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РЕЗЮМЕ

Пуповинна кров широко застосовується для лікування як злоякісних, так і незлоякісних гематологічних захворювань вже понад  
30 років. За цей час зроблено більше 40 000 вдалих трансплантацій гемопоетичних стовбурових клітин (ГСК) пуповинної крові. Однак, 
на сьогоднішній день в Україні немає жодного донорського публічного банку пуповинної крові, призначеного для забезпечення потре-
би громадян України, хворих на онкогематологічну патологію (дітей і дорослих), донорським матеріалом для проведення неродинної 
трансплантації ГСК. У зв’язку з цим клітинний матеріал доводиться на платній основі замовляти з-за кордону або самих пацієнтів від-
правляти в закордонні клініки на високовартісне лікування.

Організація донорського публічного банку пуповинної крові в Україні допомогла б протягом короткого часу задовольнити потребу 
хворих онкогематологічною патологією в донорських ГСК для неродинної трансплантації та зекономити суттєві кошти на лікуванні 
пацієнтів за кордоном. Згідно з досвідом провідних світових онкогематологічних центрів, якщо неможливо знайти родинного або 
гаплоідентичного донора, або в усіх доступних реєстрах – неродинного донора, то пошук продовжують по реєстрах донорських пу-
блічних банків пуповинної крові і, як правило, знаходять зразок пуповинної крові, що співпадає за критеріями. Оптимальний вибір 
одиниці пуповинної крові має вирішальне значення для максимізації ймовірності успішного приживлення трансплантата та виживання 
реципієнта після трансплантації, тому критерії підбору зразка пуповинної крові для неродинної трансплантації є дещо ширшими, ніж 
застосовуються при співставленні пари донор-реципієнт, та мають свої відмінності та особливості. 

В огляді наведені основні критерії підбору зразка пуповинної крові відповідно до оцінки його якості, дози клітин, співпадіння за сис-
темою HLA для неродинної трансплантації реципієнтам різних вікових груп згідно з вимогами міжнародних настанов, розроблених 
Національною програмою донорства кісткового мозку США (National Marrow Donor Program, NMDP), Центром міжнародних дослі-
джень трансплантації крові та мозку, спільно з Консультативною групою NMDP з питань сумісності, а також відповідно до настанови 
Американського товариства трансплантації, клітинної терапії та NetCord-FACT Міжнародних стандартів збору, банкування та видачі 
пуповинної крові сьомого видання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пуповинна кров; неродинна трансплантація гемопоетичних стовбурових клітин; онкогематологічні захворювання
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Щороку у тисяч пацієнтів у світі діагностують захворювання, які 
потребують лікування шляхом трансплантації гемопоетичних стов-
бурових клітин (ГСК). Традиційно їх джерелом є кістковий мозок 
(КМ) або периферична кров від родинного або неродинного донора. 
Однак, за оцінками Всесвітньої асоціації донорів кісткового мозку 
(World Marrow Donor Association, WMDA), 10–15 тис. пацієнтів на 
рік не можуть знайти сумісного донора з числа мільйонів донорів, 
внесених у глобальну базу даних. Інші пацієнти не мають достатньо 
часу, щоб знайти неродинного дорослого донора через швидке про-
гресування хвороби. У цих випадках пуповинна кров (ПК) може бути 
альтернативним варіантом трансплантації ГСК кісткового мозку або 
периферичної крові. [1].

У 2020 році в Україні народилося 293 457 дітей, а кожна новона-
роджена дитина - це потенційний донор пуповинної крові без будь-
якого ризику для його здоров’я і здоров’я матері [2]. Таким чином, 
при наявності державної програми і належної організації процесу, 
Україна могла б тільки за 1 рік зберегти в спеціалізованому кріобан-
ку близько 290 000 доз пуповинної крові, а за 5 років це число могло 
б складати приблизно 1 500 000 зразків. Така кількість зразків ПК 
з високим вмістом ГСК, типованих за антигенами головного комп-
лексу гістосумісності лейкоцитів (human leukocytes antigen, HLA) 
відповідно до міжнародних стандартів і внесених до Державної ін-
формаційної системи трансплантації гемопоетичних стовбурових 
клітин, могла б бути в будь-який момент доступна для порятунку 
громадян України, які страждають на онкогематологічну патологію. 
Збереження в спеціалізованому донорському (публічному) кріобан-
ку доз пуповинної крові і їх підбір для трансплантації хворим з онко-
гематологічною патологією є життєво важливим і вкрай необхідним 
для України, оскільки на даний момент в реєстрі, організованому 
благодійним фондом «Український реєстр донорів кісткового моз-
ку», знаходиться всього лише 2 609 потенційних донорів [3]. 

Створення спеціалізованого донорського публічного банку пу-
повинної крові під час пандемії COVID-19, коли в багатьох країнах, 
які є членами міжнародного реєстру донорів кісткового мозку, вве-
дені і продовжують суворо дотримуватися жорсткі обмежувальні 
заходи на вільне пересування громадян, є особливо актуальним  
і підтримується Всесвітньою мережею з трансплантації крові і кіст-
кового мозку (Worldwide Network for Blood & Marrow Transplantation, 
WBMT), Центром міжнародних досліджень з трансплантації крові  
і кісткового мозку (Center for International Blood and Marrow 
Transplant Research, CIBMTR) [4], оскільки існує висока ймовірність, 
що знайдений донор не зможе здати стовбурові клітини у зв’язку  
з обмежувальними заходами або хворобою. А враховуючи, що з 1991 
року Україна постійно має дуже високий негативний приріст насе-
лення – з 1990 по 2020 рр. населення країни зменшилося на 9 823 
700 осіб, що перевищує населення сусідньої Республіки Білорусь 
[5] – боротьба за життя кожного працездатного громадянина стає 
особливо актуальною [2].

Пуповинна кров була прийнята як альтернативне джерело за-
безпечення трансплантації ГСК для лікування як незлоякісних, так 
і злоякісних гематологічних захворювань в педіатрії та у дорослих 
пацієнтів [6, 7]. Через незрілість імунної системи при народженні 
дитини в її ПК кількість активних алореактивних Т-клітин мінімаль-
на. Отже, після трансплантації ПК і частота виникнення, і важкість 
ступеню як гострої, так і хронічної хвороби трансплантат проти гос-
подаря (graft versus host disease, GVHD) набагато менші в порівнянні 
з іншими джерелами ГСК [8], проте, при цьому затримується від-
новлення імунної системи та підвищується ризик розвитку інфек-
ції. Використання ПК як алографта дозволяє застосовувати менш 
жорсткі критерії відповідності до пари донор-реципієнт за HLA для 
відбору її донорських зразків і розширює доступ до трансплантації 
реципієнтам, для яких неможливо знайти сумісного донора. Це особ-  
ливо актуально для тих хворих, хто є представником расових та ет-
нічних меншин, потенційні донори від яких все ще недостатньо пред-
ставлені в міжнародних реєстрах [9]. 

СУЧАСНИЙ СТАН БАНКІВ ПУПОВИННОЇ КРОВІ ТА ЗАСТОСУВАННЯ 
ЇЇ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН У СВІТІ
Минуло більше 30 років після першої в світі трансплантації ПК як 

джерела ГСК для пацієнта з анемією Фанконі, виконаної під керівниц-
твом Еліан Глюкман. Результати цієї трансплантації та розроблені 
згодом протоколи успішного кріоконсервування з метою подальшо-
го використання за вимогою, сприяли на початку 1990-х років ство- 
ренню банків пуповинної крові, зокрема, галузі збереження в кріо-
банках ГСК новонароджених [10, 11]. 

Банкування ГСК новонароджених охоплює державні банки пупо-
винної крові, які зберігають зразки ПК для використання неродинним 
реципієнтам; приватні банки, які зберігають ПК для подальшого ви-
користання донором або його родичом першого або другого ступеня; 
гібридні банки, які пропонують комбіновані послуги [12]. На сьогод-
ні в державних та гібридних кріобанках в усьому світі зберігається 
понад 800 000 зразків кріоконсервованої ПК, типованих за HLA, та 
внесених до реєстру WMDA, та ще понад 5 мільйонів не типованих 
за HLA – у приватних кріобанках [13, 14]. В міжнародному реєстрі 
донорських банків ПК WMDA знаходиться 131 публічний банк з 41 
країни, в той час як з України – жодного. З моменту першої транс-
плантації ПК в 1989 році і по теперішній час проведено більш ніж  
50 000 трансплантацій. В 2018 році біля 21 % із зразків ПК було пе-
редано для трансплантації між країнами-учасниками WMDA в рамках 
програми взаємного обміну. У Франції в період з 1994 по 2005 роки 
63 % трансплантованих зразків ПК були отримані по взаємному об-
міну із закордонних кріобанків. 

Слід зазначити, що надання послуг реєстру WMDA з пошуку та 
отримання одного зразка ПК обійдеться Україні від 500 000 до 750 
000 гривень в перерахунку з іноземної валюти, що дешевше ніж вар-
тість отримання зразка кісткового мозку або ГСК периферичної крові 
від зазначеного реєстру. В той же час, в Україні витрати на заготівлю 
і збереження одного зразка ПК коштували б у десятки разів дешев-
ше, оскільки в країні існують кріобанки, зокрема Кріобанк Інституту 
клітинної терапії, де є в наявності висококваліфікований персонал, 
технології та необхідна сучасна матеріально-технічна база [15, 16]. 
При прийнятті відповідної державної програми фінансування цього 
напрямку, публічний банк донорської пуповинної крові міг би запра-
цювати і в Україні.

В медичній науковій спільноті існує значний інтерес до вивчення 
ПК як терапевтичного інструменту при лікуванні не тільки гематоло-
гічної патології, а і для терапії понад 80 захворювань, зокрема при 
вроджених імунодефіцитах та певних метаболічних синдромах [6]. 
В середині 2000-х років розпочаті клінічні дослідження ефективнос-
ті застосування ПК у пацієнтів з неврологічною патологією. Пілотні 
та клінічні випробування, в яких брали участь педіатричні пацієнти 
з такими захворюваннями, як гіпоксично-ішемічна енцефалопатія, 
дитячий церебральний параліч, розлад аутистичного спектру та на-
бута втрата слуху, підтвердили безпеку, ефективність від введення 
кріоконсервованої як аутологічної, так і алогенної ПК [17-22]. Фаза 
I клінічного дослідження також підтвердила безпеку та доцільність 
введення алогенної неродинної пуповинної крові дорослим пацієнтам 
з ішемічним інсультом [23]. На сьогодні в клінічних випробуваннях 
досліджуються ефекти застосування ГСК, отриманих із пуповинної 
крові, зокрема для імунотерапії з використанням химерних антиген-
них рецепторів, що відкриває нові горизонти для застосування зраз-
ків ПК [24].

Виходячи з потенційної терапевтичної цінності, високої проліфе-
ративної активності, відсутності етичних протиріч та зменшення ри-
зику впливу вірусів та токсинів навколишнього середовища на стов-
бурові клітини новонароджених, у порівнянні з клітинами з тканин 
дорослих організмів, численні банки ПК розширили спектр тканин 
для кріоконсервування: пуповина, плацента, навколоплідні води та 
навколоплідна оболонка (амніотична мембрана). Вказані тканини  
є багатим джерелом мультипотентних мезенхімальні стромальні клі-
тини (ММСК) та прогеніторних клітин, які ефективно застосовуються 
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при лікуванні різних хвороб [10]. За винятком навколоплідних вод, 
які отримують під час планового амніоцентезу, вищевказані тканини 
збирають неінвазивним шляхом після народження дитини, або, за-
звичай, знешкоджують як медичні відходи. Можливе кріоконсерву-
вання кількох перинатальних тканин від одного і того ж донора [25]. 
Такі послуги надаються і українськими банками пуповинної крові, 
наприклад Кріобанком Інституту клітинної терапії [16], який активно 
проводить клінічні дослідження із застосуванням ММСК плаценти та 
пуповини для лікування різноманітних захворювань, зокрема, іше-
мічної кардіоміопатії, остеоартриту колінного суглоба, важких форм 
перебігу інфекції COVID-19 [26].

Наприкінці 2020 року в Україні кількість населення становила  
41 670 812 людей, відповідно, потреба в алогенній трансплантації 
ГСК (ТГСК), враховуючи європейський досвід, може становити більш 
ніж 1000 таких трансплантації в рік. Проте, за даними МОЗ України 
за 2020 рік, в Україні всього виконано 204 трансплантації кісткового 
мозку, з яких алогенних лише 4, тобто в 250 разів менше, ніж потен-
ційна потреба [2, 27]. Для виконання алогенної ТГСК від неродинного 
донора необхідна максимальна сумісність за генами системи HLA. 
Розподіл HLA-генотипів має расові і національні особливості [28, 29]. 
У Німеччині чисельність реєстру донорів складає 8 млн, при цьому 
ймовірність знаходження повністю сумісного донора для німців ста-
новить близько 70 %, а ймовірність знаходження донора для хворого 
іншої національності в цьому реєстрі значно нижча і складає, наприк-
лад, для жителя азіатського походження тільки 5 % [30]. 

В 2017 р. в США було проведено 22 863 ТГСК, з них – 58,7 % 
аутологічних, 18,7 % – родинних та 21,8 % – неродинних. В перера-
хунку на 10 млн населення – це більше 280 алогенних трансплантацій 
на рік. З 4972 неродинних ТГСК було виконано 628 трансплантацій 
неродинної ПК, що в абсолютній кількості складає 13 % [31, 32].  
В Російській Федерації щорічно у 28,7 тис. осіб виявляють новоут-
ворення лімфоїдної і кровотворної тканин [33]. Приблизно шоста 
частина цих хворих потребує проведення алогенної ТГСК, але тільки 
у 25-30 % хворих є HLA-ідентичний сиблінг [34]. Для решти хворих 
необхідно виконувати пошук неродинного донора або, в разі його 
відсутності, проводити гаплоідентичну ТГСК. Сумарно в Росії в 2018 
р було виконано 606 алогенних ТГСК, що склало 41,3 на 10 млн на-
селення, в той час як в деяких країнах Європи, зокрема в Італії та 
Німеччині, цей показник у 2018 р. становив більш ніж 300 алоген-
них ТГСК [35, 36, 37]. В Японії в 2017 році ПК було трансплантовано 
більш ніж 1300 реципієнтам, а сукупна кількість трансплантацій ПК 
за весь попередній період по 2017 рік включно досягла 15 544, що 
становить майже одну третину від загальної кількості трансплантацій 
ПК, проведених у всьому світі. Середня маса тіла у японця менше, 
ніж у європейців та північноамериканців, а цей показник є фактором, 
який впливає на ймовірність знаходження відповідного зразка ПК 
за співвідношенням загальної кількості ядровмісних клітин у зразку 
на масу тіла реципієнта, У зв’язку з цим переважній більшості євро-
пейських та північноамериканських реципієнтів з відносно великою 
масою тіла пересаджували два зразки ПК від різних донорів. З 2005 
року в Європі кількість дорослих реципієнтів, яким трансплантува-
ли два зразки ПК, перевищила кількість тих, кому трансплантували 
одиничні зразки ПК [36], в той же час, майже всі трансплантації ПК  
в Японії є одиничними. Крім того, кількість трансплантацій ПК в Європі 
та США нещодавно зменшилася [38]. Це не пов’язано з результатами 
порівняльних клінічних досліджень між ефективністю трансплантації 
ПК та стовбурових клітин з інших джерел, а є наслідком збільшення 
медичних витрат, пов’язаних безпосередньо з трансплантацією двох 
зразків ПК та розширенням застосування методу гаплоідентичної 
трансплантації з призначенням циклофосфаміду в післятрансплан-
таційному періоді (Haplo-PT-Cy) [39].

За аналізом, проведеним японськими вченими, причина змен-
шення кількості трансплантацій ПК в останні роки в Північній Аме-
риці та Європі пов’язана не з низькою ефективністю трансплантації 
ПК як метода, а з відносно великою масою тіла хворих у зазначених 

регіонах, яким не вистачає дози ГСК з одного зразка ПК на кілограм 
їх маси [36, 38, 39]. Досягнення вчених в галузі методологічних під-
ходів нарощення ex vivo достатньої кількості клітин-попередників та 
ГСК зі зразка ПК дають надію на активне впровадження цих методів 
в клінічну практику після завершення всіх фаз клінічних досліджень, 
що тривають [40-45]. Можливо, з огляду на цей факт, метод неро-
динної трансплантації клітин ПК, нарощених ex vivo, набуде більш 
широкого застосування в країнах Європи та Північної Америки, зва-
жаючи на його високу клінічну та економічну ефективність.

Вірогідність знайти HLA-сумісного донора для українських хво-
рих в об’єднаному національному реєстрі донорів стовбурових ге-
мопоетичних клітин (до складу якого мають бути включені реєстр 
потенційних донорів ГСК кісткового мозку, реєстр збережених і ти-
пованих за HLA-антигенами зразків донорської ПК, які знаходяться 
в публічних банках), може бути в рази вищою, ніж в багатьох за-
рубіжних реєстрах, в яких донори належать до інших етнічних груп  
і можуть суттєво відрізнятися за HLA-антигенами від донорів з укра-
їнської (слов’янської) популяції та інших популяцій, що проживають 
в Україні. Багатьма дослідниками показано, що виживаність хворих, 
яким алогенна ТГСК виконана від донора з національного реєстру, 
вища, ніж у хворих, трансплантація яким виконана від донорів із за-
рубіжних реєстрів [46-48].

У відповідності до загальносвітової практики, в донорський пуб-
лічний банк пуповинна кров здається з інформованої згоди поро-
діллі на добровільній і безоплатній основі. На відміну від приватних 
(сімейних) банків пуповинної крові, де зразки ПК зберігаються тіль-
ки для особистого використання, і, як правило, на платній основі, 
отримати зразок з донорського банку зможе будь-який громадянин 
України з онкогематологічною патологією, за умови сумісності за 
антигенами HLA. 

Правильний вибір зразка ПК має вирішальне значення для 
успішного його приживлення та виживання реципієнта після транс-
плантації. Більша доступність якісних зразків ПК з високим вмістом 
клітин сприяла покращенню результатів трансплантації ПК протягом 
останніх років [10, 28, 46, 49-51]. Однак, вибір оптимального зразка 
пуповинної крові для певного пацієнта може бути складним, оскіль-
ки необхідно враховувати ряд характеристик ПК. Кожна розвинута 
країна визначила чіткі критерії підбору зразка ПК як джерела для не-
родинної трансплантації ГСК. Прикладом для створення українських 
рекомендацій щодо вибору оптимального зразка ПК можуть бути 
наведені нижче рекомендації Американського товариства з транс-
плантації та клітинної терапії (American Society for Transplantation 
and Cellular Therapy, ASTCT) [49], за якими при виборі зразка ПК як 
клітинного трансплантата, необхідно дотримуватись певних критеріїв 
[24, 52-61].

КРИТЕРІЇ МІНІМАЛЬНОЇ КІЛЬКОСТІ КЛІТИН В ОДНОМУ ЗРАЗКУ 
ПУПОВИННОЇ КРОВІ ДЛЯ ЙОГО УСПІШНОГО ПРИЖИВЛЕННЯ
Мінімальні порогові значення загальної кількості ядровмісних 

клітин (total nucleated cells – TNCs) і вмісту CD34+ гемопоетичних 
клітин для однозразкових трансплантатів ПК різняться залежно від 
країни і додаткових чинників, таких як рівень збігу за HLA і які за-
хворювання – злоякісні або незлоякісні – стали показом для ТГСК.

Мінімальна доза TNCs
Мінімальна доза TNCs > 2,5•107/кг маси тіла реципієнта [52, 55, 

62] використовується в США на підставі досліджень, що показу-
ють успішне приживлення трансплантата ПК, низьку смертність, 
пов’язану з трансплантацією і більш високу виживаність при дозі 
клітин вище зазначеного порогу [63-65]. Сполучене Королівство і Єв-
ропа пропонують мінімальну дозу > 3•107/кг для трансплантації однієї 
дози ПК [53-54, 66] на підставі досліджень, які показали, що доза 
TNCs, яка перевищує вказаний поріг, була асоційована зі зниженням 
смертності [67, 68]. Японія прийняла нижчий поріг дози, який стано-
вить TNCs > 2•107/кг [56, 69], щоб розширити доступ до однодозової 
трансплантації ПК. Таке зниження кількості клітин пов’язане з тим, 
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що у японців середня маса тіла менше і зріст нижче, ніж у жителів 
США і Західної Європи.

Застосування доз TNCs, що значно перевищують прийняті мі-
німальні порогові значення TNCs (від 2 до 3•107/кг), сприяє кра-
щому приживленню трансплантата ПК і супроводжується меншою 
смертністю, особливо при значній розбіжності за HLA антигенами  
[64, 69-72]. Більш високі мінімальні пороги TNCs (наприклад,  
TNCs ≥ 4-5•107/кг) рекомендуються для дози ПК при незлоякісних за-
хворюваннях. При незлоякісних захворюваннях взаємозв’язок впли-
ву дози TNCs та рівня суміщення за HLA на якість та швидкість при-
живлення трансплантата є менш зрозумілим. Це, можливо, пов’язано 
з недостатнім рівнем знань як природи цих розладів, так і того, як 
на результати трансплантації впливають наслідки попереднього лі-
кування, а також, порівняно зі злоякісними гематологічними патоло-
гіями, відносним браком даних про методи та результати лікування 
таких хворих.

Хворі, наприклад з гемоглобінопатіями, до виявлення необхід-
ності в трансплантації ГСК з кісткового мозку, периферичної або 
пуповинної крові, не отримували у попередньому періоді лікування 
жодного циклу хіміотерапії, та, як наслідок, після проведення пре-
трансплантаційної мієлоабляції мають кістковий мозок з більшим 
вмістом ядровмісних клітин і менш виражену імуносупресію у порів-
нянні з пацієнтами зі злоякісною гематологічною патологією. В той 
же час, внаслідок великої кількості гемотрансфузій в анамнезі, такі 
реципієнти частіше мають антитіла до HLA. З огляду на все вище-
сказане, при незлоякісних захворюваннях такі параметри, як відпо-
відність клітинної дози на кілограм маси тіла реципієнта та високий 
рівень суміщення за HLA, є критичними предикторами результату, 
для досягнення якого потрібна більш висока клітинна доза ніж при 
злоякісних захворюваннях [53, 54, 73-78].

Мінімальна доза CD34+ клітин
На сьогодні мінімально допустимий поріг кількості CD34+ клітин 

в зразку ПК не встановлений. Однак відомо, що доза CD34+ клітин є 
найбільш важливим фактором відновлення кровотворення [56, 57, 
59, 70-79, 80-82]. Проте, за результатами деяких досліджень, не до-
ведено прямий зв’язок між кількістю трансплантованих CD34+ клітин 
(розрахованою на масу тіла) та виживаністю реципієнтів в післятранс- 
плантаційному періоді [56, 59, 70, 79]. 

Існуючі в США [52, 55] та оновлені керівництва Eurocord [24] до-
пускають мінімальну дозу CD34+ клітин 1,5•105/кг маси тіла реципієн-
та при трансплантації одного зразка ПК. В даний час Американським 
товариством з трансплантації та клітинної терапії рекомендується 
більш висока мінімальна доза CD34+ клітин для пом’якшення три-
валої цитопенії після трансплантації [49]. Якщо мінімальна кількість 
клітин в одному зразку ПК недостатня, слід розглянути питання 
трансплантації двох зразків ПК від різних донорів, або використання 
одного з ефективних методів збільшення (нарощування) кількості 
клітин ПК ex vivo, або застосування іншого клітинного продукту [24].

МЕТОДИ ЗБІЛЬШЕННЯ КІЛЬКОСТІ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН  
У ЗРАЗКУ ПК EX VIVO З МЕТОЮ ПРОВЕДЕННЯ ОДНОДОЗОВОЇ 
ТРАНСПЛАНТАЦІЇ
Збільшення кількості стовбурових клітин та клітин-попередників 

ПК ex vivo з метою вирішення проблеми обмеження трансплантації 
одного зразка ПК з низьким вмістом ГСК вивчається давно [40-43]. 
Для досягнення кількісної якості трансплантата ПК застосовується 
низка методологічних підходів [44].

Delaney та співавт. показали, що швидке відновлення мієлоїд-
ного ростка після трансплантації ПК стало можливим за допомогою 
Notch-опосередкованого збільшення клітин-попередників ПК люди-
ни ex vivo та інфузії ПК разом з іншим зразком ПК, ГСК з якого були 
розмножені ex vivo. Їх застосування сприяло скороченню часу від-
новлення нейтрофілів в середньому на 10 днів у порівнянні з транс-
плантацією двох звичайних зразків ПК від різних донорів [45]. Крім 
цього, досліджується ефективність використання зразка ПК, недо-

статня кількість клітин-попередників та ГСК якого була збільшена ex 
vivo і кріоконсервована – так званий «зразок з полиці» (off-the-shelf), 
який зазделегідь підготовлений і не потребує часу на проведення 
культивування ГСК з метою їх розмноження (NCT01690520).

Є дані, що завдяки застосуванню культури мезенхімальних 
стромальних клітин (мезобласти) відбувається більш швидке при-
живлення трансплантата ПК, ніж за його відсутності [40]. Також 
описані можливості збільшення кількості клітин попередників та ГСК 
у зразку ПК ex vivo з використанням засобів посилення спрямова-
ного руху (хомінгу) клітин пуповинної крові у кістковий мозок. Крім 
того, є обнадійливі результати із використанням прямого введення 
до кісткового мозку зразка ПК або ко-інфузії ПК з гаплоідентичним 
трансплантатом (ГСК кісткового мозку або периферичної крові), по-
збавленим Т-клітин [44].

Показано, що додавання нікотинаміду разом з цитокінами, сти-
мулюючими гемопоез, в культуру гемопоетичних клітини-поперед-
ників, отриманих зі зразка ПК, сприяє збільшенню примітивних 
CD34+CD38– клітин, посиленню їх хомінгу до кісткового мозку та 
зростанню потенціалу приживлення нарощених в культурі CD34+ 
клітин [83]. Такі властивості нікотинаміду були використані для роз-
робки клітинного препарату NiCord – продукту ex vivo культивованих 
клітин-попередників та ГСК, отриманих із фракції CD133+ клітин ПК. 
Продукт розроблений спеціально для усунення проблем, пов’язаних 
із затримкою приживлення трансплантату внаслідок малого вмісту 
TNCs та CD34+ при необхідності трансплантації дорослому реципієнту 
з відносно великою масою тіла. Слід звернути увагу, що NiCord був 
розроблений як самостійний трансплантат і відрізняється від інших 
продуктів ПК зі збільшеною ex vivo кількістю клітин-попередників та 
ГСК тим, що фракція Т-клітин з розмороженого зразка ПК поперед-
ньо відсепаровується, повторно кріоконсервується та зберігається на 
період проведення культивування цього зразка ex vivo до моменту 
сумісного введення обох типів клітин - як збільшеної кількості клі-
тин-попередників та ГСК, так і збереженої фракції Т-клітин. Засто-
сування NiCord сприяє скороченню часу на відновлення нейтрофілів, 
який в середньому складає 11,5 днів, тоді як середній час віднов-
лення кількості нейтрофілів після мієлоаблативної HLA-ідентичної 
алогенної трансплантації КМ становить 20 днів або 15 днів після HLA-
ідентичної мобілізованої трансплантації ГСК периферичної крові [84]. 
Таке скорочення часу відновлення кількості нейтрофілів крові сприяє 
значному зменшенню бактеріальних інфекцій у реципієнтів протягом 
перших 100 днів після трансплантації у порівнянні з пацієнтами, що 
отримували ГСК периферичної крові або КМ [85-87]. 

В досліджені «Оцінка безпеки та ефективності трансплантації 
NiCord пацієнтам зі злоякісною гематологічною патологією» показа-
но, що трансплантація клітинного препарату є безпечною та ефек-
тивною для скорочення часу до відновлення кровотворення і не по-
требує ко-інфузії другого зразка ПК від іншого донора, та забезпечує 
стабільний гемопоез на строк більше 7 років [88, 89]. При аналізі 
ретроспективних даних когорти пацієнтів, які отримували стандартну 
мієлоаблативну трансплантацію ПК, показано, що в групі реципієнтів 
NiCord спостерігалась менша тенденція до розвитку важкої гострої 
GVHD, нижчі показники безрецидивної смертності та менша кількість 
важких рецидивів [88].

Багато дорослих реципієнтів потребують двох одиниць ПК для 
забезпечення належної кількості ГСК та клітин-попередників для на-
дійного приживлення. Тому в більшості країн впроваджується в клі-
нічну практику трансплантація двох зразків ПК [90, 91]. Однак дода-
вання другої одиниці ПК значно збільшує витрати на трансплантацію, 
що пов’язано із затримкою відновлення тромбоцитів та більшою час-
тотою хронічних GVHD [62]. NiCord, якщо це буде доведено у III фазі 
клінічного дослідження з порівняння ефективності його та стандартної 
трансплантації зразків ПК після мієлоаблятивної терапії, може усунути 
потребу в другому трансплантаті ПК, коли клітинність першого зраз-
ка ПК до збільшення кількості його ГСК ex vivo була не достатня для 
конкретного реципієнта. Крім того, технологія виготовлення NiCord  



98 Клітинна та органна трансплантологія    Том 8, № 2, листопад 2020

Примітки: * - зразки ПК з адекватною дозою клітин CD34+, але які не відповідають критеріям мінімальної дози TNCs, можуть розглядатися як кандидати для 
трансплантації, якщо співвідношення CD34+/TNCs знаходиться в прийнятному діапазоні. Для таких зразків ПК необхідно враховувати акредитацію банку ПК, 
якість обробки і рік кріоконсервації.

КРОК ДІЯ КОМЕНТАРІ

1 Внести інформацію про HLA профіль 
пацієнта у високому розрішенні, масу 
тіла (кг) в спеціальну програму пошуку 
зразків ПК та виконати сортування 
зразків ПК, що підходять.

2 опції для початкового пошуку зразка ПК:
•	 відсортувати за більшою дозою CD34+ клітин або TNCs (краще співставлені за HLA зразки  

в цей час будуть знаходитись нижче за списком);
•	 відсортувати за HLA (зразки з нижчою клітинністю будуть знаходитись вище на сторінці видачі 

результатів).
Примітка: сортування за співставленням 8-аллелів HLA проводиться на основі найвищого рівня 
збігу

2 Виключіть з пошуку зразки ПК  
з низькою дозою TNCs

Мінімальна доза TNCs:
•	 для трансплантації одного зразка ПК: 2,5•107/кг;
•	 для трансплантації двох зразків ПК: 1,5•107/кг для кожного зразка ПК.

Примітка: рекомендована найвища мінімальна доза TNCs (крок 9).

3 Виключіть з пошуку зразки  
з низькою дозою клітин CD34+*

Мінімальна доза CD34+ клітин: 
•	 для трансплантації одного зразка ПК: 1,5•105/кг;
•	 для трансплантації двох зразків ПК: 1,0•105/кг для кожного зразка ПК.

Примітка: рекомендована найвища мінімальна доза CD34+ клітин (крок 9).

4 Виключіть з пошуку зразки, що мають 
низький рівень співставлення за HLA

Збіг мінімум 6-ти локусів (HLA-A, -B аналіз на рівні антигену, -DRB1 аналіз на рівні алелю): відбір 
зразків ПК мінімум по 4 локусам з 6:

•	 співставлення мінімум за 8-ма алелями (HLA-A, -B, -C, -DRB1); 
•	 відбір зразків ПК мінімум за 4-ма локусами з 8-ми.

5 Виключіть з пошуку старі  
зразки ПК

З пошуку виключаються зразки, що були збережені 15 і більше років тому. 
Примітка: В разі необхідності старі зразки можуть бути включені в пошук.

6 Виключіть з пошуку зразки 
з нестандартним об’ємом 
кріоконсервування та/або  
з високим вмістом еритроцитів

Оптимальний об’єм зразка ПК: 24-28 мл (1 пакет) або 48-54 мл (2 пакети в кожному по 24-28 мл)
Примітка:

•	 Якщо об’єм зразка 30 мл, переконайтеся, що він позбавлений еритроцитів (відфільтруйте 
програмно такий зразок, якщо еритроцити наявні в великій кількості).

•	 Рідко об’єми зразків перераховуються без урахування ~ 5 мл ДМСО (від 19 до 21 мл). Якщо 
так, перевірте правильний кріооб’єм.

7 Виключіть з пошуку зразки,  
від банків ПК, що не акредитовані FACT

В пріоритеті банки з акредитацією FACT для оптимізації якості зразків.
Примітка: розглядається можливість уникнення співпраці з деякими банками (наприклад, 
банками, невідомих центру трансплантації).

8 Сортувати зразки ПК
Якщо пошук ускладнений, 
вищенаведені фільтри  
(критерії виключення з пошуку) 
можна послабити або розглянути 
альтернативні джерела стовбурових 
клітин

Два варіанти сортування обраних зразків ПК:
1.	 Сортування зразків ПК за кількістю CD34+ клітин (від найвищої до найнижчої)* або
2.	 Сортування зразків ПК за рівнем співставлення за 8-алелями за HLA якщо в систему 

пошуку введені повні дані 8 алелей у високому розрішенні зразка ПК або  
за прогнозами, що формує програмний комплекс Haplogic, розроблений NMDP [163]):

•	 Оцініть відсортовані зразки ПК, що співставлені за 8 з 8 алелями за HLA по кількості 
CD34+ клітин від найвищої до найнижчої.

•	 Повторіть пошук, завдавши рівень співпадіння зразка ПК та реципієнта за 7 з 8, за 6 з 8, 
за 5 з 8, за 4 з 8 алелями за HLA (для кожного рівня співставлення кожен раз оцінюйте 
придатність зразка ПК до трансплантації по наявності в ньому адекватної дози клітин).

9 Перегляньте та оберіть зразки ПК 
для проведення підтверджуючого 
типування за HLA.
Бажано, щоб програмний продукт 
з підбору пари донор-реципієнт 
дозволяв зберігати та утримувати в 
спеціально створеній під конкретного 
реципієнта папці дані про обрані 
зразки ПК.
В цій папці треба зберегти та 
зарезервувати до прийняття 
остаточного рішення про використання 
конкретного зразка ПК співставлені 
та підібрані програмою зразки ПК 
(щоб в цей же час ці попередньо 
підібрані зразки не було можливості 
зарезервувати для іншого реципієнта, 
якщо в другому центрі трансплантації 
трансплант-координатор буде 
виконувати пошук зразка з подібним 
генотипом).
Для трансплантації знадобиться 1–2 
основних зразка ПК та 1–2 резервних.

Потрібно враховувати дозу клітин, рівень збігу за HLA та якість зразка ПК.
•	 Виберіть від 4 до 6 (якщо можливо) одиниць з адекватною дозою TNCs та CD34+ клітин /кг 

маси реципієнта та достатнім збігом за HLA.
•	 Оцініть характеристику та титри DSA (якщо вони є). 

Примітки:
•	 програма повинна знаходити зразки ПК з усіма можливими мінімальними пороговими дозами 

клітин та охоплювати усі потенційно прийнятні зразки ПК.
•	 Зараз рекомендується вибір одиниць із більшими дозами клітин:
•	 Для трансплантації одного зразка ПК: доза клітин TNCs ≥ 3,0•107/кг та доза CD34+клітин ≥ 

2,0•105/кг. 
•	 Для трансплантації двох доз ПК для кожного зразка ПК буде достатньо: доза CD34+ клітин ≥ 

1,5•105/кг.
•	 Якщо співвідношення вмісту CD34+/TNCs є несподівано високим (≥ 1,5 % до 2 %), слід 

повторно перевірити вказану дозу клітин CD34+.
•	 На теперішній час немає чітких даних як прийняти рішення: чи обрати зразок ПК з високою 

клітинністю та низьким рівнем збігу за HLA, чи, навпаки, з високим рівнем збігу за HLA та 
малою клітинністю, якщо немає таких зразків, де були б задовільними обидва параметри. 

•	 Якщо всі підібрані зразки ПК мають низьку дозу клітин, для знаходження зразка ПК з 
прийнятною дозою може знадобитися вибір зразків ПК, що не відповідають за всіма 8-ма 
алелями HLA. 

•	 Збіг за HLA можна оптимізувати, якщо доступні кілька зразків ПК з високою дозою клітин.
•	 Для пацієнтів із злоякісною гематологічною патологією можна уникати зразків ПК, які дуже 

добре співпадають за HLA (тобто за 8 з 8 HLA-алелів) з метою зменшення ризика рецидиву.
•	 Для пацієнтів із незлоякісними гематологічними захворюваннями потрібно оптимізувати  

як дозу клітин, так і збіг HLA.

ОГЛЯДИ
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дозволяє використовувати такі зразки ПК для дорослих пацієнтів, які 
в іншому випадку неможливо використовувати через надмірний ри-
зик недостатності трансплантата у зв’язку з дефіцитом у ньому стов-
бурових клітин та клітин-попередників.

Але, не дивлячись на певний успіх та перспективність застосуван-
ня вищевказаних технологій, вони залишаються експериментальни-
ми і поки що не можна зробити остаточних висновків щодо їх відтво-
рюваності, економічної ефективності, довгострокових та віддалених 
результатів, тому вони потребують подальшого дослідження [24, 88].

ПОКАЗИ ДО ЗАСТОСУВАННЯ ДРУГОГО ЗРАЗКА ПК ВІД ІНШОГО 
ДОНОРА І КРИТЕРІЇ ЙОГО ВІДБОРУ 
Для пацієнтів, яким не вистачає кількості клітин з одного зразка 

ПК, слід розглянути трансплантацію двох зразків ПК від різних доно-
рів. Встановлено, що 2 зразки ПК, кожен з яких має недостатньо клі-
тин для однодозової трансплантації, можуть бути успішно об’єднані 
в один трансплантат [92, 93]. В двох рандомізованих клінічних до-
слідженнях мієлоаблативної терапії з наступною трансплантацією ПК 
у дітей та молодих людей показано, що не є корисним додавання 
другого зразка, якщо клітинність першого є адекватною за вищев-
казаними критеріями. Ці висновки свідчать про те, що слід уникати 
трансплантації двох зразків ПК пацієнтам, яким після співставлення 
за HLA пари донора/реципієнт підходить один зразок ПК з адекват-
ною кількістю TNCs [62, 66].

Однак у двох інших випробуваннях використовувались різні кри-
терії мінімальної кількості TNCs, в яких не враховувались дози клітин 
CD34+ та збіг 8 алелів HLA. Більше того, потрібна обережність при 
екстраполяції цих висновків на дорослих, які частіше отримують кон-
диційовану хіміотерапію із зниженою інтенсивністю і, отже, можуть 
отримати вигоду від ефекту «трансплантат проти лейкемії», посиле-
ного за рахунок трансплантації двох зразків ПК [92, 93]. Використан-
ня 2 зразків ПК також збільшує ймовірність того, що принаймні один 
з двох зразків ПК буде з оптимальним приживленням [49]. 

Мінімальні дози TNCs та CD34+ клітин у зразку ПК для проведен-
ня трансплантації двох зразків ПК
Дози клітин як TNCs, так і CD34+ важливі для трансплантації 

двох зразків ПК [69, 94-99]. Відповідно до настанов Американського 
товариства з трансплантації та клітинної терапії, Eurocord, та Вели-
кобританії загальноприйнятими є доза TNCs ≥ 1,5•107 /кг маси тіла 
реципієнта і доза клітин CD34+ ≥ 1•105 /кг маси тіла реципієнта для 
кожного зразка ПК для проведення дводозової трансплантації, які 
були прийняті як мінімальні порогові значення, щоб розширити до-
ступ до трансплантації для більшості пацієнтів [24, 49, 53-55]. Однак 
зараз рекомендується більша мінімальна доза CD34+ для кожного 
зразка ПК (табл. 1) [49].

При трансплантації двох зразків ПК, як правило, клітини одного 
з двох зразків стають домінантними і забезпечують тривале крово-
творення, але в момент підбору цих зразків неможливо передбачити, 
клітини якого з них будуть домінувати [98]. Зважаючи на вищевказа-
не, характеристики обох зразків однаково важливі і до кожного з них 
слід застосовувати однакові критерії відбору [49]. При відсутності в 
реєстрах сумісного донора КМ або ГСК периферичної крові, та при 
наявності в банку добре сумісного за HLA, але з низькою клітинніс-
тю зразка ПК і відсутністю можливості знайти для нього адекватну 
пару для трансплантації двох зразків ПК, слід розглянути комбінацію 
трансплантації цього добре суміщеного за HLA зразка ПК з низькою 

клітинністю та ГСК периферичної крові, отриманих від гаплоідентич-
ного донора. 

Комбінована трансплантація клітин від гаплоідентичного донора 
та зразка неродинної пуповинної крові (Haplo-Cord)
Цей підхід поєднує застосування меншої дози, але якісно спів-

ставленого зразка неродинної ПК разом із мобілізованими CD34+ клі-
тинами периферичної крові від гаплоідентичного донора. В такому 
випадку раннє приживлення та відновлення кровотворення досяга-
ється, як правило, завдяки клітинам гаплоідентичного донора, які 
згодом надають можливість до стійкого та тривалого приживлення 
зразка неродинної ПК. Такий підхід з використанням як мієлоабла-
тивних режимів, так і режимів кондиціонування зі зниженою інтен-
сивністю, показав зменшення інфекційних та імунологічних усклад-
нень. Крім того, це може бути корисним для дорослих з обмеженою 
кількістю неродинних донорів та наявністю співпадаючих зразків 
неродинної ПК з низькою клітинністю, але для яких є доступний га-
плоідентичний донор, що дозволяє використовувати один зразок не-
родинної ПК [100-102].

У зв’язку з вдосконаленням методів підтримуючої імуносупре-
сивної терапії в післятрансплантаційному періоді в розвинених кра-
їнах широке розповсюдження отримав саме метод гаплоідентичної 
трансплантації. Ми не будемо зупинятися на високій економічній 
складовій цього методу, але наведемо дані клінічних досліджень з 
порівняння впливу на дворічну виживаність реципієнтів після гаплоі-
дентичної трансплантації та трансплантації ПК. 

При порівнянні результатів клінічних досліджень застосування 
неродинної ПК та КМ від HLA-гаплоідентичних родичів статистично 
значущої різниці між джерелами донорів на дворічне виживання без 
прогресування захворювання визначено не було (NCT01597778). Ав-
тори зробили висновок, що обидва джерела донорів розширюють 
доступ хворих до трансплантації за протоколом кондиціювання зни-
женої інтенсивності. В той же час, аналіз вторинних кінцевих точок, 
включаючи загальну виживаність, надає перевагу гаплоідентичним 
донорам КМ у дорослих реципієнтів [103].

Duihong Li та співавт. (2020) після проведення ретроспективного 
аналізу результатів лікування 102 дітей та 1311 дорослих, яким була 
проведена трансплантація ПК, і 94 дітей та 915 дорослих, яким було 
проведено гаплоідентичну трансплантацію КМ або ГСК з периферич-
ної крові, встановили, що кількість випадків хронічної реакції «транс-
плантат проти господаря» та виживаності без ознак захворювання 
протягом двох років статистично не відрізнялася. Через два роки не 
було різниці у кількості рецидивів, безрецидивній виживаності та ви-
живаності без ознак захворювання. Автори прийшли до висновку, що 
як трансплантація ПК, так і гаплоідентична трансплантація КМ або 
ГСК периферичної крові є еквівалентними ефективними методами 
лікування дорослих пацієнтів, для яких не вдалося знайти HLA су-
місного донора кісткового мозку або ГСК периферичної крові [104]. 

ОЦІНКА СПІВПАДІННЯ ПАРИ ДОНОР/РЕЦИПІЄНТ ЗА HLA
Зазначимо, що критерії Eurocord для підбору зразка пуповинної 

крові більш жорсткіші та потребують:
•	 HLA типування високого розрішення реципієнтів та зразків 

ПК за HLA-A, -B, -C та -DRB1.
•	 Уникати зразків ПК з більш ніж 2-ма невідповідностями за 

HLA та уникати невідповідностей за HLA-C.
•	 При трансплантації двох зразків ПК проводити співставлен-

ня за HLA між зразками не потрібно. 
За Eurocord доза клітин у зразку/зразках ПК має відповідати масі 

тіла реципієнта; співставлення за HLA виконувати в залежності від 
показів до трансплантації: 

1. При незлоякісних захворюваннях потрібно збільшити дозу 
клітин (> 5,0•107 TNCs/кг) і знайти найкращу відповідність за HLA.  
Якщо критерій мінімальної кількості клітин в одному зразку ПК не 
досягається, слід розглянути трансплантацію двох зразків ПК і при 
незлоякісних захворюваннях також.

Таблиця 1. Можливий покроковий алгоритм пошуку зразка ПК 
для реалізації в спеціалізованому вітчизняному програмно-
му забезпеченні з пошуку пари донор-реципієнт в Державній 
інформаційній системі трансплантації гемопоетичних стовбурових 
клітин та в «Українському реєстрі донорів кісткового мозку»  
на основі рекомендацій Американського товариства з 
трансплантації та клітинної терапії [49]. 
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2. Для пацієнтів з великою масою тіла зразок ПК, в першу чер-
гу, слід підбирати за критеріями кількості клітин, а потім – за рівнем 
співпадіння за HLA. 

За можливості, у реципієнтів потрібно виконувати скринінг анти-
тіл до HLA і уникати зразків ПК, проти яких реципієнти мають до-
нор-специфічні антитіла (donor-specific antibodies, DSA). Особливо це 
стосується реципієнтів зі злоякісними захворюваннями через ризик 
відторгнення. Слід надавати перевагу зразкам ПК з акредитованих 
FACT або FDA банків пуповинної крові. Обов’язковим є вибір зразка 
ПК з пробірками-сателітами для можливості співставлення пари до-
нор-реципієнт. 

Якщо є кілька зразків ПК які одночасно підходять за вищевка-
заними критеріями Eurocord, вибір найкращого здійснюється за на-
ступними параметрами:

1. Сумісність за системою ABO.
2. З врахуванням відсутності неуспадкованого материнського 

антигена (noninherited maternal antigen, NIMA) та імуноглобуліно-
подібного рецептора-клітини-кілера (killer cell immunoglobulin-like 
receptor, KIR). Слід зауважити, що немає достатньо даних на користь 
вибору зразків на основі статусу NIMA або KIR-L (ліганд KIR).

3. Слід уникати зразків ПК з високим вмістом еритроцитів, або 
використовувати їх тільки у разі, якщо немає позбавлених еритро-
цитів зразків.

4. Об’єм кріоконсервованого зразка слід враховувати у разі необ-
хідності подальшого розведення після розморожування.

5. Бажано обирати зразки, що були кріоконсервовані пізніше, 
оскільки вони з більшою вірогідністю збережені за оптимальними 
протоколами банків ПК.

Якщо мінімальна кількість клітин в одному зразку ПК недостатня, 
слід розглянути питання трансплантації двох зразків, а також можли-
вість запропонувати пацієнту участь у клінічному випробуванні, що ви-
вчає використання зразка ПК зі збільшеною ex vivo кількістю стовбу-
рових клітин або додавання до зразка ПК іншого клітинного продукту, 
наприклад CD34+ клітин гаплоідентичного донора [24, 100-102].

РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ТИПУВАННЯ ЗА HLA ДЛЯ ПАЦІЄНТІВ  
ТА ДОРОСЛИХ ДОНОРІВ ВІДПОВІДНО ДО НАЦІОНАЛЬНОЇ  
ПРОГРАМИ ДОНОРСЬКОГО КІСТКОВОГО МОЗКУ (THE NATIONAL 
MARROW DONOR PROGRAM, NMDP) ТА НАСТАНОВ ЦЕНТРУ  
МІЖНАРОДНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ КРОВІ ТА  
КІСТКОВОГО МОЗКУ (THE CENTER FOR INTERNATIONAL BLOOD 
AND MARROW TRANSPLANT RESEARCH, CIBMTR)
За результатами аналізу наукових та клінічних даних стало оче-

видним, що визначення домену розпізнавання антигену (antigen 
recognition domain, ARD) для класичних HLA-локусів знижує смерт-
ність та захворюваність після трансплантації. Тому фахівцями NMDP 
була розроблена і розміщена на спеціалізованому інтернет ресурсі 
(http://hla.alleles.org) номенклатура HLA, яка дозволяє не лише спів-
ставляти пару донор-реципієнт за HLA методом високої роздільної 
здатності а й враховувати алелі, які кодують одну і ту ж амінокислот-
ну послідовність в ARD [105, 106]. 

Ця номенклатура на основі методів ДНК аналізу має 4 числових 
поля, розділених двокрапками (наприклад, A*02:01:01:01). Типу-
вання на рівні алелю, яке також називають типуванням з високою 
роздільною здатністю або типуванням у 2-х полях [107], розрізняє 
гени HLA, що кодують білки клітинної поверхні, які відрізняються 
амінокислотною послідовністю домену розпізнавання антигену ARD 
[108]. ARD – це активна частина молекули HLA, яка зв’язує пептидні 
антигени та взаємодіє з Т-лімфоцитами та природними рецепторами 
клітин-кілерів [109].

Інші позначення, що вказують на ідентичність ARD, включають 
номенклатуру G (A*02:01:01G, що вказує ідентичність нуклеотидної 
послідовності в екзонах ARD) і P (A*02:01P, що вказує на ідентич-
ність послідовності білка в ARD). Групи алелів G і P також можуть 
бути представлені як множинні коди алелів, які NMDP надає та про-

понує враховувати під час співставлення пари донор-реципієнт. Опис 
алелей, включених до конкретного коду, можна знайти за посилан-
ням https://hml.nmdp.org/MacUI .

Для порівняння наводимо вимоги до рівня співставлення за HLA 
для донорів КМ або ГСК периферичної крові (за рекомендаціями 
NMDP) перед проведенням трансплантації. Так, пацієнтів та доно-
рів слід типувати методом ДНК діагностики із високою роздільною 
здатністю для локусів HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 та HLA-DPB1 
[63]. Стосовно інших локусів (наприклад, HLA-DQB1, HLA-DRB3/4/5, 
HLADQA1 та HLA-DPA1) не було показано, що вони окремо суттєво 
впливають на виживання; однак їх визначення може допомогти у роз-
робці ефективної стратегії пошуку трансплантата серед кількох подіб-
них донорів для реципієнта, сенсибілізованого до HLA, щоб уникнути 
потенційного ризику відторгнення трансплантата [110, 111]. 

РЕКОМЕНДАЦІЇ NMDP ЩОДО ТИПУВАННЯ ЗА HLA  
ДЛЯ ЗРАЗКІВ ПК
Зразки ПК слід типувати методами ДНК діагностики з високою 

роздільною здатністю для HLA-A, HLA-B, HLA-C та HLA-DRB1 [55]. 
Програмний комплекс для співставлення пари донор-реципієнт, роз-
роблений NMDP, виконує його у високій роздільній здатності і також 
враховує DQB1 і DPB1 [52].

ВИЗНАЧЕННЯ ЗРАЗКА ПК ДЛЯ ПІДБОРУ ПАРИ  
ДОНОР-РЕЦИПІЄНТ ЗА РЕКОМЕНДАЦІЯМИ АМЕРИКАНСЬКОГО 
ТОВАРИСТВА З ТРАНСПЛАНТАЦІЇ ТА КЛІТИННОЇ ТЕАПІЇ (2020):
•	 Попередня оцінка виконується за 6 локусами HLA (HLA-A, 

HLA-B типування на рівні антигенів; НLA-DRB1 типування на 
рівні алелів);

•	 повне співставлення виконується за 8 локусами HLA (типу-
вання з розрішенням на рівні алелів HLA-A, -B, -C, -DRB1) 
[49].

НЕОБХІДНИЙ МІНІМАЛЬНИЙ ЗБІГ ЗА HLA У ПАРИ  
ДОНОР/РЕЦИПІЄНТ
Співставлення за 6-ма локусами: HLA-A, -B на рівні антигену, 
-DRB1 на рівні алелю
Співставлення зразок ПК/реципієнт за HLA базується на типуван-

ні HLA-A, -B – на рівні антигену, в той час як HLA-DRB1 –в більшості 
країн рекомендують типувати на рівні алелів (cпівставлення за HLA 
за 6-ма локусами) [55, 112], за винятком Японії, яка приймає за до-
статнє визначення всіх 6 вищевказаних локусів на рівні антигену, а не 
алелю. [113]. Мінімальна вимога співпадіння 4 з 6-локусів отримала 
широке визнання при співставленні пари донор-реципієнт за HLA [24, 
52, 53-55, 62, 63, 112, 113].

При трансплантації ПК у випадку злоякісних гематологічних 
захворювань невідповідність за HLA асоціюється зі слабким при-
живленням, а також підвищеним ризиком розвитку GVHD та пост-
трансплантаційної смертності [56, 57, 113, 114-116] При цьому ви-
щевказана невідповідність знижує ризик рецидивів [56, 113, 114, 
116]. Низький рівень співпадіння по 6 локусам за системою HLA був 
пов’язаний із гіршою посттрансплантаційною виживаністю у одній 
групі досліджень з вивчення трансплантації одного зразка ПК [30, 57, 
63, 116], але не був виявлений в інших дослідженнях [65, 70, 113, 
114, 117, 118]. На думку деяких авторів, негативний вплив неспів-
падіння за HLA на посттрансплантаційну виживаність обмежується 
тільки дітьми [69].

Співставлення за HLA на рівні алелів HLA-A, -B, -C, -DRB1  
(співставлення за 8-ма з 8-ми алелів HLA)
Наразі в Європі [24], Великобританії [53] та США [52, 62] потрібно 

проводити типування мінімум за 8-ма локусами HLA-A, -B, -C, -DRB1 
на рівні алелів (8-алельний рівень співставлення за HLA). При зло-
якісних захворюваннях більш високий рівень невідповідності зразка 
ПК за 8-алелями HLA був пов’язаний із гіршим приживленням, збіль-
шенням частоти виникнення гострої GVHD та збільшенням випадків 
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посттрансплантаційної смертності, але з меншою частотою рециди-
вів [67, 70, 119]. Погіршення виживаності спостерігалося лише при 
співставленні менше 4-х алелів з 8-ми за HLA [42, 67], або менше 
5-ти алелів з 8 за HLA у дітей [70]. Рекомендується уникати зразків 
ПК, які мають співставлення менше 4 з 8 алелів HLA [52, 55], якщо 
це можливо.

Співставлення за HLA двох зразків ПК від різних донорів, якщо 
трансплантація одного зразка неможлива 
На сьогодні рекомендації щодо мінімального збігу 6-локусів HLA 

для кожного з двох зразків ПК такі ж самі, як і при трансплантації 
тільки одного зразка, оскільки ніколи невідомо, який з двох транс-
плантованих зразків в організмі реципієнта стане домінуючим.  
В низці клінічних досліджень не доведено як шкідливого впливу, так  
і користі від співпадіння вищого, ніж по 6-ти з 8-ми алелів HLA, на рі-
вень виживання після трансплантації двох зразків ПК [99, 120-122]. 
Отже, вимога до мінімального співпадіння пари донор/реципієнт за 
8-ма з 8-ми алелів HLA (8/8) не є чітко встановленою при транспланта-
ції двох зразків ПК. Немає потреби проводити HLA співставлення одно-
го зразка ПК з другим при проведенні дводозової трансплантації [123].

ТРАНСПЛАНТАЦІЯ ПК ПРИ НЕЗЛОЯКІСНИХ ГЕМАТОЛОГІЧНИХ  
ЗАХВОРЮВАННЯХ
Під час трансплантації ПК з приводу незлоякісних захворювань 

рекомендується використовувати зразки ПК з максимальним спів-
падінням за алелями HLA, оскільки це впливає на кращі результати 
посттрансплантаційної виживаності [124-126]. Зазначимо, що не іс-
нує переконливих доказів, що співставлення за 10 або за 12 алелями 
краще впливає на кінцевий результат трансплантації [56, 67, 68, 71, 
127-132]. Немає сенсу виявляти у більшості пацієнтів неуспадкова-
ні материнські антигени NIMA або успадковані антигени від батька 
(inherited paternal antigens, IPA) [49, 133-136]. 

ОСОБЛИВОСТІ ФОРМУВАННЯ БАЗИ ПОТЕНЦІЙНИХ ДОНОРІВ КМ 
ТА ГСК ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ
За результатами ретроспективного аналізу NMDP з’ясувалося, 

що майже 50 % внесених в реєстр донорів були недоступні через не-
можливість зв’язатися з ними або через зміни в їх особистих обста-
винах [137]. Крім того, рівень доступності донорів відрізняється та 
залежить від того, в якому з міжнародних реєстрів вони знаходяться.

У зв’язку з цим виникає потреба у формуванні нової взаємодії з 
донорами КМ та ГСК периферичної крові, внесеними в реєстр, а саме: 
включення в інформаційний лист донора дати останнього контакту з 
ним та дати повторного підтвердження бажання бути донором, щоб 
допомогти центрам трансплантації вибрати донора з більшою ймо-
вірністю. Важливо, щоб центри знаходили кілька дорослих донорів 
або сумісних зразків ПК, враховуючи ймовірність погіршення стану 
здоров’я донора, що суттєво може вплинути на своєчасність донації. 
Тоді як зберігання ПК в кріобанку надає можливість отримати її в разі 
потреби максимально швидко.

ВПЛИВ РАСИ/ЕТНІЧНОЇ ПРИНАЛЕЖНОСТІ НА ПРОЦЕС ПОШУКУ 
СУМІСНОЇ ПАРИ ДОНОР-РЕЦИПІЄНТ
Рівень доступності (вірогідності співпадіння) донорів КМ та ГСК 

периферичної крові дуже часто залежить від того до якої раси та/
або етнічної групи вони належать. Ці обставини особливо необхід-
но враховувати для етнічно різноманітних груп населення, зокрема в 
багатонаціональній Україні. При заповненні українського публічного 
банку ПК буде набагато легше зробити запаси зразків ПК від малих 
етнічних груп після проведення відповідної роз’яснювальної роботи 
з породіллями.

Алелі та гаплотипи HLA розподіляються з різною частотою серед 
різних расових/етнічних груп [9, 138, 139]. Алелі HLA з низькою час-
тотою у загальній популяції частіше зустрічаються в окремих гапло-
типах, а також в решті алелів HLA із предкової расової/етнічної групи, 
спільної між реципієнтом та донором. Алгоритм співставлення пари 

донор-реципієнт HapLogic™ від NMDP враховує расу та етнічну групу 
при прогнозуванні ймовірності збігу з високою роздільною здатніс-
тю, тому центри повинні намагатися точно отримати та ввести ці дані 
про пацієнта для пошуку [52].

ОЦІНКА ЯКОСТІ ЗРАЗКА ПК ЗА РЕКОМЕНДАЦІЯМИ NMDP  
ТА АМЕРИКАНСЬКОГО ТОВАРИСТВА З ТРАНСПЛАНТАЦІЇ КРОВІ 
ТА КІСТКОВОГО МОЗКУ 
Якість зразка ПК визначається стандартними операційними про-

цедурами для заготівлі зразка, затвердженими у банку ПК, і на неї 
впливають методи обробки та кріоконсервації. Мета оцінки полягає 
у виборі зразків ПК високої якості з максимальною кількістю живих 
клітин після розморожування, що згодом впливає на приживлення. 
Для цього необхідно дотримуватись певних норм, що можливо за 
умови стандартизації процесів збереження пуповинної крові в на-
лежних кріосховищах акредитованих та ліцензованих банків.

Стандартизація процесів обробки та методів кріоконсервування 
ПК в спеціалізованих банках має вирішальне значення для забезпе-
чення незмінної якості зразків ПК та надійності результатів тестуван-
ня до і після розморожування [60]. Відповідно, зразкам з банків ПК, 
акредитованих Фондом з акредитації клітинної терапії (Foundation for 
the Accreditation of Cellular Therapy, FACT) слід надавати пріоритет при 
підборі [55, 117].

У США ліцензія від Управління з контролю за продуктами та лі-
ками (Food and Drug Administration, FDA) є підтвердженням високої 
якості заготовлених зразків ПК. Регламенти FDA забезпечують безпе-
ку, ідентичність, потенціал приживлення та чистоту продукту, а також 
гарантують, що всі етапи від збору до випуску зразка ПК проходять 
суворий моніторинг, а результати відповідають заздалегідь визна-
ченим стандартам. Зразки ПК від банків, що не пройшли процедуру 
ліцензування від FACT або FDA, але були заготовлені відповідно до 
рекомендацій цих структур, також прийнятні до використання [124].

Об’єм кріоконсервованого зразка пуповинної крові
Більшість автоматизованих систем обробки ПК забезпечують 

заздалегідь визначений, стандартизований кінцевий об’єм суспензії 
клітин (приблизно 25 мл з розчином диметилсульфоксиду або 50 мл 
у двох пакетах по 25 мл). Існують нестандартні об’єми кріосередови-
ща, які пов’язані з меншою життєздатністю після розморожування –  
такі зразки мають нижчий потенціал приживлення [60, 140]. В зраз-
ках ПК з нестандартно великим об’ємом дуже часто зустрічається ве-
лика кількість еритроцитів. Не рекомендуються їх застосування через 
високу ймовірність серйозних посттрансфузійних реакцій [124, 141].

Доведено, що розморожені кріоконсервовані зразки ПК після 
багатьох років перебування у рідкому азоті, зберігають гарну вижи-
ваність клітин та потенціал до приживлення трансплантата [60, 142-
144]. Однак більшість центрів враховують вік зразків ПК при відборі, 
оскільки банківська практика з часом вдосконалювалась і зразки, 
що були зібрані за останні 10-15 років, тестувались і зберігались за 
більш оптимізованими протоколами порівняно з тими, що збиралися 
раніше. 

Потенціал життєздатності зразка ПК після розморожування
За вимогами NetCord-FACT мінімальна життєздатність розморо-

женого зразка CD34+ гемопоетичних клітин має бути ≥ 70 %. Однак, 
при інших однакових умовах, перевага для трансплантації надається 
зразкам ПК з вищою мінімальною життєздатністю CD34+ клітин ≥ 80 % 
за даними проточної цитометрії. Якщо є можливість, слід уникати  
застосування зразків з меншою життєздатністю клітин.

Інші показники якості зразка ПК
Після отримання зразка ПК з метою проведення трансплантації  

з будь-якого кріобанку безпосередньо перед її проведенням, слід 
його перевірити шляхом підтверджуючого HLA типування (або по-
дібного аналізу за допомогою методів ДНК діагностики) супрово-
джуючої пробірки-сателіта. Придатність зразків базується на оцінці 
можливих факторів ризику у матері та скринінгу маркерів її інфекцій-
них захворювань. Зразки ПК від донорів, що не відповідають певним 
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критеріям, можуть бути використані на основі врахування вимог FDA 
щодо «Невідкладної медичної потреби» (Urgent Medical Need). Слід 
оцінити потенційний ризик, пов’язаний з відмовою від використання 
конкретного зразка ПК, порівняно з потенційною вигодою від його 
трансплантації відносно інших зразків ПК або варіантів терапії.

ЗАСТОСУВАННЯ ЗРАЗКІВ ПК, ПРОТИ ЯКИХ У РЕЦИПІЄНТА  
Є ДОНОР-СПЕЦИФІЧНІ АНТИ-HLA АНТИТІЛА ЗА РЕКОМЕНДАЦІЯ-
МИ АМЕРИКАНСЬКОГО ТОВАРИСТВА З ТРАНСПЛАНТАЦІЇ  
ТА КЛІТИННОЇ ТЕРАПІЇ (2020)
Вплив DSA на приживлення зразка ПК після трансплантації хво-

рим на злоякісні гематологічні захворювання є суперечливим. Але 
є дані, на які слід звернути увагу [54, 145-148], оскільки деякі [149, 
150], але не всі дослідження показують, що наявність DSA збільшує 
ризик відторгнення трансплантата:

•	 Титр DSA, специфічність до певного локусу та їх здатність 
до зв’язування комплементу, а також доза трансплантова-
них клітини повинні розглядатися в кожному конкретному 
випадку [151, 152].

•	 Додаткові важливі фактори включають діагностику реципі-
єнта, попередню імуносупресивну терапію пацієнта та за-
плановану інтенсивність кондиціонування, оскільки вони 
також впливають на потенціал відторгнення трансплантата.

•	 Врахування наявності DSA не повинно суттєво впливати на 
вибір зразка ПК, якщо такий зразок має достатню кількість 
клітин.

•	 Алгоритм зменшення кількості антитіл не стандартизова-
ний, тому не гарантує приживлення трансплантату.

•	 При трансплантації ПК реципієнтам із незлоякісними за-
хворюваннями слід уникати зразків, проти яких знайдені 
DSA [49].

ФАКТОРИ, ЯКІ НЕ ВАРТО ВРАХОВУВАТИ ПРИ ВИБОРІ ЗРАЗКА ПК
За рекомендаціями Американського товариства з трансплантації 

та клітинної терапії (2020) на відміну від настанов Eurocord (2019), 
при виборі зразка пуповинної крові не варто враховувати:

•	 	Співставлення за системою АВО. Невідповідність за сис-
темою АВО не була встановлена як детермінанта зниження 
рівня виживання при трансплантації ПК [152-156].

•	 Типування KIR. Важливість типування імуноглобуліноподіб-
них рецепторів (KIR) в клітинах залишається невизначеною, 
тому може не враховуватися при виборі зразків [157-162].

•	 Присутність у зразку ядровмісних еритроцитів, стать або 
походження донора.

МОЖЛИВІ ПРАКТИЧНІ КРОКИ ПРИ ВИБОРІ ЗРАЗКА ПК
Покроковий алгоритм пошуку зразка ПК наведений в таблиці 1, 

може бути інтегрований до Державної інформаційної системи транс-
плантації гемопоетичних стовбурових клітин (під час її створення 
або в якості модернізації) та в «Український реєстр донорів кістко-
вого мозку» [49]. За центрами трансплантації залишається право 
модифікувати етапи відбору відповідно до досвіду та їх конкретних 

потреб. Наразі не існує чіткого розуміння, що при виборі зразка ПК 
для трансплантації є пріоритетним: доза клітин чи рівень співпадін-
ня за HLA. В той час як в деяких дослідженнях оцінювали відносну 
важливість дози TNCs та наявність збігу від 4 до 6 з 6 алелей за HLA 
[110, 117], не існує достатньо переконливих даних щодо відносної 
важливості дози CD34+ клітин проти 8-алельного збігу за HLA [70].

Під час вибору з декількох зразків ПК в першу чергу слід обира-
ти зразки з оптимальними дозою клітин та/або збігом за HLA і тільки 
в крайньому випадку з мінімально прийнятними показниками. Серед 
реципієнтів (це більшість дітей та деякі дорослі з гаплотипами, що 
часто зустрічаються), яким підходять одночасно декілька зразків ПК 
із високими дозами клітин (наприклад, TNCs ≥ 3•107 /кг та CD34+ ≥ 
2•105 /кг), краща сумісність за HLA може бути визначена як пріори-
тетна. І навпаки, для більшості дорослих та деяких дітей старшого 
віку підбір зразка (або зразків) ПК за дозою клітин може стати пріо-
ритетним над підбором за рівнем сумісності за HLA, і може знадоби-
тися трансплантація двох зразків ПК. Реципієнтам, для яких складно 
знайти зразок ПК, пріоритетним є підбір за адекватною дозою клітин 
навіть коли цей зразок має низький рівень співпадіння за HLA. 

У реципієнтів із злоякісними гематологічними захворювання-
ми при інших рівних умовах слід уникати трансплантації зразків ПК  
з високим рівнем співпадіння за HLA (співпадіння 8 з 8 алелей HLA) 
через підвищений ризик виникнення рецидиву основного захворю-
вання [70, 119]. В той же час, у пацієнтів із незлоякісними захворю-
ваннями високий рівень співпадіння за HLA є дуже важливим для 
вдалого приживлення трансплантату [125].

Слід враховувати порогові дози клітин TNCs та CD34+ та вико-
ристовувати зразки ПК, де відповідні дози перевищують мінімальні 
для кожного порогу, щоб мінімізувати ризик неприживлення тран-
сплантата та уникнути тривалої посттрансплантаційної цитопенії.

З вищенаведеного можна зробити висновки, що у виборі зразка 
ПК для успішної трансплантації залишається багато остаточно не-
вирішених питань, на які на теперішній час важко дати однозначну 
відповідь. Важливість того чи іншого критерію для вибору якісного 
зразка ПК визначається з урахуванням багатьох факторів, які охоп-
люють широкий спектр показників як донора (мова йде про породіл-
лю), так і реципієнта. 

Найпоширеніші питання стосуються варіантів вибору зразків за 
певними показниками, а саме: пріоритет вибору за дозою клітин або 
рівнем співпадіння за НLA; в якому випадку застосовувати для тран-
сплантації один зразок ПК, а в якому – два. Відкритим залишається 
питання щодо безпечної трансплантації зразків ПК з низькою почат-
ковою дозою клітин, але з високим рівнем співпадіння за HLA.

Отже, оскільки частота і тяжкість гострої GVHD після трансплан-
тації ПК на відміну від трансплантації КМ або ГСК периферичної 
крові набагато менша [8], це дозволяє застосовувати менш жорсткі 
критерії до підбору пари донор-реципієнт за HLA для відбору зраз-
ків ПК і розширює доступ до трансплантації для пацієнтів, для яких 
неможливо знайти сумісного донора ГСК кісткового мозку або пе-
риферичної крові. Це особливо актуально для тих реципієнтів, хто  
є представником расових та етнічних меншин, потенційні донори від 
яких все ще недостатньо представлені в міжнародних реєстрах [9].

ВИСНОВКИ

Вищенаведена інформація може бути використана при створенні національних настанов з використання донорської ПК у пацієнтів різного 
віку із злоякісною і незлоякісною гематологічною патологією, а також при розробці програмного продукту на основі алгоритмів співставлен-
ня пари донор-реципієнт для національного реєстру донорів кісткового мозку та пуповинної крові, а також врахована при створені національ-
ного публічного (донорського) банку пуповинної крові.
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