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Souhrn

Posledni indikaéni doporuceni k transplantacim krvetvornych bunék byla vydina Ceskou hematologickou a Ces-
kou onkologickou spolec¢nosti CLS JEP v roce 1997. S ohledem na védecky i technicky rozvoj v této oblasti byla
v zastoupeni obou odbornych spole¢nosti autory pripravena aktualizovana verze pivodniho sdéleni. V ¢lanku uve-
dena doporuceni vychazi predevsim ze soucasné praxe evropskych transplantacnich center a z dosud publikovanych
doporuceni Evropské skupiny pro transplantace krve a kostni direné (EBMT). Cilem prace je poskytnout predevsim
pracoviStim, ktera transplantace neprovadéji, navod k jejich spravné a vcasné indikaci v soucasné dobé.
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of allogenelc and autologous haematopmetlc cells transplantatlons Recommendatlons of the Czech Socienty of Hae-
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The last recommendations for indications of haematopoietic cells transplantations were published by the Czech
Society of Hematology and Czech Society of Oncology of the J. E. Purkyné Medical Association in the year 1997.
Regarding the rapid scientific and technical development on this field an up-to-dated version of the previous report
has been prepared by authors on behalf of both professional societies. Recommendations introduced in this article
arise particularly from the current practise of European transplant centers and from recommendations published
by the European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) until now. The aim of this report is to bring
first of all to hospitals not involved directly into the haematopoietic cell transplantations a guide to their correct and
well-timed indication at present.
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Prvni indikace k alogennim a autolognim transplanta-
cim krvetvornych bunék (aloSCT, auto SCT) byly publi-
kovény transplantaéni sekci Ceské hematologické spo-
le¢nosti a Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP
v roce 1997 (1). Doporuceni vychizela predevSim ze
zaveérd Evropské skupiny pro transplantace krve a diené
(EBMT). Zpréva si kladla za cil poprvé informovat, po
mnohaletém zpoZdéni transplantaéniho programu v CR
do devadesatych let, hematologickd a onkologické pra-
covisté o klinicky ovéfeném pohledu na transplantani
indikace v dané dobé v Evropé Béhem desetiletl’ uply-
praxi k velice vyraznym zméndm, vyplyvajicim jak
z védeckého, tak technického vyvoje. Na jedné strané
byly do klinické praxe zafazeny indikace nové, na druhé
strané¢ doSlo vzhledem k vyvoji netransplantacnich
postupti, jako napf. zavedeni imatinibu do lé¢by CML,
ke zméné pohledu na nékteré indikace drivéjsi. Zaroven
dfive doporucovand kritéria pro vék a celkovy stav

nemocného, vyplyvajici z rizika transplantacni mortality,
doznala zdsadnich zmén zavedenim aloSCT s redukova-
nou transplantacni piipravou (RIC). Zménil se pohled na
alternativni zdroje krvetvornych bunék, periferni krve-
tvorné buiiky, buniky od nepfibuznych a haploidentic-
kych darci, pupeénikovou krev. Soucasnym cilem auto-
rl je proto pfinést aktualizovany pohled na transplantac-
ni indikace, vychdzejici z béZné praxe transplantanich
center v Evropé v roce 2006 a z jizZ opakované zvefejné-
nych indikacnich doporuc¢eni EBMT (2-6). Cilem neni
prinést rozsahly prehled literatury a argumentaci pro
a proti indikaci transplantace u konkrétniho nemocného
v jeho konkrétni klinické situaci. Stejné tak je mimo
moznosti tohoto sdéleni rozdélovat indikace podle trans-
plantacni pfipravy (redukovand, standardni), ¢i detailné
rozdélovat indikace dle zdroje krvetvornych bunék
(kostni dfeni, periferni krvetvorné buiky, pupecnikova
krev). U kazdého nemocného vstupuje do hry prili§
mnoho faktorti (vék, pfidruzené choroby, dostupnost
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darce, stav zdkladni nemoci), které ovliviiuji zavéreéné
indikacni rozhodnuti a které je nemozné zahrnout do
ramce tohoto sdéleni. Nicméné autofi veii, Ze aktualizo-
vané shrnuti standardni evropské klinické praxe v roce
2006 pomuze predev§im hematologickym a onkologic-
kym pracovi§tim, kterd transplantace neprovadéji,
pomyslet na indikaci transplantaéni 1é¢by spravné a vcas,
coz je zdkladnim pfedpokladem pro optimalni lécebny
vysledek u kazdého konkrétniho nemocného.

Vysvétleni transplantacnich pojmu, kategorizace
transplantaci a transplantacni indikace

Transplantace krvetvornych bunék (SCT)

SCT se rozumi jakykoliv postup, umoziujici podani
krvetvornych bunék z jakéhokoliv zdroje a jakéhokoliv
dérce pfijemci s cilem obnovit nebo nahradit plné nebo
castecné jeho krvetvorny systém. Krvetvorné bunky
mohou byt ziskdny z kostni dfené, periferni krve nebo
pupecnikové krve. U aloSCT mitize byt obnoveni/nahra-
da krvetvornych bunék méfena vySetienim chimér. Cil
zvoleného postupu by mél byt stanoven predem a pred
zahdjenim 1écby by mél byt ziskan informovany souhlas
nemocného (a darce).

Vek

Vék nemocného zlstiva jednim z nejdilezitéjsich
prognostickych faktorti pro aloSCT i autoSCT. Velice
zjednoduSené lze pro jednotlivé transplantaéni vykony
doporucit nésledujici vékové hranice:

1. Alogenni transplantace s HLA identickym sourozen-
cem 65 let

2. Alogenni transplantace s HLA shodnym dircem
(definice shody viz niZe) — nepiibuzenské transplan-
tace 65 let

3. Autologni transplantace 70 let.

Je nezbytné zdiraznit, Ze uvedené vékové limity jsou
orientaéni a hrubé zevseobecnujici. V Zadném piipadé je
nelze povazovat za striktni. Prognosticky vyznamnym
faktorem je biologicky, nikoliv kalendafni vék nemocné-
ho. U fady nemocnych je tak plné opridvnéné uvedené
vékové hranice prekroCit, u jinych je transplantace
odmitnuta i pres to, Ze vékovy limit spliiuji, ale jejich
biologicky vék je kontraindikaci k tomuto vykonu.
Nemocni ve véku do 18 let jsou v tomto sdé€leni klasifi-
kovani jako déti.

Klasifikace ddrcu

Sourozeneckd transplantace: darcem je HLA identic-
ky sourozenec (bratr nebo sestra). Tento darce je defino-
van jako genotypové identicky darce. Transplantace od
jiného rodinného prislusnika, ktery se 1is{ od nemocného
pouze v jednom HLA antigenu, je povaZovdna za pro-
gnosticky stejnou transplantaci jako za pouZiti geneticky
identického bratra nebo sestry jako darce.

Transplantace s HLA neidentickym rodinnym pfislus-
nikem, ktery se lis§i od nemocného ve vice nez 1 HLA
antigenu je povazovéna za transplantaci nepribuzenskou.

Dobre shodnd nepiibuzenskd transplantace: je trans-
plantace, kdy darce neni piibuzny s pacientem a jejich
vzdjemnd HLA shoda je prfi vySetfeni HLA antigent
molekuldrné vysokym rozliSenim na tdrovni 9/10 nebo
10/10.

Neshodnd nepiibuzenskd transplantace: neshodny
nepiibuzny dérce je definovdn na zdkladé HLA shody
6-8/10 prti vysetfeni HLA antigenti vysokym rozliSenim.
Haploidentickd transplantace: pouziti haploidentického
déarce pro aloSCT je v soucasnosti indikovédno v situaci,
kdy nemdZe byt nalezen jiny ddrce a soucasné neexistu-
je Zadny jiny kurativni 1é¢ebny postup. Variant piipravy
stépu od HLA neshodného (haploidentického) darce je
vice. Principem je vyznamné sniZeni poctu lymfocytl
(CD3+) pfi vy$sim poctu kmenovych bunék (CD34+).
Riziko reakce Sté€pu proti hostiteli je nizké, vyznamné
vSak nardstd riziko pomalé imunologické rekonstituce.
Vysokd je incidence virovych infekcef a sniZeny je i efekt
Stépu proti leukemii. Haploidenticky $t€p by mél obsa-
hovat vice nez 5x100 CD34 pozitivnich bunék/kg hmot-
nosti pfijemce.

Infuze ddrcovskych lymfocytit (DLI)

DLI je definovéna jako infuze lymfocytd (nebo jejich
subpopulace) ziskanych od pfedchoziho darce alogen-
nich krvetvornych bunék odbérem z primarniho $tépu,
plné krve nebo lymfocytaferézou za ticelem posilit pfi-
hojeni §tépu, posunout pomér mezi krvetvorbou darce
a prijemce ve prospéch darce, pfedchdzet odmitnuti
Stépu a za tcelem 1éCby ¢i predchdzeni relapsu zdkladni
nemoci. Cil postupu by mél byt stanoven pfedem a pred
zahdjenim postupu by mél byt ziskdn pisemny souhlas
nemocného a dérce.

Zdroje krvetvornych bunék

Standardnimi zdroji krvetvornych bunék jsou kostni
dren a periferni krvetvorné buriky (PBPC). U autoSCT se
PBPC staly uprednostiovanym zdrojem s ohledem na
dosaZenf rychlejsi obnovy krvetvorby. Obé metody maji
ale své vyhody a nevyhody. PBPC dosahuji rychlejSiho
obnoveni krvetvorby u prijemce, existuje vSak odivod-
nénd obava zvySeného vyskytu chronické reakce Stépu
proti hostiteli po jejich poddni ve srovnani s kostni dfeni.
TrebaZe nékterymi studiemi bylo doloZeno podanim alo-
PBPC sniZeni transplantani mortality a zlepSeni doby
preziti bez nemoci u pacienti s pokrocilejsim stadiem
choroby, nebyly podobné vysledky dosazeny u nemoc-
nych transplantovanych v Casné fazi choroby. Za urci-
tych situaci, jako napf. pri potiebé ziskani bohaté bunéc-
ného S$tépu u haploidentickych transplantaci, mohou byt
PBPC ztetelnou vyhodou. Pfedbézné vysledky nedokla-
daji také Zadnou vyhodu PBPC ve srovnani s kostni
dfeni u nemocnych s tézkou aplastickou anémii, kde
vys§i riziko chronické reakce §tépu proti hostiteli mize
dokonce tstit ve zhorSeni celkového preZziti. V kazdém
pripadé pfi volbé zdroje krvetvornych bun¢k musi byt
jednoznacné respektovano prani a rozhodnuti darce.

Obecné 1ze konstatovat, Ze standardnim zdrojem krve-
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tvornych bunék jsou také burky ziskané z pupecnikové
krve (CB). Tento zdroj je vS8ak vyuZivan spiSe v situa-
cich, kdy neni dostupny vhodny darce kostni dfené Ci
PBPC nebo kdyz situace nemocného vyZaduje rychlé
provedeni transplantace nedovolujici prodleni nezbytné
k vyhledani darce. CB transplantace je povaZovana za
efektivni transplantaéni zpisob zvlasté u déti, nebot’ pro
transplantaci je doporucovano poddni davky alespon
2x107 jadernych bunék/kg hmotnosti piijemce. Nicméné
CB transplantace jsou stéle Cast&ji se slibnymi vysledky
provadény i u dospélych pacientd, zvlasté pokud ddavka
bunék dosahuje pozadovanych parametrd. HLA shoda je
samoziejmé upfednostiiovana, ovSem HLA neshoda
nepresahujici 2 HLA antigeny byva bézné akceptovana.
Vybér CB §tépu ma byt prvorade provddén s ohledem na
davku bunek podanych na kilogram hmotnosti pfijemce,
teprve v druhé fadé s ohledem na troven HLA shody.

Alogenni transplantace s redukovanou intenzitou
transplantacni pripravy (RIC)

Transplantacni pfipravy se lisi svoji intenzitou, podle
které mohou byt klasifikovany jako standardni transplan-
tacni pfiprava, redukovand transplantacni pfiprava nebo
intenzifikovana transplantacni piiprava. Redukovana pfi-
prava mize u aloSCT ménit pomér mezi rizikem trans-
planta¢ni mortality a rizikem relapsu. RIC transplantace
jsou ve stale vy$si mife vyuZzivany v 16cbe jak zhoubnych,
tak nezhoubnych chorob. V poslednich letech je zhruba
25 % vsech aloSCT provadénou s redukovanou piipra-
vou. NejCast€j$imi indikacemi hldSenymi do EBMT
registru jsou lymfomy, mnohocetny myelom, akutni mye-
loblastické leukemie, chronickd myeloidni leukemie,
chronickd lymfatickd leukemie a akutni lymfoblastické
leukemie. Transplantacnich pfiprav s redukovanou inten-
zitou bylo publikovédno a je pouZivdno §iroké spektrum
a zatim neexistuje obecné prijimanad shoda, od jakého
okamziku lze pfipravu oznacit za redukovanou. Dosavad-
ni vysledky vSak jasné prokazuji, Ze RIC transplantace
vyznamné snizuji riziko ¢asné transplantani mortality
a umoznuji tak transplantaci u nemocnych ve vySS$im
véku a s fadou pridruZzenych chorob, které byly drive
povaZovany za transplantani kontraindikaci. U mnoha
nemocnych je tento typ transplantace jedinou dostupnou
kurativni 1é¢bou, priCemz byly publikovany vysledky
téchto transplantaci u nemocnych s pribuznym darcem do
véku 75 let a nepfibuznym déarcem do véku 70 let. Publi-
kované zkuSenosti s nepfibuznymi darci zatim dokladaji
stejné vysledky jako s darci pfibuznymi. Transplantace se
standardni pfipravou tak zlstdvaji moZnosti volby
u mladsich nemocnych bez jinych pridruZzenych chorob.
RIC transplantace naopak nejsou indikovdny u nemoc-
nych s progredujici nebo rezistentni chorobou.

Darovdni od nezletilého ddrce

Dércovstvi nezletilych je ve svété regulovdno. V roce
2002 bylo pravn& upraveno i v Ceské republice dle ziko-
na 275/2002 Sb. O darovéni, odbérech a transplantacich
tkdni a organd. K darovan{ je nezbytny souhlas rodi¢a ¢i

pravnich zéastupct ditéte a kladné vyjadfeni dle tohoto
zakona ustavené specidlni etické komise. Prihlizi se
i k vyjadreni nezletilého darce. Podle tohoto zdkona lze
pouZit nezletilého dirce vyhradné k transplantaci pro
vlastniho sourozence.

Darcovstvi pfi vyznamném negativhim vdhovém
nepomeéru mezi darcem a piijemcem je moZno fesit opa-
kovanym odbérem se zamraZenim cdsti Stépu. U starSich
déti je jiz moZno pouzit stimulace rGstovymi faktory
s naslednym odbérem PBPC, ale tento vykon pro vétSinu
z nich znamend nutnost zavedeni centrdlnitho Zilniho
katétru, coZ zvysSuje rizika komplikaci. Dalsi alternativou
je kratkodobd stimulace ddrce ristovymi faktory v nizsi
davce nez pred aferézou s ndslednym odbérem kostni
drené. Takto stimulovana kostni dfen obsahuje vice pro-
genitorovych bunék (CD34+). U malych déti, kde jsou
planovany odbéry vyznamného objemu kostni dfené, je
poddvan preventivné erytropoetin ve snaze minimalizo-
vat nutnost podéani transfuze cizi krve po odbéru.

Kategorie transplantacnich indikaci

Indikace k transplantacni 1écb€ jsou rozdéleny do Ctyt
kategorii.
Jejich definice jsou nésledujici:
1. Standardni indikace: jde o indikace, u nichz jsou
transplantacni vysledky obecné dobie doloZeny a jsou
prokazatelné lepsi ve srovnani s jakymkoliv jinym léceb-
nym postupem. Kategorie standardni indikace vSak pfe-
sto neznamend, Ze transplantace je pro konkrétniho pacien-
ta nezbytné optimdlni 1écbou za vSech okolnosti. Nicmé-
né nepomysleni na transplantacni 1écbu (nikoliv jeji
vysledné neprovedeni), je nutné povazovat za chybu.
Jiny 1é¢ebny postup je obvykle opravnén pouze v pripa-
dech, kdy neni nalezen vhodny darce, existuje srovnatel-
nd alternativni 1é¢ba (napf. Glivec u CML), nemocny
prekracuje veékovy limit, ma jinou zdvaznou chorobu
kontraindikujici transplantacni z4téZ véetné RIC zitéze
¢i transplantaci védomé odmitd. Od okamzZiku stanoveni
diagnézy ma byt v téchto indikacich vzdy zahdjeno
intenzivn{ vyhleddvani vhodného darce.
2. Individudlni indikace: jde o indikace, kdy lze pred-
pokladat, Ze transplantacni 1é¢ba md obecné pfinejmen-
$im stejné vysledky jako jiny 1é¢ebny postup. Pro kon-
krétniho pacienta pak transplantani 1é¢ba miZe objek-
tivné prinést vysledek podstatné lepsi, nicméné stejny
zavér neni mozné ulinit obecné pro celou skupinu
nemocnych s danou diagnézou. Dnes dostupné trans-
plantacni techniky a novy pohled na faktory jako vék
a pridruZzené choroby ¢ini stanoveni této indikace velice
komplexnim. Napf. sniZen{ ¢asné transplanta¢ni mortali-
ty zavedenim RIC transplantaci podstatné zménilo ana-
lyzy rizika/profitu alogennich transplantaci ve srovnani
k jinym lé¢ebnym moZnostem. Spravné stanoveni indivi-
dudlni indikace tak vyZaduje peclivé posouzeni a zvédze-
ni fady individudlnich faktorti, dostupnosti dérce, zdroje
krvetvornych bunék, typu pfipravného rezimu apod. Nic-
méné i v piipadé této indikace by mélo byt zahdjeno co
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nejcasn€jsi vyhledavani vhodného darce a v pripadé

225



pfiedloha

1/11/07

3:06 PM Str. 226

dostupnosti dirce by mélo byt obratem konzultovdno
transplantacni centrum ohledné definitivniho posouzeni
indikace a posouzeni doby provedeni transplantace.
3. Transplantace podle klinického protokolu: jde o indi-
kace, kdy za soucasného stavu pozndni neni moZné jed-
noznacné€ definovat piinos a vyznam transplantacni
1écby ve srovndni s jinymi 1é¢ebnymi moZnostmi. Lze
vsak predpoklddat, Ze transplantacni vysledky nejsou
hors$i a zdroven existuji ditvody pfedpoklddat, Ze trans-
plantacni 1é¢ba by v dané situaci mohla pfinést prospéch.
Zaroven neexistuje jina 1é¢ba, kterd by nemocnému nabi-
zela signifikantné vétsi pravdépodobnost zvlddnuti
nemoci. Tyto transplantace by mély byt provadény
v ramci klinickych protokold. Protokol studie musi byt
schvélen etickou komisi a musi odpovidat sou¢asnym
narodnim standardim.
4. Transplantace neni indikovdna: jedna se o indikaci,
kdy je transplantace zamySlena pro chorobu ve fizi nebo
stadiu, kdy nemocni nejsou bé€Zzné transplantovdni. Tato
kategorie také zahrnuje casnd stadia nemoci, kdy vysled-
ky netransplantacni, konvencni 1é¢by neopraviuji vysta-
vit nemocného dodate¢nému riziku transplantaéni morta-
lity. Nebo kdy nemoc je naopak tak pokrocild, Ze nadéje
na UspéSnost transplantace je do té miry mala, Ze riziko
odbéru zdravého darce je t€Zko ospravedlnitelné. Samo-
zfejmé je nutné predpokladat urcitou miru prekryvani se
mezi kategoriemi vyvojové a neindikované transplantace.
Uvedenad definice neplati pro situace, kdy je dostupny
syngenni dérce.

Komentar k transplanta¢nim indikacim u jednotli-
vych nemoci u dospélych
1. Akutni myeloidni leukemie (AML)

Nemocni s AML v prvni klinické remisi jsou obvykle
indikovani k aloSCT nebo autoSCT na zédklad€ individu-
alni indikace (nebo na zdkladé klinického protokolu).
V prvni remisi neni doporucovdno indikovat aloSCT
u nemocnych s pfiznivym cytogenetickym podtypem
AML: t(8;21), inv(16) a t(15;17). Vyjimkou jsou nemoc-
ni s M3 s pretrvavajici molekularni pozitivitou
PML/RAR po konsolidaci nebo zachranné chemoterapii.
V téchto piipadech je doporuc¢ovana aloSCT s HLA iden-
tickym sourozencem nebo nepiibuznym darcem. Nemoc-
ni v prvni remisi s jinymi cytogenetickymi abnormalitami
nebo s normdlnim karyotypem jsou indikovéni k aloSCT
s HLA identickym sourozencem. Zbyvajici nemocni
v prvni remisi klasifikovani s ohledem na specifické cyto-
genetické abnormality (napf. monosomie 7) jako ,,vysoce
rizikova skupina‘“ jsou indikovéni k aloSCT s HLA iden-
tickym sourozencem nebo nepribuznym darcem. Nemoc-
ni, ktefi nedosdhli kompletni remise jednim cyklem
indukéni chemoterapie jsou indikovéni k aloSCT s HLA
identickym sourozencem, pokud dovoli ¢as, pak i s nepfi-
buznym diarcem. K aloSCT jsou indikovédni rovnéz
nemocni v ¢asném relapsu, v druhé nebo pozdejsi remisi.
AloSCT neni indikovdna u nemocnych v rozvinutém
relapsu choroby. K autoSCT jsou indikovani nemocni

v prvni remisi, neni-li dostupny vhodny dérce. RIC trans-
plantace jsou indikované u starSich nemocnych nebo
u nemocnych, u kterych celkovy stav nedovoluje plnou
transplantacni pfipravu, je-li leukemie v remisi.

Akutni lymfoblastické leukemie (ALL)

V soucasnosti nékterd pracovisté indikuji k aloSCT
vSechny nemocné s ALL v prvni remisi, je-li dostupny
HLA identicky sourozenec. Nicméné za standardni lze
pokladat indikaci k aloSCT s HLA identickym i nepfi-
buznym darcem pouze u nemocnych s ALL se Spatnymi
prognostickymi faktory, napt. t(9;22) nebo t(4;11), pro-
dlouZenou dobou k dosaZeni remise, ¢i s pretrvavajici
minimalni rezidudlni chorobou po indukci a konsolidaci.
RovnéZ nemocni v druhé kompletni remisi napliuji stan-
dardnf kritérium pro aloSCT s HLA identickym piibuz-
nym i nepiibuznym darcem. Obdobné jako nemocni
s AML i nemocni s ALL, ktefi nedosahnou kompletni
remise po prvnim cyklu indukéni chemoterapie jsou indi-
kovéni po dosaZeni remise k aloSCT s HLA identickym
sourozencem a dovoli-li ¢as, i s nepfibuznym darcem.

Chronickd myeloidni leukemie (CML)

I pfes zaveden{ imatinibu do 1é¢by CML zlstdva alo-
SCT jedinou kurativni lé¢bou této nemoci. Soucasnd
data naznacuji, Ze k aloSCT jsou indikovani ndsledujici
nemocni v prvni chronické fazi (po zhodnoceni prognos-
tického rizika podle Sokala a/nebo Hasforda, 1écebné
preference nemocného a stanoveni rizika aloSCT dle
EBMT kritérii): pacienti lé¢eni imatinibem, ktefi nedo-
séhli hematologické remise po 3 mésicich 1écby, Zadné
cytogenetické odpovédi po 6 mésicich 1é¢by, velké cyto-
genetické odpoveédi po jednom roce a nemocni, u kterych
doslo ke ztraté odpovédi, k 1écebnému selhdni imatinibu
nebo k progresi choroby. U nemocnych s pfidruzenymi
chorobami nedovolujicimi standardni transplantacni pfi-
pravu je indikovdna RIC transplantace. EBMT rizikové
skére (Gratwohlovo skére) je vhodné k identifikaci
nemocnych s vysokym rizikem transplantani mortality,
u kterych by méla byt spiSe zvazovdna RIC transplanta-
ce nebo jind nez transplantacni 1é¢ba. RIC transplantace
neni indikovdna mimo chronickou f4zi nemoci. Nemoc-
ni v akcelerované fdzi a blastické krizi by meli podstou-
pit transplantaci se standardni pripravou. AutoSCT neni
v soucasnosti u nemocnych s CML indikovéna.

Myeloproliferativni choroby jiné nez CML

TrebaZe zkuSenosti s transplantaci u nemocnych s pravou
polycytemii, primdrni myelofibrézou a jinymi myeloproli-
ferativnimi chorobami jsou zatim pouze ¢astecné, méla by
byt u nemocnych s vysokym rizikem zvazovéna aloSCT
i autoSCT jako individudlni indikace. AloSCT je dnes jedi-
nou kurativni 1écbou. V idedlnim piipadé by nemocni
neméli vykazovat vyssi neZ 10% blastickou infiltraci.

Myelodysplasticky syndrom (MDS)
AloSCT zustava u MDS jedinou kurativni 1é¢bou a je
indikovéna standardn€ nebo individudlné dle typu MDS
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a rizika nemoci dle IPSS. U nemocnych s RA je aloSCT
standardni metodou u nemocnych s intermedidrnim II.
rizikem dle IPSS (t€Zka cytopenie a nepfiznivé zmény
karyotypu), jinak jde u této skupiny o vykon piisné¢ indi-
vidudlni. U nemocnych s RAEB a RAEB-T je aloSCT
standardni metodou, pfi¢emz nejlepSich vysledkd je
dosahovano zejména v pripadech, kdy je predchozi che-
moterapii dosazeno redukce blastti pod 10 %. AutoSCT
je indikovana u nemocnych, ktef{ dosdhli klondlni remi-
se po chemoterapii.

Chronickd lymfatickd leukemie (CLL)

AloSCT prichdzi v dvahu jako 1lé¢ebnd moZnost
prognézou definovanou klinickym a cytogenetickym
vySetienim, u nemocnych refrakternich na 1é¢bu fludara-
binem nebo relabujicich po této 16¢bé do 12 mésict od
jejiho ukonéeni a u pacientd relabujicich do 24 mésicu
po provedeni autoSCT. AloSCT je zatim stdle jedinou
1é¢bou s kurativnim potencidlem. Na rozdil od konvenc-
ni 16¢by mizZe poskytnout dlouhodobou remisi i u gene-
ticky nepfiznivych a refrakternich forem a je tak jasné
piinosnéjsi nez jakakoliv jiné zachranna terapie i pres
zvySenou transplantaéni mortalitu pfi standardn{ pripra-
vé. Stejnych vysledki l1ze dosdhnout i u nemocnych ve
vy$§im véku RIC transplantaci. Zatim nebyly zazname-
nany zadné presvéd¢ivé dikazy o zhorSenf transplantac-
nich vysledkd pfi pouZiti nepiibuzného dérce. V uvede-
nych situacich 1ze proto aloSCT povaZzovat za standard-
ni indikaci. AutoSCT muiZe byt zvaZovdna jako individu-
alnf indikace u nemocnych s vysokym rizikem choroby
v kompletni nebo noduldrni parcidlni remisi.

Hodgkiniv lymfom (HL)

AutoSCT je standardni indikaci pro relabované
nemocné. Transplantaci zatim nelze povaZovat za indi-
kovanou u nemocnych v prvni kompletni remisi ani
v piipadech s rizikovymi prognostickymi faktory v dobé
stanoveni diagndzy. Za standardnf indikaci 1ze povaZovat
rovnéZz lymfogranulom refrakterni k prvni linii 1éCby
a zaroven senzitivni k zdchranné chemoterapii.

Nemocni s plné refrakterni chorobou mohou naplnit
individudlni indikaci pro tandemovy protokol s tvodni
autoSCT s cilem zmenSeni rozsahu nddoru a naslednou
aloSCT s redukovanou pfipravou. Samotnd aloSCT
(zv1asté za pouziti RIC protokoli) je individudlné indi-
kovana pri relapsu nemocnych se $patnymi prognostic-
kymi faktory a pfi opakovaném relapsu vcetné nemoc-
nych, ktef{ relabovali po autoSCT.

Nehodgkinské lymfomy (NHL)

a. Folikularni lymfom — u nemocnych s folikuldrnim
NHL neni indikovdna autoSCT v prvni linii 1écby
s vyjimkou vysoce rizikovych nemocnych. AutoSCT
se stdva standardni indikaci u relabujicich nemoc-
nych. AloSCT napliiuje individudlni indikaci u rela-
bovanych nemocnych pfi dostupnosti HLA kompati-
bilntho piibuzného ¢i nepribuzného darce.

b. Difuzni velkobunéény B-NHL — autoSCT je povazo-
vdna za standardni indikaci u relabujicich vysoce
malignich B-NHL. Indikaci autoSCT v prvni linii
1é¢by 1ze povaZovat za individudlni indikaci u nemoc-
nych s kumulaci nepfiznivych prognostickych fakto-
ri. Nemocné relabujici po autoSCT lze individudlné
indikovat k aloSCT za pouZiti RIC protokoli, je-li
dostupny HLA identicky pfibuzny ¢i nepiibuzny
darce. AutoSCT neni indikovdna u refrakternich
nemocnych.

c. NHL z plastovych bunék — vzhledem k nepfiznivé
prognéze tohoto lymfomu lze povaZovat Casnou
intenzifikaci prvni linie 1é€by pomoci autoSCT za
indikaci standardni, pomoci aloSCT za indikaci indi-
vidudlni.

d. Lymfoblasticky lymfom — nemocni s lymfoblastic-
kym lymfomem mohou byt individudlné konsolidova-
ni autoSCT. Mladsi nemocni mohou byt individudlné
indikovéni k aloSCT po dosaZeni prvni remise choro-
by.

e. T-NHL — nemocni s T-NHL maji obvykle hor$i az
$patnou prognézu. AutoSCT miZe byt proto individu-
alné zvaZovéna jako konsolida¢ni 1é¢ba po prvni linii
1é¢by. Pfi dostupnosti HLA shodného darce 1ze indi-
vidudlné indikovat i aloSCT s RIC protokolem.

Mnohocetny myelom (MM)

AutoSCT je povazoviana za dosud nejucinné;jsi 1éceb-
nou metodu u vSech vhodnych nemocnych s nové dia-
gnostikovanym MM. Doporucenou vékovou hranici pro
provedeni autoSCT je veék do 65 let, ale hranice neni
striktni. Tandemov4 autoSCT ma lepsi vysledky neZ jed-
noducha autoSCT u nemocnych, ktefi nedosdhnou CR
nebo VGPR (pokles pod 10% vstupni hladiny paraprote-
inu) po prvni autoSCT. Mira lé¢ebné odpovédi pred
transplantaci nemd Zadny prognosticky vyznam. Pro
rezistentni nemocné na vstupni indukéni 1€¢bu je urych-
lené provedeni autoSCT jedinou Sanci na dlouhodobé
preziti. AIoSCT ma pravdépodobné vétsi kurativni
potencidl, nicméné je zatiZena vysokou transplantacni
mortalitou. AloSCT lze tak individudlné indikovat
u nemocnych s relabujicim onemocnénim, u kterého je
i velmi Gc¢inné opakovdni autoSCT. Vyhradné v klinic-
kych studiich se zkouméa pfinos aloSCT ¢i kombinace
autoSCT s naslednou aloSCT s RIC pfipravou u nové
diagnostikovanych nemocnych s MM.

Specidlni pfistup vyZaduje amyloidéza. AutoSCT je
u této diagnodzy vice rizikovad neZ u MM zvlasté diky zna-
mému ¢i skrytému orgdnovému poskozeni amyloidem.
V tadé piipadi vyzaduje stav redukci davky myeloabla-
tivniho reZimu, neni-li autoSCT kontraindikovana.

Ziskand téZkd aplastickd anémie (SAA)

AloSCT s HLA identickym sourozencem je standard-
ni indikaci u nemocnych s SAA ve véku pod 40 let.
Posledni data ukazuji, Ze aloSCT s nepfibuznym ddrcem
provedena po RIC piipraveé dosahuje u této vekové kate-
gorie stejnych vysledkd jako imunosuprese. Star$i
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nemocni nebo nemocni bez dostupnosti HLA identické-
ho dirce jsou léceni kombinaci ATG a CSA. Mediin
doby odpovédi po této 1écbe je 2—3 mésice. Definitivni
zhodnoceni odpovédi na uvedenou imunosupresivni
1é¢bu by proto melo byt provedeno az zhruba po 4 mési-
cich od jejtho zahdjeni, zv1asté je-li zvaZovédna nésledna
aloSCT s nepribuznym darcem.

Solidni ndadory

Pfinos transplantace v 1é¢bé solidnich nddori zistava
obtizn€ zhodnotitelny. S prihlédnutim k dostupnym
dattim 1ze poklddat za odivodnitelnou individuélni indi-
kaci autoSCT u urcitych skupin nemocnych s neurobla-
stomem, Ewingovym sarkomem a extranoddlnim germi-
nilnim nidorem. Rada rozsihlych, randomizovanych
studii sledujicich vyznam autoSCT u karcinomu prsu,
a to jak ve smyslu adjuvantni 1€cby ¢i vysoceddvkované
chemoterapie u metastazovaného néddoru, neprokdzala
zadny prinos. Do soucasnosti také neexistuje Zadna pro-
spektivni randomizovana studie prokazujici pfinos trans-
plantacni 1é€by u nemocnych s ovaridlnim karcinomem,
malobunéénym plicnim karcinomem a germindlnim
nadorem. AutoSCT u solidnich nddord tak maji indikac-
ni opodstatnéni pouze v ramci klinickych protokold.

Zéjem o 1é¢bu solidnich nadori aloSCT se zvysil zave-
denim RIC transplantaci, zv14st€ po popséani dosaZeni kom-
pletnich remisi u nékterych nemocnych. Nékteré druhy
solidnich nadord, jako napf. rendlni karcinomy, se mohou
stit moZnou transplantacni indikaci. RovnéZ tuto 1écbu je
v§ak nutné provadét v ramci klinickych protokold.

Autoimunitni choroby

AutoSCT po vhodné zvolené transplantacni pripravé
s cilem dosdhnout co nejvétsi imunosuprese miize byt
zvazovdna pro vybrané nemocné s téZkou roztrousenou
sklerézou, systémovou sklerodermif, revmatoidni artriti-
dou, systémovym lupus erythematodes, autoimunitni
cytopenii a Crohnovou chorobou. Transplanta¢ni indika-
ce se pohybuje na rozmez{ individudlni a podle klinické-
ho protokolu dle pfipadu. Pro ostatni autoimunitni cho-
roby Ize autoSCT povazovat v soucasnosti za indikaci
podle klinického protokolu. Stejné€ tak aloSCT nutno
v soucasnosti povaZovat u nékterych nemocnych s veli-
ce nepfiznivou prognézou za indikaci podle klinického
protokolu.

Komentar k transplanta¢nim indikacim u jednotli-
vych nemoci u déti
Akutni myeloidni leukemie (AML)

Nemocni s AML v prvni hematologické remisi nejsou
indikovéni k autoSCT. K alogenni transplantaci v prvni
remisi jsou standardné indikovani pouze nemocni, ktef{
nedosdhli kompletni remise po druhém bloku chemote-
rapie, pacienti s prognosticky nepfiznivymi zménami
karyotypu (napf. monosomie chromozomu 7) a pacienti
se sekunddrnif AML. K aloSCT od jakéhokoliv vhodného
dérce jsou indikovdni rovnéZz nemocni v druhé nebo

vivs

pozdgjsi remisi. AloSCT neni indikovdna u nemocnych

v rozvinutém relapsu choroby. Alogenni transplantace
s pouzitim haploidentického darce je indikovédna indivi-
dudlné.

Akutni lymfoblastické leukemie (ALL)

AloSCT u déti s ALL standarntho rizika neni v prvni
remisi indikovana. K aloSCT od sourozeneckého i nepfi-
buzného darce jsou v prvni remisi indikovani
pacienti s pomalou odpovédi na indukéni 1é¢bu (pozdni
dosaZeni remise, nedosaZeni kompletni remise, vysoka
minimalni residudlni nemoc) a ALL s t(9;22) ¢i t(4;11).
RovnéZ nemocni v druhé i tieti kompletni remisi napliu-
ji standardni kritérium pro aloSCT s HLA identickym
ptibuznym i nepfibuznym darcem. AloSCT nen{ indiko-
vana u nemocnych déti, které nejsou v dobé transplanta-
ce v hematologické remisi. Alogenni transplantace s pou-
Zitim haploidentického ddrce u pacientd v remisi ALL je
indikovéna individudlné jen v rdmci klinického protoko-
lu. Autologni SCT neni u déti s ALL indikovana.

Chronickd myeloidni leukemie (CML)

I pfes zavedeni imatinibu do standardni 1écby CML
zlstdva aloSCT jedinou kurativni 1é¢bou této nemoci.
Déti jsou indikovédny k aloSCT po dosaZeni klidové chro-
nické faze asné v pribéhu nemoci. Pred transplantaci je
indikovana 1é¢ba Glivecem. Standardni predtransplantac-
ni pripravou je myeloablativni rezim, pouZiti RIC je ome-
zeno na klinické protokoly ¢i individudln{ indikaci s ohle-
dem na komorbiditu pacienta v dobé& transplantace. Alo-
SCT u nemocnych v pokrocilej$im stadiu neni na rozdil
od dospélych v pediatrii kontraindikovéna, ale je posuzo-
vana individudln€. AutoSCT neni v soucasnosti u déti
s CML indikovana. Alogenni transplantace s pouZitim
haploidentického darce je indikovéna individudlné.

Myeloproliferativni choroby jiné nez CML

Tato onemocnéni jsou v pediatrii vzacna. Trebaze zku-
Senosti s transplantaci u nemocnych s pravou polycyte-
mii, primarni myelofibrézou a jingymi myeloproliferativ-
nimi chorobami jsou zatim pouze ¢4stecné, méla by byt
u nemocnych s vysokym rizikem zvaZovana aloSCT
jako individudln{ indikace. AloSCT je dnes jedinou kura-
tivni 1écbou.

Myelodysplasticky syndrom (MDS)

AloSCT vcetné pouziti nepfibuzného darce je u déti
standardné indikovédna jako 1é¢ebnd moZnost prvni volby
u nemocnych s MDS. AutoSCT neni v soucasnosti
u nemocnych détf s MDS indikovédna. Alogenni trans-
plantace s pouZitim haploidentického déarce je indikova-
na individudlné.

Hodgkiniiv lymfom (HL)

AutoSCT je standardn{ indikaci pro nemocné s relap-
sem LG. Transplantaci zatim nelze povaZovat za indiko-
vanou u nemocnych v prvni kompletni remisi ani v pfi-
padech s rizikovymi prognostickymi faktory v dobé sta-
noveni diagnézy. Za standardni indikaci k autoSCT lze
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povazovat rovnéZz lymfogranulom refrakterni k prvnf linii
lécby a zdroven senzitivni k zachranné chemoterapii. Alo-
SCT s pouZzitim HLA shodného sourozence je individudlné
indikovéna pfi relapsu nemocnych se Spatnymi prognostic-
kymi faktory a pfi opakovaném relapsu véetné nemocnych,
ktefi relabovali po autoSCT. AloSCT s pouzitim nepiibuz-
ného dérce je povaZovana za vyvojovou.

Nehodgkinské lymfomy (NHL)

Détsti pacienti s NHL maji velmi dobrou prognézu pri
1écbé chemoterapii a radioterapii. Pri ¢astecné odpovédi
na primarni chemoterapii ¢i v piipadé chemosenzitivniho
relapsu je indikovédna autoSCT (Burkitt, DLBCL, ALCL).
Nemocné relabujici po chemoterapii ¢i po autoSCT lze
indikovat k aloSCT (napt. ALCL, T/preB LL), je-li
dostupny HLLA shodny rodinny ¢i nepfibuzensky darce.

Ziskand téZka aplastickd anémie (SAA)

AloSCT s HLA identickym sourozencem je standard-
ni indikaci u nemocnych déti s SAA. Transplantace je
indikovana co nejdiive po stanoveni diagnézy. Pacienti,
u kterych nenf dostupny HLA identicky sourozenec, jsou
léceni kombinaci antilymfocytdrniho globulinu (ALG)
a cyklosporinu A (CSA). Medidn doby odpovédi po této
1é¢bé je 2-3 mésice. Definitivni zhodnoceni odpovédi na
uvedenou imunosupresivni 1é¢bu by proto mélo byt pro-
vedeno az zhruba po 4 mésicich od jejtho zahdjeni,
zvlasté je-li zvazovana néslednd aloSCT s nepribuznym
ddrcem. Aplastickd anémie vznikl4 na podkladé Fanco-
niho anémie je pak indikaci k alogenni transplantaci
s redukovanou intenzitou predtransplantacni pfipravy od
shodného rodinného i od jiného nepfibuzného darce, a to
bez predchozi imunosupresivni 1é¢by.

Solidni ndadory

Prinos transplantace v 1é¢bé solidnich nddori zistava
obtizné zhodnotitelny. S pfihlédnutim k dostupnym
datim lze pokladat za standardni indikaci autoSCT
u neuroblastomu vysokého rizika a individudlni indikaci
u Ewingova sarkomu. AutoSCT u solidnich nddord maji
indika¢ni opodstatnéni pouze v rdmci klinickych proto-
kold, resp. jako vyvojova indikace. Zdjem o 1é¢bu nékte-
rych solidnich nddorti v détském véku aloSCT se zvysil
zavedenim RIC transplantaci, zv14st€ po popsédni dosaZe-
ni kompletnich remisi u nékterych nemocnych. Nekteré
druhy solidnich nddord, jako napf. rendlni karcinomy ¢&i
mékkotkanové sarkomy, se mohou stit moZnou trans-
planta¢ni indikaci. Rovnéz tuto 1€cbu je vSak nutné pro-
véadét v ramci klinickych protokold a indikaci povaZovat
za vyvojovou. Vyjimkou je vysoce rizikovy ¢i relabujici
neuroblastom, kde je mozno individudlné indikovat alo-
STC s pouZzitim shodného sourozence. Alogenni trans-
plantace s pouZitim haploidentického darce je indikové-
na individudlné jen v ramci klinického protokolu.

Poruchy imunity
K aloSCT jsou standardné neprodlené indikovany déti
s téZkou formou vrozené imunodeficience (7). V nékte-

rych pfipadech je mozZno takové pacienty transplantovat
i bez pouziti myeloablativniho reZimu s pouZzitim RIC ¢i
dokonce bez jakékoliv piipravy. Predpokladem uspéchu
je mj. predevsim véasné provedeni transplantace, proto
je klicova rychld identifikace mozného dédrce vcetné
jakéhokoliv nepiibuzného darce. Zavazna kritéria a indi-
kace k transplantacim aktualizuji evropské spole¢nosti
(EBMT, ESID).

Vrozené poruchy metabolismu, aj.

K aloSCT jsou standardné neprodlené indikovédny déti
v dosud dobrém klinickém stavu s mukopolysacharidé-
zou I typu (Hurler), adrenoleukodystrofii (COALD)
a maligni osteopetrézou (8). TéZké poSkozeni pacienta
nepiiznivym pribéhem onemocnéni ¢&i pii pozdnim sta-
noveni diagnézy je kontraindikaci transplantace, nebot
jejim ocekdvanym efektem u metabolickych poruch je
zdstava degenerativnich vét§inou ireverzibilnich zmén.
Proto i v téchto pripadech je predpokladem tspéchu pre-
dev8im vcasné provedeni transplantace, kliova je tedy
rychld identifikace moZného darce vcetné jakéhokoliv
nepiibuzného dérce. Indikace k aloSCT u ostatnich one-
mocnéni v této skupiné je individudlni aZ vyvojova
v rdmci klinickych protokold.

Vrozené poruchy krvetvorby (IBMF)

K aloSCT jsou indikovany déti s nepfiznivym pribé-
hem (dlouhodobd zavislost na Castych transfuzich krve)
vrozené poruchy krvetvorby, napiiklad Diamondovy-
-Blackfanovy anémie, vrozené hemoglobinopatie, amega-
karyocytdrni trombocytopenie,....). Indikace k alogenni
transplantaci od HLA vhodného dérce (sourozenec, nepti-
buzensky) je individudlni. Hlavnim kritériem je posouze-
ni rizik a vyhod transplantace proti podptrné 1é¢bé.

Autoimunitni choroby

AutoSCT po vhodné zvolené transplantaéni pfipravé
s cilem dosdhnout co nejvétsi imunosuprese mtize byt
zvazovana pro vybrané nemocné, u kterych selhala ves-
kerd v soucasné dobé dostupnd kombinovand imunosu-
presivni 1éCba (tézka roztrouSend skleréza, revmatoidni
artritida, systémovy lupus erythematodes, apod.). Trans-
plantacni indikace se pohybuje na rozmezi individudlni
a vyvojové indikace dle pripadu. Pro ostatni autoimunit-
ni choroby Ize autoSCT povaZovat v soucasnosti za indi-
kaci vyvojovou. Stejné tak aloSCT nutno v soucasnosti
povaZzovat u nékterych nemocnych s velice nepiiznivou
prognézou za indikaci vyvojovou.
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Tab. 1. Névrh indikaci k transplantaci krvetvornych bunék u dospélych (nezahrnuje nemocné s dostupnosti syngenniho dérce).

Alo Auto
Dg. Stav choroby Sourozenec | Neprib. dobie Nepfrib.
shodna neshodna
AML CR1 (stfedni/vysoké riziko) S 1 K S
CR2, CR3, pocinajici relaps S S 1 N
M3 molekul. perzistence S 1 K N
M3 druhd molekul. remise S 1 K S
relabujici/refrakterni I K K N
ALL nizké riziko CR1 N N N N
vysoké riziko CR1 S S 1 N
CR2, pocinajici relaps S S 1 N
relabujici/refrakterni 1 K N N
CML chronickd faze S S N N
akcelerovana faze S S 1 N
blasticka krize N N N N
Myeloproliferativni choroby (mimo CML) I I K I
MDS RA, RAEB S S 1 1
RAEB-t, sAML v CR1, CR2 S S 1 N
CLL vysoké riziko S S K 1
B-NHL

Difuzni velkobunéény CR1

chemosenzit. relaps, CR2 a vice

Imunni cytopenie

Revmatoidni arthritis

SR

SLE

Systémova sklerodermie

Crohnova nemoc

N N N I

K K N S

refrakterni K K N K

MCL CR1 I I K S
chemosenzit. relaps, CR2 S S K S

LB CRI1 I K N I
chemosenzit. relaps, CR2 S S K S

refrakterni I I K 1

Folikularni CR1 N N N 1
chemosenzit. relaps, CR2 a vice I 1 N S

T-NHL CR1 I I N I
chemosenzit. relaps, CR2 a vice 1 1 K 1

refrakterni K K N K

HL CR1 N N N N
chemosenzit. relaps, CR2 a vice 1 1 N S

refrakterni I I K I

MM I I K S
SAA nové diagnostikovand S N N N
relabujici/refrakterni S S 1 N

Ca prsu adjuvantni/inflamatorni N N N K
metastazujici chemosenzit. K K N K

Germindrni nddory senzit. relaps N N N 1
refrakterni a nepfizniva progndza N N N 1

Opvariélni Ca MRD N N N K
refrakterni K K N N

Malobunécny Ca plic metastazujici K K N N
Rendlni Ca metastazujici K K N N
K N N I

K N N I

K N N 1

K N N I

K N N I

N N I

Z

S = standardni indikace; I = individudlni indikace; K = klinicky protokol; N = nenf indikovéna,
CR 1, 2 = kompletn{ remise 1, 2; MRD = minimdlni{ rezidudlni nemoc; MCL = NHL z plastovych bunék; SR = roztrousend skleréza; SLE = systé-

movy lupus erythematodes
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Tab. 2. Ndvrh indikaci k transplantaci krvetvornych bunék u déti.

Alo Auto
Dg. Stav Sourozenec | Nepiib. dobie Nepfrib.
choroby shodna neshodna
AML CR1 nizké riziko N N N N
CR1 vysoké riziko S S S N
CR2, CR3 S S S 1
sAML S S S N
ALL nizké riziko CR1 N N N N
vysoké riziko CR1 S S 1 N
CR2,CR3 S S I N
mimo CR N N N N
CML chronickd faze S S S N
akcelerovand faze S S 1 N
blastickd krize 1 1 1 N
Myeloproliferativni choroby (mimo CML) I 1 K N
MDS RA/RC I I N N
ostatni S S S N
NHL CR1 N N N 1
CR2/CR3 S/ S/ N 1
HL CRI N N N I/N
relaps, CR2 1 K K S
Solidni tumory K K K 1
Ewingliv sarkom 1 N N 1
Neuroblastom high risk, relabujici I K N S
SAA nové¢ diagnostikovand S N N N
relabujici/refrakterni S S 1 N
Vrozené poruchy metabolismu, aj.
mukopolysacharidéza I. typu (Hurler) S S 1 N
adrenoleukodystrofie (COALD) S S 1 N
maligni osteopetrza S S S N
ostatni K K K N
Primarni tézké imunodeficience (SCID, WAS, FHL,...) S S S N
Vrozené kombinované imunodeficience (CID) I 1 N N
Vrozené poruchy krvetvorby/hemoglobinopatie S 1 N N
Autoimunity
Revmatoidn{ arthritis N N N 1
SM N N N
SLE N N N 1

S = standardni indikace; I = individudln{ indikace; K = klinicky protokol; N = nenf indikovéna,

CR 1, 2, 3 = kompletni remise 1, 2, 3;
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