-
но, связано с более ранней миграцией активиро-
ванных NK-клеток из циркуляции. 

В работе была проанализирована динамика 
изменения субпопуляционного состава лимфо-
цитов и экспрессии маркеров активации у трех 
больных с диссеминированными формами рака 
прямой кишки и различным исходом заболева-
ния (стабилизация процесса, частичная регрес-
сия и прогрессирование). 

Больной Г. 44 лет T2N2M0 на фоне химиоте-
рапии была проведена иммунотерапия (ИТ) ак-
тивированными лимфоцитами на протяжении 6 
недель в количестве 35 млн. До начала иммуно-
терапии наблюдалось относительное повышение 
содержания лимфоцитов (45%) и субпопуляции 
Тreg, отмечено снижение до 3% CD3+HLA-DR+ 

лимфоцитов и отношения CD4+/CD8+. Через 
месяц после проведения ИТ нормализовалось 
содержание лимфоцитов в крови, снизилось 
относительное содержание В-клеток до 2%, 
за счет повышения количества Т-клеток до 82% 
и CD3+CD8+ до 40%. Нормализовалось количе-
ство CD3+HLA-DR+, и увеличилось до 12% со-
держание антигена CD25+ на всех лимфоцитах. 
Экспрессия маркеров активации CD69+ на всех 
лимфоцитах через месяц после ИТ снизилась с 23 
до 12%, а на NK-клетках с 8 до 4%. Наблюдалась 
тенденция к увеличению CD95+ лимфоцитов 

с 16 до 53% и CD3+CD95+ с 15 до 45%, экспрес-
сия остальных изучаемых маркеров активации 
CD38 и CD314 практически не изменилась. Че-
рез 4 месяца после иммунотерапии клиническая 
ремиссия основного заболевания сочеталась 
с уменьшением в кровяном русле NK-клеток в 2 
раза до 9%, CD3+HLA-DR+ в 5 раз с 16 до 3%, сни-
жением CD314+ лимфоцитов в 2 раза с 51 до 23%, 
а CD314+ NK-клеток в 7 раз с 14 до 2%, CD69+ 



453

Фенотип лимфоцитов и иммунотерапия
Lymphocyte phenotypes and immunotherapy2014, Vol. 16,  5

2014, Т. 16, № 5

NK-клеток в 2,7 раза с 8 до 3%. Увеличение через 
месяц после ИТ количества CD8+ Т-лимфоцитов 

до 40% нормализовалось до 29%. Данные изме-
нения, возможно, связаны с перераспределением 
цитотоксических и активированных лимфоцитов 
в организме. Однако незначительно повысилось 
в кровяном русле содержание CD38+ с 26 до 41%, 
за счет CD3+CD38+ с 10 до 25% (в 2,5 раза), что, 
может быть, связано с пролиферативной актив-
ностью циркулирующих лимфоцитов.

Больной Ч. 54 лет T4N2M2 после комплекс-
ного лечения между курсами химиотерапии 
была проведена иммунотерапия активирован-
ными лимфоцитами на протяжении 3 месяцев 
в количестве 30 млн. До иммунотерапии коли-
чество В-, Т-, Т-хелперов и СD8+Т-лимфоцитов 
было в пределах нормы, количество Тreg-клеток 
было повышено до 14%, NK-клеток до 26%, 
CD25+ лимфоцитов до 17%, процент HLA-DR+ 

Т-лимфоцитов снижен до 3%. Положительная 
динамика в клинической картине наблюдалась 
у больной через 1 месяц после окончания ИТ 
и проявилась стабилизацией процесса и незна-
чительной лимфаденопатией, которая сохра-
нялась на протяжении 6 месяцев. В иммуно-
грамме через 2 месяца от начала ИТ появился 
лимфоцитоз, который сохранялся на протяже-
нии 6 месяцев. Отмечена нормализация содер-
жания в крови Тreg, CD25+ и CD3+HLA-DR+ 
лимфоцитов, повышение экспрессии маркеров 
поздней активации HLA-DR+ на лимфоцитах 
с 12 до 26% и некоторое снижение CD314+ лим-
фоцитов с 50 до 40%. Количество лимфоци-
тов с фенотипом CD16+CD314+, CD3+CD38+, 
CD38+, CD69+ не изменилось. Число CD69+ 
NK-клеток снизилось через 3 месяца после ИТ 
с 13 до 9% и повысилось до 18% через 8 месяцев. 
По данным УЗИ и КТ через 6 месяцев после 
ИТ отмечена забрюшинная лимфаденопатия 
и подмышечных впадин – положительная ди-
намика, очаговых изменений в печени не выяв-
лено. Гистологически подтвержден реактивный 
лимфаденит на фоне ИТ. В настоящее время 
через 10 месяцев после окончания ИТ наблю-
дается стойкая ремиссия.

Больному Ф. 55 лет Т3N1M1 на фоне химио-
терапии было проведено 3 курса иммунотера-
пии активированными лимфоцитами – каждый 
по 27 млн. До иммунотерапии у больного отме-
чалось снижение содержания в кровяном русле 
В-клеток до 5%, увеличение Т-клеток и субпо-
пуляции CD8+CD3+ лимфоцитов, которое сохра-
нилось на протяжении 5 месяцев. Через 4 месяца 
после иммунотерапии несколько уменьшилось 
содержание NKT-клеток с 7 до 4%. Количество 

NK-клеток было на нижней границе нормы и не-
сколько повысилось до 12% через 3-4 месяца. Со-
держание маркера поздней активации HLA-DR 
было ниже нормы и увеличилось почти в 7 раз 
с 5 до 34% через 3 месяца после ИТ, за счет по-
вышения доли активированных Т-лимфоцитов 
(CD3+HLA-DR) с 6 до 24%. Также за счет субпо-
пуляции CD3+CD38+ лимфоцитов в 2,6 раз (с 16% 
до 41%) увеличилось содержание CD38+ лим-
фоцитов, в 4,5 раза увеличился процент CD69+ 

лимфоцитов (с 8% до 36%) и CD69+ NK-клеток 

в 6 раз с 2 до 12%, экспрессия α-цепи рецептора 
IL-2 на лимфоцитах увеличилась почти в 3 раза 

с 4 до 11%. Процент клеток, экспрессирующих 
на своей поверхности маркеры CD45+RO+ и RA+ 
практически не изменился на протяжении всего 
периода наблюдения. Можно предположить, что 
стойкое увеличение количества Т-лимфоцитов 
с фенотипом CD3+CD8+ связано с повышением 
доли Т-супрессоров, а не цитотоксических лим-
фоцитов. Многократное повышение экспрес-
сии маркеров ранней (CD38, CD69) и поздней 
(CD25, HLA-DR) активации лимфоцитов, види-
мо, связано с декомпенсацией работы иммунной 
системы, что, возможно, и привело к прогрессии 
заболевания и смерти пациента. 

Обсуждение
Несмотря на активное исследование особен-

ностей клеточного иммунитета при онкологиче-
ских заболеваниях, многие детали пока остаются 
недостаточно изученными, что и диктует необхо-
димость дальнейшего решения этой проблемы. 
Раскрытие данного явления и обнаружение суб-
популяций лимфоцитов-супрессоров с феноти-
пом CD3+CD8+CD28+ и CD4+CD25brightCD127low 

у онкологических больных может улучшить по-
нимание механизма ускользания опухоли из-под 
иммунного надзора.

В работе показано, что адоптивная иммуноте-
рапия хорошо переносится больными и характе-
ризуется отсутствием побочных эффектов. У не-
которых пациентов наблюдалось незначительное 
увеличение температуры до 37,5 °С на 2-3-й день 
после начала лечения, зуд и гиперемия в местах 
введения активированных лимфоцитов. Все па-
циенты отмечали положительные эмоциональ-
ные сдвиги, лучше переносили химиотерапию, 
в ряде случаев отмечена нормализация стула, 
уменьшение диспепсических явлений, улучше-
ние настроения. Положительные отзывы паци-
ентов дают основание полагать, что иммуноте-
рапия активированными лимфоцитами может 
применяться для улучшения качества жизни 
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больных с диссеминированными формами рака 
желудка и прямой кишки. 

Результаты данной работы и выявление акти-
вированных лимфоцитов в периферической кро-
ви у онкологических больных со злокачественны-
ми новообразованиями абдоминальной области 

после проведенных курсов иммунотерапии могут 
рекомендовать иммунотерапию как сопроводи-
тельную к базисной терапии (лучевой и химио-
терапии). Динамические наблюдения за феноти-
пом лимфоцитов могут дополнить клиническую 
оценку течения основного заболевания. 
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Abstract. Phenotyping of peripheral blood lymphocytes and immune activation markers of activation (HLA-
DR, CD38, CD69, CD314, CD25) was performed in thirteen patients with disseminated forms of stomach and 
rectal cancer before cell treatment, and following adoptive immunotherapy with activated lymphocytes. It was 
shown that the lymphocytes are well activated and are able to proliferate in vitro. It was revealed that the relative 
content of Tregs and NK cells is increased in these patients. After the courses of immunotherapy, initially 
low levels of B-cells (average 5%) remained in all the patients, whereas concentration of Тregs didn’t change. 
Increased expression of activation markers was revealed for all lymphocyte subsets (CD25, CD314, CD38, 
HLA-DR) and, especially, for T-lymphocytes (CD3+HLA-DR, CD3+CD38+). Significant decrease of T 
helpers, activated NK-cells (CD16+CD314+) and CD4+/CD8+ was noted in peripheral blood. A non-significant 
elevation in mature lymphocytes (CD45RO+) and reduced content of young lymphocytes (CD45RA+) were 
revealed. Adoptive immunotherapy is safe and well tolerated, being characterized by lack of side effects, and 
it may be recommended as a complement to conventional radio- and chemotherapy. (Med. Immunol., 2014, 
vol. 16, N 5, pp 449-456)
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