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Antivirova adoptivni imunoterapie pomoci
antigen specifickych lymfocytu T u prijemcu
alogenniho transplantatu krvetvornych bunék

Némeckova $., Roubalova K.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Adoptivni imunoterapie pomoci antivirovych T lymfocytd (AVT)
ziskanych od zdravych darcd je jednim z modernich pristupd,
povazovanych za prllom v |écbé refrakternich a zavaznych
virovych infekci, které ¢asto doprovazeji primarni imunodeficity
nebo alogenni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék.
Souhrnné sdéleni popisuje témeér 30lety vyvoj AVT proti lidskému
cytomegaloviru, viru Epsteina a Barrové, lidskému adenoviru
a lidskému polyomaviru BK. V ¢lanku jsou, priblizeny zakladni

ABSTRACT

Némeckova $., Roubalova K.: Antiviral adoptive immunotherapy
using antigen-specific T cells in allogeneic hematopoietic stem
cell transplant recipients

Adoptive immunotherapy using antiviral T cells (AVT) obtained
from healthy donors is one of the advanced approaches conside-
red as a breakthrough in the treatment of refractory and severe
viral infections that often accompany primary immunodeficien-
cies or allogeneic hematopoietic stem cell transplantations. The
review describes nearly 30 years of the development of AVT to

uvop

Vyznam lymfocytl T pro protivirovou imunitu se proje-
vi hlavné tehdy, kdyzZ tyto burniky v organismu chybéji
v dtisledku primarnich nebo sekundarnich imunodefi-
cienci. U takovychto osob miiZe nastat symptomaticka
reaktivace chronické nebo latentni virové infekce, ktera
je spojend se zvySenou morbiditou a mortalitou. Zvlasté
ohroZenou skupinou jsou pacienti po transplantaci,
zejména po alogenni transplantaci krvetvornych kme-
novych bunék (ATKB), jeZ je jedinym prostiedkem pro
vyléceni mnoha typli hematologickych poruch. Aby
u piijemce ATKB doslo k pfijeti §tépu kmenovych bu-
nék, musi se podrobit pfipravnému rezimu - intenzivni
chemoterapii, jeZ u néj odstrani vétsinu slozek vlastniho
imunitniho systému. Imunitni systém se po transplan-
taci obnovuje po fadu mésicti i let [1] a pacient je pfitom
ohroZen mnoha oportunnimi infekcemi. Generalizované
virové infekce, spojené s organovym poskozenim, proti
kterym casto neni k dispozici specificka 1é¢ba, byvaji
Castou pri¢inou potransplanta¢ni morbidity a mortality.
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metodické pristupy k jejich vyrobé a charakterizovany vysledky
ziskané v klinickych studiich, které ovérily bezpecnost a tcinnost
postupu. Soucasny vyvoj naznacuje, ze lécba virovych infekci
pomoci zmrazenych AVT ulozenych v bankach by se v budoucnu
mohla stat béZzné dostupnou terapeutickou modalitou.

KLICOVA SLOVA
adoptivni pfenos T bunék - virové specifické T buiky -
refrakterni virové infekce - transplantace krvetvornych bunék

human cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, human adenovirus,
and human polyomavirus BK. The review introduces the basic
methodological approaches to their production and summarizes
the results from clinical studies that tested the safety and effi-
ciency of the procedures used. Recent studies indicate that the
treatment of viral infections by frozen AVT stored in banks could
become a commonly available therapeutic modality.
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ZAVAZNE OPORTUNNI VIROVE INFEKCE

U TRANSPLANTOVANYCH PACIENTU
Nejcastéjsi pivodcem zavaznych virovych onemocnéni
u transplantovanych pacientd je lidsky cytomegalovirus
(HCMV). Byva reaktivovan az u 37 % pacient po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék (ATKB) u 30 % pacienti
po transplantaci pevnych organti nebo u 21 % pacientil
s primarnim imunodeficitem [20]. Po ATKB jsou rizikovy-
mi faktory pro cytomegalovirovou nemoc séronegativita
darce a séropozitivita pfijemce transplantatu, intenzita
imunosupresivniho reZimu a reakce Stépu proti hostiteli
(GVHD) 1é¢ena vysokymi davkami kortikoiddi. Pfesto, ze
se vétSinu pripadd cytomegalovirové infekce nakonec
podaii vylécit pomoci antivirotik, 1é¢ba je spojena se za-
vaznymi vedlej§imi G¢inky a v fadé ptipadi je nedostatec-
né ucinnd. Virus Epsteina a Barrové (EBV) je nejcastéjsi
pri¢inou potransplantacni lymfoprolifera¢ni nemoci
(EBV-PTLD), jejiz vyskyt po ATBK se pohybuje od 1,2-13 %.
Khlavnim rizikovym faktorim pro rozvoj PTLD patii re-
dukovana intenzita ptipravného rezimu, transplantace



Stépu od nepfibuzného darce s nesouhlasnym HLA nebo
stépu kmenovych bunék z pupecnikové krve a vysoka
naloZ EBV DNA v periferni krvi. Preemptivni terapie
rituximabem (protildtkou proti CD20) zabrani rozvoji
PTLD u 90 % pfipadi, lé¢ba rozvinutého onemocnéni
pomoci rituximabu a omezeni imunosuprese je vsak
Uspésna jen ze 70-80 % [3]. Lidsky polyomavirus BK (BKV)
vyvolava v prvnim roce po ATKB aZ u 17 % pacientt he-
moragickou cystitidu (HC), kterd u ¢asti pacientli mtize
progredovat do nefropatie s naslednym selhanim ledvin
[4]. Rizikovymi faktory HC po ATKB jsou myeloablativ-
ni pfipravny rezim, $tép z pupecnikové krve a reakce
§tépu proti hostiteli (GVHD). Proti BKV neexistuji spe-
cificka antivirotika. Zavazné potransplantacni infekce
lidskym adenovirem (ADV) nebo lidskym herpetickym
virem 6 (HHVG6) vétSinou neohrozuji dospélé pacienty, ale
u velkého podilu transplantovanych déti mohou vyvolat
zavazna onemocneéni, jeZ byvaji dlisledkem primarni
infekce. Jednim z modernich pfistupd, vyvinutych pro
1é¢bu refrakternich a zavaznych virovych infekci, které
Casto doprovazeji primarni imunodeficity nebo ATKB, je
antivirova adoptivni imunoterapie.

MOiNOSTI,ANTIVIROVE

ADOPTIVNI IMUNOTERAPIE

Poprvé byl tspésny adoptivni pfenos antivirovych T
lymfocytd (AVT) proveden u pacientli po ATKB uZ v ro-
ce 1992 [5]. Pacienti dostali infuzi darcovskych HCMV-
specifickych T lymfocytii, expandovanych in vitro v tkamno-
vé kultufe. Pozdéji byla vyuzitelnost adoptivniho pfenosu
AVT specifickych pro HCMV, EBV nebo ADV pro 1écbu
ovéfena mnoha klinickymi studiemi I. a II. faze (Gplny
vycCet studii s podrobnostmi naleznete v praci Kaeuferle T.
etal. [6]). Byly pfipraveny AVT proti jednomu viru i smési
AVT riiznych specifit proti 3 aZ 6 virim [7]. Pro produkci
AVT jsou nyni zavedeny dva typy postupti:

1. pfiprava bunécnych linii AVT pomoci dlouhodobé
kultivace darcovskych T bunék po stimulaci antigenem
in vitro,

2. pfima izolace AVT z periferni krve imunnich darct.

Priprava linii virové specifickjych T lymfocytii pro
adoptivni pfenos in vitro

Virové antigeny se pfi stimulaci T lymfocytim predkla-
daji pomoci autolognich antigen-prezentujicich bunék
(APC) nejraznéjsiho typu. Vzhledem k tomu, Ze jde
o stimulaci pamétovych, a ne naivnich T bunék, m@ze
tuto funkci plnit celd fada bunécnych typli. Jako APC byly
pouzity virem infikované fibroblasty [5], B-lymfocyty
transformované EBV [8] nebo myeloidni dendritické
buriky vykultivované z perifernich monocytd [9]. V poz-
déjsich pracich byly T lymfocyty stimulovany antige-
nem pfimo v heterogenni smési izolovanych perifernich
mononukledrnich leukocytd (PBMC), kterd obsahuje
i mnoho typlh APC [10, 11]. Pouzivané virové antigeny
mivaji nejriznéjsi podobu: V prvnich studiich se APC
infikovaly Zivym oslabenym kmenem EBV nebo HCMV
anebo se pulsovaly lyzatem, pfipravenym destrukci infi-
kovanych bunék. Kviili bezpe¢nosti, reprodukovatelnosti
a odstranéni rizika spojeného s zivym virem byly pozdéji
zvoleny lépe definované zdroje antigenti, napi. antigeny,
produkované rekombinantnim adenovirem (pro zvyseni
tacinnosti mohly byt modifikované) [12], rekombinantni
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virové proteiny produkované invitro, syntetické peptidy,
¢i smési prekryvajicich se syntetickych peptidd odvozené
od virovych antigennich proteind, obsahujici epitopy
prezentované molekulami MHCI nebo MHCII [7] anebo
syntetickd mRNA, kédujici virovy antigenni protein,
ktera se vpravi do dendritickych bunék pomoci elek-
troporace [13]. BEhem kultivace in vitro virové specifické
T lymfocyty, stimulované antigenem, proliferuji a po
urcité dobé mohou linie téchto bunék predstavovat >
90 % vsech bunék v kultufe. Doba kultivace (11 dnii az 7
tydni) je ovlivnéna podminkami kultivace, pocatecnim
sloZenim a stavem T bunék, vybérem a koncentraci cyto-
kind a réstovych faktord. Pfitomnost vhodnych cytokint
v kultiva¢nim médiu zasadné ovliviiuje vyvoj, diferen-
ciaci a homeostazu T bunék. Ukazalo se, Ze cytokinové
sloZeni ovliviiuje zralost vyslednych expandovanych
bunék, slozeni populaci CD8, CD4 a jejich funkéni akti-
vitu. Nejcastéji se pouzivaji cytokiny IL-2, IL-7, IL4, IL-15,
alL-21, jejichZ heteromerni receptory maji spolecny gama
fetézec (y_CD132) [14]. V prvnich protokolech byl pouZivan
hlavné I1L2, pozdéji IL7 [15], ¢i kombinace IL7 s dal§imi
cytokiny, jako IL2, IL4, IL15 nebo IL21. Na rozdil od IL2,
cytokin IL7 inhibuje apoptézu T bunék indukovanou
aktivaci in vitro [16], a diky tomu linie AVT expanduji
velmi rychle do vysokého poctu specifickych T lymfocytti.
Tento vyzkum vyustil v roce 2012 v zavedeni rychlé meto-
dy ptipravy expandovanych AVT proti 12 antigentim z 5
viri béhem deseti dni [7, 10]. Protivirova ti¢innost téchto
Sirokospektrych linii byla vyhodnocena v klinické studii
jako velmi dobra [17]. Dalsi vyhodou tohoto postupu je,
Ze vstupni surovinou je pouze malé mnozstvi periferni
krve a u darce se nemusi provadét leukaferéza.

Pfima izolace AVT pro adoptivni pfenos

Multimerovd selekce: Specifické T lymfocyty lze izolovat
primo ze suspenze leukocytd pomoci tzv. multimert (te-
tramery, streptamery). Multimery, obsahujici komplex
HLA molekulyI. tfidy s virovym peptidem, se navazou na
specificky antigenni receptor (TCR) v membrané T lym-
focytu, a nasledné se vyuziji pro izolaci a purifikaci takto
oznacenych bunék pomoci magnetickych kulicek [18,
19]. U takto izolovanych AVT, pfenesenych pacientim
s refrakterni infekci HCMV, se podafilo prokazat 1éebny
efekt [20, 21]. Nevyhodou tohoto postupu je, Ze virové
specifické multimery jsou dostupné jen pro ¢ast alel HLA
L. tfidy a Ze nejsou k dispozici virus-specifické multimery
z MHC II molekul, které by byly vyuzitelné pro izolaci
CD4+ T lymfocytdl. To je zavazny nedostatek, nebot CD4+
T lymfocyty maji vedle CD8+ cytotoxickych T lymfocytl
dtilezitou tlohu v protivirové imunité. Pomocné CD4+ T
lymfocyty napomahaji dlouhodobému pfezivani CD8+
T bunék u prijemce a proti nékterym viram se uplatiuji
téZ CD4+ T lymfocyty s cytotoxickou aktivitou.

Izolace pres zachyceny IFN-y (IFN-y-capture): Tato metoda byla
vyvinuta pro detekci [22] a izolaci [23] Zivych lymfocyth
secernujicich cytokiny. V soucasnosti je k dispozici au-
tomaticky systém, umoznujici izolaci AVT za spravnych
vyrobnich podminek (GMP), ktery zahrnuje tyto kroky:
Na povrch lymfocytd se zachyti bispecificka protilatka
proti CD45 a IFNy. Kratka stimulace peptidovym antige-
nem vyvold u T lymfocytl sekreci IFNy, ktery se okamzité
zachycuje pres bispecifickou protilatku na povrchu akti-
vovanych bunék. Takto oznacené T lymfocyty se nasledné
izoluji pomoci magnetickych kulicek obalenych dalsi
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protilatkou proti IFNy. Timto postupem byly pfipraveny
apodany pacientim T lymfocyty proti jednotlivym viriim
EBV, CMV, adenoviru, BKV nebo smési T bunék riiznych
specifit proti vice virim (seznam vS$ech 15 publikaci o kli-
nickych studiich zalozenych na této metodé najdete na
internetové adrese vyrobce kitu [24]. Vysledky svéd¢i o 16-
Cebném efektu prenesenych bunék u vétsiny pacient.
Prednosti tohoto postupu je, Ze izolat obsahuje jak CD8+
tak i CD4+ T lymfocyty. Nevyhodou je, Ze pfimou izolaci
AVT, neni mozné pouzit proti nékterym virdm (napft.
BKV) kviili nedostatecné frekvenci BKV- specifickych T
lymfocytd v periferni krvi zdravych darct [25].

Zdroj T lymfocytii pro produkci AVT

Jedinym dostupnym zdrojem lidskych virové specific-
kych T lymfocytid jsou mononuklearni leukocyty (PBMC)
izolované z periferni krve darce. Optimalni darce je séro-
pozitivni pro dany virus a ma shodny genotyp alel HLA
systému s pfijemcem. Dostupnost takového darce je pro
jednotlivé viry riznd: Vétsina dospélych osob je séropo-
zitivni pro EBV, ADV, ¢i BKV. Tito jedinci maji i proti-
virové pamétové T lymfocyty, i kdyz jejich koncentrace
v periferni krvi se miiZze individualné vyrazné lisit. To
vSak neplati pro HCMV. Séropozitivita na HCMV u darci
Stépu pro ATKB ma prabézné klesajici tendenci. V roce
2014 byla méné neZ polovina darcti kmenovych bunék pro
pacienty 1é¢ené v Ustavu hematologie a krevni transfuze
séropozitivni na HCMV [26]. V disledku toho prodélava
mnoho HCMV-séropozitivnich pfijemcti ATKB opakova-
nou reaktivaci HCMV infekce s vy$si morbiditou, nebot
darcovsky Stép neobsahuje HCMV-specifické T lymfocyty
s protektivnimi vlastnostmi. Nedostupnost imunnich
darcti, shodnych v HLA, byla podnétem k pouziti odlisné
strategie pro imunoterapii pomoci AVT: V roce 2002 ptisla
Crawfordova skupina z Edinburku [27] s origindlnim na-
padem ziskat AVT od nepfibuznych darct krve s ¢as-
tecnou shodou v HLA s pfijemcem. Vznikla tak banka
zmrazenych EBV-specifickych linii AVT, pfipravenych
zleukocytll od 70 neptibuznych dircti krve. V této bance
bylo moZné najit nejbéznéjsi kombinace HLA-haplotypl
vyskytujici se v britské populaci. Linie EBV-specifickych
AVT z této banky se osvédcily pfi1écbé PTLD u celkem 36
pacientdi po transplantaci organti i kmenovych bunék [8,
27]. Terapeutickou tcinnost AVT s ¢astecnou neshodou
HLA ovérila i dalsi svétova pracovisté (podrobny prehled
Klinickych studii je v ¢lanku [28]).

U¢innost 1é€by pomoci AVT

Na probéhlych klinickych studiich bylo prokazano, Ze
pro ucinnost imunoterapie pomoci AVT je klicova jejich
expanze in vivo po nitrozilnim podani pacientovi [28-31].
Tento krok zavisi na pritomnosti virovych antigent,
které restimuluji AVT invivo, a na mife shody HLA AVT
s imunitnim systémem pacienta. Pokud pfenos AVT,
odvozenych z HLA-shodného darce, vedl u pacienta ke
Kklinické virologické odpovédi, bylo soucasné pozorovano
pfihojeni a mnoZeni specifickych T lymfocytti u ptijemce
po delsi dobu - napt. nékolik mésicti. V jednom piipadé
pripouziti geneticky modifikovanych AVT byly tyto burl-
ky detekovany i za 10 let od infuze [32]. Naproti tomu,
po pfenosu AVT s pouze ¢astecnou shodou HLA je jejich
proliferace invivo spiSe kratkodoba - nékolik dnti ¢i tydndi.
Takové AVT se proto vétSinou podavaji v opakovanych in-
fuzich. Jsou vS§ak dokumentovany ptipady, kdy pfenesené
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HLA-neshodné T lymfocyty lze nalézt v piijemci az za 6
meésich po infuzi [8]. Protivirova ti¢innost pfenesenych
antivirovych linii je ovlivnéna mirou shody v HLA A, B
a DR lokusech: ¢im vyssi pocet shod, tim lepsi byla odpo-
véd hodnocend v 6 mésicich [8]. Uéinnost protivirovych
linii také priznivé ovliviiuje vyssi zastoupeni CD4+ T
buneék [33]. K selhani G¢innosti protivirové imunotera-
pie miiZe dojit i tehdy, kdyz bunky pacienta infikované
virem, vzhledem Kk ¢aste¢né neshodé HLA, preferencné
prezentuji jiné imunodominantni virové epitopy, nez
jsou ty, které rozpoznavaji darcovy AVT [34]. S vyvojem
imunoterapie a rekonstituci protivirové imunity pomoci
transferu linii AVT od HLA-neshodnych darcti je spojeno
jesté velké mnozstvi otazek, které je nutno tesit: tykaji
se hlavné Gc¢innosti, bezpecnosti a dostupnosti 1é¢by.

Bezpecnost 1é¢by pomoci AVT

Mozné nezadouci efekty 1é¢by pomoci AVT zahrnuji
GVHD a systémovou zanétovou odpovéd organismu
(SIRS). Predpokladalo se, Ze GVHD by mohla byt vyvolana
prenesenymi aloreaktivnimi T lymfocyty. Bylo znamo, Ze
expandované protivirové lymfocyty mohou invitro kiizové
reagovat s alogennimi HLA 11 II tfidy [35], zjiStovalo se
proto, zda tento typ reaktivity pfedstavuje potencialni
riziko pro pfijemce. Stanoveni aloreaktivity se provadélo
cytotoxickym testem invitro, kdy se méfila schopnost AVT
specificky lyzovat piijemcovy neinfikované blasty [17],
anebo se testovala schopnost AVT odpovédét na setkani
s alogenni burikou tvorbou IFNy. Studie provedend na
velkém poctu piijemcti AVT, ktefi byli v téméf 50 % jen
Castecné shodni s pfijemci v HLA, ukazala, Ze infuze AVT
nevedla ani vjednom piipadé ke vzniku akutni GVHD de
novo, a to presto, Ze Cast linii AVT byla cytotoxicka pro
blasty piijemce in vitro [36]. Zda se tedy, Ze stanoveni
aloreaktivity in vitro neni funkénim korelatem pro vznik
akutni GVHD. Je mozné to vysvétlit tim, Ze AVT linie jsou
smési populaci pamétovych bunék T a témét neobsahuji
hlavniinduktory GVHD -naivni T a B lymfocyty. Z vlast-
nich pokust vime, Ze béhem expanze pfi kultivaci bunék
se podil obou téchto populaci vyznamné snizuje a pri
izolaci pfes zachyceny IFNy nejsou v izoldtu pfitomny
viibec. I dal$i studie [6, 10] potvrdily, Ze podani AVT linii
pacientim riziko GVHD nezvysuje.

SIRS je zivot ohrozujici komplikace, kterd miiZe nastat
pfi masivni bunécné imunitni reakci. Na rozdil od ji-
nych druht imunoterapie, byl SIRS po infuzich AVT
bunék pozorovan pouze vyjimecné (ve 2 ze 175 ptipad)
[37]. Souvisi to pravdépodobné s postupnou rekonstituci
antivirové imunity a pfitomnosti nativnich, geneticky
nemodifikovanych receptori na podanych AVT.
Bezpecnost imunoterapie pomoci AVT byla potvrzena
v klinickych studiich, ve kterych byly pouzity i pomérné
vysoké opakované davky bunék vinfuzi (az 4 x10’v jedné
davce [10, 17].

Dostupnost 1é¢by pomoci AVT

Antivirova adoptivni imunoterapie pomoci AVT se za
témeér 30 let testovani osvédcila pii 1é¢bé refrakternich
virovych infekci, av§ak nestala se bézné uzivanym pro-
stfedkem pro pacienty, ktefi by ji potfebovali. Hlavnim
d@ivod je ten, Ze doba, kterd uplyne od nalezeni vhodného
darce do vyrobeni expandované AVT linie v rezimu GMP
(13-60 dnt1), véetné vystupni kontroly kvality, je nesrov-
natelnd s rychlosti, jakou casto progreduje pacientovo



onemocnéni. Mnohem rychlejsi jsou pfimé izola¢ni
metody, pokud je k dispozici vhodny imunni darce.
Aby se antivirova adoptivni imunoterapie mohla vice
uplatiiovat v klinické praxi, zacala transplantacni centra
na Univerzité v Edinburku, Baylor College v Houstonu, ve
Svédském Institut Karolinska, na univerzité v Tiibingen
a v Memorial Sloan Kettering Cancer Center budovat
rozsahlejsi banky ,,off the shelf* linii AVT, pochazejicich
od béZnych darct (third-party donor) [28]. Na Univerzité
v Hannoveru [38] a Univerzité v Leidenu zvolili jiny pfi-
stup: zalozili registr otestovanych darcti pfipravenych
k darovani krve pro pfimou izolaci AVT, ktera se provede
v okamziku potfeby. Dosavadni zkuSenosti s tvorbou
bank AVT od darct s ¢astecnou shodou HLA naznadily,
Ze banky obsahujici cca 100 linii jsou pfi minimalni
shodé dvou alel s HLA prijemce schopny pokryt potfebu
90-98 % dané populace [28]. Je znamo, Ze vSechny alely
HLA nemaji v urcité populaci stejnou Cetnost: U vétSiny
osob 1ze najit nejméné jednu prevalentni alelu, jez velmi
Casto prezentuje imunodominantni epitopy virovych
antigent [39]. Heterogenita prezentovanych epitopli
pro jednotlivé antigeny je proto ve vysledku mnohem
nizsi, nez by odpovidalo celkovému poctu alel ve vSech
HLA lokusech. Kromé toho maji imunodominantni alely
vzajemnou hierarchii: napifiklad u HCMV nejvice imu-
nodominantni alela (HLA-BO7) potlacuje prezentaci anti-
genil pomoci méné dominantnich alel (napt. HLA-A02).
AvSak v nepfitomnosti HLA-BO07 alela HLA-A02 vykazuje
imunodominanci vi¢i dalsim alelam [34].

ZAVERY A VYHLEDY DO BUDOUCNOSTI

Podle dostupnych publikaci byly dosud podany infuze
AVT 246 pacientiim [6] a u74 % z nich byla zaznamenana
virologicka odpovéd, pricemzZ toxicita AVT byla velmi niz-
ka. Nasledujicim dal§im krokem je zpfistupnit tuto per-
spektivni 1é¢bu Sirokému okruhu pacientli, ohroZenych
probihajici refrakterni virovou infekci nejen HCMV, EBV,
ADV ale i dal$imi infekcemi vyvolanymi BKV, polyomavi-
rem JC, HHV6 nebo vlaknitymi houbami [40] pomoci bank
zmrazenych expandovanych T bunék. Dosud nedofeseno
zlistava pouziti AVT pro 1écbu oportunnich virovych in-
fekci u pfijemcti transplantatd solidnich organt [41, 42].
Nabizi se i moZnost vyuziti AVT pro terapii nékterych
nadorti, nesoucich virové antigeny (napt. u EBV - po-
zitivnich lymfom, karcinomu obsahujicich antigeny
papilomavirti nebo lidského herpesviru 8 [43]. Zde dosud
tento zptisob imunoterapie nedosahuje potfebné tcinnosti
a jeho aplikace bude muset byt zfejmé spojena s modifika-
ci imunitniho systému piijemce. Lze ocekavat, Ze budou
pribyvat dalsi pracovisté, jejichz cilem bude vyvoj riznych
AVT a jejich ovéfovani v klinické praxi. To nepochybné
povede pres klinické studie 3. faze, k zafazeni adoptivniho
prenosu AVT do standartnich 1é¢ebnych postupi.

Seznam zKkratek

ADV - lidsky adenovirus

APC - buriky prezentujici antigen

ATKB - alogenni transplantace krvetvornych kme-
novych bunék

AVT - antivirové T-lymfocyty

BKV - lidsky polyomavirus BK

EBV-PTLD - potransplantacnilymfoproliferacni nemoc
vyvolana virem Epsteina a Barrové
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CMP - spravna vyrobni praxe

CVHD - reakce $tépu proti hostiteli

HC - hemoragicka cystitida

HCMV - lidsky cytomegalovirus

PBMC - mononukledrni leukocyty izolované z peri-
ferni krve

TCR - antigenni receptor T bunék
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