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RESUMO 
 
Fatobene G. Análise comparativa de desfechos clínicos do transplante de cordão 
umbilical vs. transplante haploidêntico e otimização dos critérios de seleção de unidades 
de cordão umbilical para transplante de células-tronco hematopoiéticas em pacientes 
com doenças hematológicas malignas [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2023. 
 

Muitos pacientes com neoplasias hematológicas de alto risco necessitam de transplante 
de células-tronco hematopoiéticas alogênico como estratégia de remissão em longo 
prazo. Para candidatos a transplantes sem doadores aparentados ou não-aparentados 
HLA-compatíveis, o transplante aparentado haploidêntico com ciclofosfamida pós-
transplante (Haplo-CPT) e sangue de cordão umbilical (SCU), especialmente transplante 
de duplo cordão (TDC) em adultos, são opções igualmente válidas e de amplo uso. No 
entanto, a comparação entre esses dois tipos de doador no contexto de condicionamento 
não-mieloablativo em pacientes com linfoma não era conhecido no momento da 
proposição da presente tese. Tampouco eram bem estabelecidos critérios de seleção de 
unidades de SCU para TDC com o intuito de otimizar os desfechos pós-transplante. Para 
responder a essas questões, fizemos análises retrospectivas usando os registros 
Eurocord/EBMT e CIBMTR. Comparando desfechos de receptores adultos com linfoma 
entre doador Haplo (N=526) e transplante de SCU (N=214) de 2009 a 2016, sobrevida 
global (SG) foi menor com transplante de SCU comparado a Haplo-CPT medula óssea 
(MO) e de sangue periférico (SP) (Razão de risco [RR] 1,55, P=0,001; e RR 1,59, 
P=0,005, respectivamente), em razão de maior mortalidade relacionada a transplante 
(MRT) em SCU. Com o intuito de otimizar os resultados de TDC, fizemos uma análise 
para determinar critérios otimizados para seleção de unidades SCU para 1.375 pacientes 
com neoplasias hematológicas malignas transplantados entre 2006 e 2017. Células 
nucleares totais (CNT, ≤ 3,5 vs. > 3,5x107/kg, RR 1,53, P=0,01), número de mismatches 
HLA em menor resolução (≥ 2 vs. 0-1, RR 1,28, P=0,01) e número de células CD34+ da 
unidade vencedora (≥ 0,7 vs. < 0,7x107/kg, RR 1,34, P=0,03) foram fatores preditivos 
independentes para SG. Por fim, determinamos o papel de HLA de alta resolução em 963 
receptores adultos de TDC com neoplasias hematológicas malignas entre 2006 e 2019. 
Pacientes cujo enxerto tinha ≤ 3 mismatches alélicos (≥5/8) tiveram maior SG (RR 1,40, 
P=0,005) e menor MRT (RR 1,54, P=0,002) que aqueles com ≥ 4 mismatches alélicos 
(≤4/8). Em resumo, nossos dados favorecem doador haploidêntico em comparação a 
SCU em pacientes com linfoma recebendo transplante não-mieloablativo. No TDC em 
neoplasias hematológicas, desfechos superiores são obtidos ao selecionar unidades de 
SCU com até 3 mismatches HLA alélicos, CNT > 3,5x107/kg (unidades combinadas) e 
dose de células CD34+ ≥ 0,7x105/kg (por unidade). 
 

Palavras-chave: Transplante de células-tronco hematopoéticas. Transplante de células-
tronco de sangue do cordão umbilical. Transplante haploidêntico. Neoplasias 
hematológicas. Linfoma. Análise de sobrevida. Resultado do tratamento. 
 

 



 

 

ABSTRACT 
Fatobene G. Comparative analysis of clinical outcomes following unrelated cord blood 
transplant vs. haploidentical transplantation and optimization of selection criteria of cord 
blood units for hematopoietic cell transplantation in patients with hematologic 
malignancies [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 
2023. 
 

Several patients with high-risk hematologic malignancies require allogeneic 
hematopoietic cell transplantation (HCT) as a long-term remission strategy. For transplant 
candidates without an HLA-matched related or unrelated donor, haploidentical related 
transplantation with post-transplant cyclophosphamide (Haplo-PTCY) and unrelated cord 
blood (UCB), especially double-unit UCB transplantation (dUCBT) in adults, are equally 
valid graft types and widely used. However, the comparison between these two donor 
types in the setting of non-myeloablative conditioning in patients with lymphoma was 
unknown at the time of the design of the present thesis. Nor were well-established criteria 
for selecting UCB units for dUCBT to improve post-transplant outcomes. To address these 
questions, we performed retrospective analyzes using the Eurocord/EBMT and CIBMTR 
registries. Comparing the outcomes of adult patients with lymphoma undergoing Haplo-
PTCY (N=526) or UCB transplantation (N=214) from 2009 to 2016, overall survival (OS) 
was lower with UCB transplant compared to Haplo-PTCY bone marrow and peripheral 
blood (Hazard ratio [HR] 1.55, P=.001; and HR 1.59, P=.005, respectively) due to higher 
transplant-related mortality (TRM) in the UCB HCT group. In order to optimize dUCBT 
outcomes, we sought to determine optimal criteria for selecting UCB units for 1,375 
patients with hematologic malignancies undergoing HCT between 2006 and 2017. Total 
nucleated cells (TNC, ≤ 3.5 vs. > 3.5x107/kg, HR 1.53, P=.01), number of HLA mismatches 
at lower resolution (≥ 2 vs. 0-1, HR 1.28, P=.01) and number of CD34+ cells of the winning 
unit (≥ 0.7 vs. < 0.7x107/kg, HR 1.34, P=.03) were independent predictors for OS. Finally, 
we studied the role of allele-level HLA match in 963 adult recipients of dUCBT with 
hematologic malignancies between 2006 and 2019. Patients whose graft had ≤ 3 allele 
HLA mismatches (≥5/8) had higher OS (HR 1.40, P= .005) and lower TRM (HR 1.54, 
P=.002) compared with those with ≥ 4 allele mismatches (≤4/8). Taken together, our data 
favors Haplo-PTCY over UCB HCT in patients with lymphoma receiving non-
myeloablative conditioning. In dUCBT for hematologic malignancies, superior outcomes 
are obtained when choosing UCB units with up to 3 allele HLA mismatches, TNC > 
3.5x107/kg (combined units) and CD34+ cell dose ≥ 0.7x105/kg (per unit). 
 
Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation. Cord blood stem cell transplantation. 
Transplantation, haploidentical. Hematologic neoplasms. Lymphoma. Survival analysis. 
Treatment outcome. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1. Transplante de células tronco-hematopoiéticas: perspectiva histórica 

As primeiras tentativas de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) 

em humanos datam dos anos 60.1 Após falhas desastrosas desses procedimentos 

iniciais, diversos estudos em modelos animais levaram a uma rápida aquisição de 

conhecimento sobre o papel da irradiação e quimioterápicos no preparo da medula óssea 

para o transplante;2 o efeito do sistema antigênico leucocitário humano (HLA, do inglês 

Human Leukocyte Antigen) no desenvolvimento de rejeição do enxerto e doença do 

enxerto-contra-hospedeiro (DECH);3 e o uso de agentes imunossupressores por tempo 

limitado para prevenção de DECH.4 

Desde então, as últimas quatro décadas assistiram a imensos avanços técnicos e 

científicos na área de TCTH, permitindo a realização de procedimentos cada vez mais 

seguros, previsíveis e eficazes para o tratamento de diferentes doenças hematológicas 

malignas e benignas. Por essa razão, o número de transplantes e centros 

transplantadores aumentou exponencialmente em diversos continentes e países, 

chegando a mais de 65.000 transplantes realizados anualmente em 77 países e sem 

evidência de saturação.5 

 No Brasil, o primeiro transplante de medula óssea realizado foi em 1979 na 

Universidade Federal do Paraná, capitaneado pelo Prof. Dr. Ricardo Pasquini.6 Desde 

então, aproximadamente 100 centros brasileiros realizam essa modalidade de tratamento 

em todas as partes do país.7 
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1.2. Aspectos práticos do transplante de células tronco-hematopoiéticas 

O TCTH pode ser dividido de acordo com o tipo do doador: 1) autólogo, quando o 

paciente doa suas próprias células-tronco hematopoiéticas (CTH); singênico, no caso de 

um paciente receber CTH de irmão gêmeo idêntico; ou alogênico, no caso de o receptor 

e doador serem indivíduos geneticamente não-idênticos.  

Doadores alogênicos podem ser aparentados ou não-aparentados. Esses últimos 

são oriundos de registros nacionais de doadores como o National Marrow Donor Program 

(NMDP), nos Estados Unidos, e o Registro Nacional de Doadores Voluntários de Medula 

Óssea (REREME), no Brasil.8 Podem ser HLA-compatíveis, quando compartilham 

compatibilidade em um número específico de loci HLA, ou HLA-incompatíveis, quando 

apresentam disparidade em um ou mais loci HLA.9  

Brevemente, o TCTH alogênico consiste na administração de um regime 

preparativo, também chamado de regime de condicionamento, composto por fármacos 

quimioterápicos (p.ex., bussulfano, melfalano, fludarabina e ciclofosfamida) e/ou 

irradiação corporal total (TBI, do inglês total body irradiation).10 Quanto à sua intensidade, 

o regime de condicionamento pode ser mieloablativo ou de intensidade reduzida, a 

depender do tipo de doença e status do receptor. Em seguida, realiza-se a infusão das 

CTH (D0), as quais podem ser provenientes de medula óssea, células progenitoras 

periféricas coletadas por aférese ou sangue de cordão umbilical.11,12 Logo antes ou após 

a infusão, iniciam-se medicamentos imunossupressores por um período que varia de três 

a seis meses (p. ex., globulina antitimocítica [do inglês, anti-thymocyte globulin ou ATG], 

ciclosporina, metotrexato, micofenolato e outros) para prevenção de DECH. Durante as 

primeiras duas a três semanas pós-infusão, ocorre um período de aplasia medular e 

necessidade transfusional, bem como o início ou piora de toxicidades como mucosite, 

diarreia, inapetência e outros.13 Durante esse período crítico, é comum que ocorram 

infecções bacterianas potencialmente graves, demandando pronto início de tratamento 

antimicrobiano.14 A enxertia neutrofílica dá-se, em geral, entre o D+15 ao de D+21.  

Após a enxertia, infecções virais, especialmente reativação do citomegalovírus 

(CMV), são frequentes e exigem monitoração semanal e tratamento preemptivo quando 



 3 

indicado.15,16 Letermovir pode ser usado como terapia profilática para reativação e 

doença por CMV em pacientes de alto risco.17 Do período perienxertia até 100 dias após 

o transplante, ainda que também possa ocorrer após esse período, pode haver o advento 

da DECH aguda, que pode acometer pele, fígado e/ou intestino em graus variados de 

gravidade em 30-70% dos pacientes.18,19 Mais tardiamente, em geral após o D+100, pode 

haver o diagnóstico da DECH crônica, comprometendo virtualmente qualquer tecido do 

corpo em 18-63% dos transplantes.20,21 Ambos os tipos de DECH são tratados com 

corticoterapia como primeira linha e, a depender da gravidade e reposta a essa terapia, 

podem necessitar de fármacos imunossupressores de segunda linha ou 

subsequente.22,23   

1.3. Critérios de seleção de doadores alogênicos 

Ao selecionar um doador alogênico para um paciente, levam-se em conta diversos 

fatores. O doador ideal é um irmão HLA-idêntico considerando, minimamente, os loci 

HLA-A, B, C e DRB1. No entanto, apenas 30% dos pacientes candidatos a TCTH 

dispõem desse tipo de doador.24 Nos demais casos, procura-se um doador não-

aparentado nos registros de doadores mencionados acima. Para doadores não-

aparentados adultos voluntários, a compatibilidade HLA em nível alélico (também 

conhecida como “em alta resolução”) é de fundamental importância, sendo preferido um 

doador 8/8 HLA-compatível considerando HLA-A, B, C e DRB1.25 Caso haja múltiplos 

doadores 8/8 HLA-compatíveis, outras características do doador também são 

consideradas, tais como: compatibilidade HLA-DRB3/4/5 e HLA-DQB1, disparidade 

DPB1 permissiva, idade, sexo, paridade, soropositividade para CMV, raça/etnia e 

outros.26 A identificação de um doador não-aparentado depende principalmente da 

raça/etnia do receptor, de modo que a probabilidade de encontrar um doador não-

aparentado é de 70% entre caucasianos, enquanto apenas de 16% entre negros da 

América do Sul ou Central.27 Caso não haja um doador 8/8 HLA-compatível aparentado 

ou não-aparentado, podemos recorrer aos doadores ditos “alternativos”. 
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1.4. Doadores alternativos 

Doadores não-aparentados 7/8-HLA-compatíveis, sangue de cordão umbilical 

não-relacionado e, mais recentemente, doadores aparentados haploidênticos são 

considerados transplantes alternativos. Para esta tese, consideramos a análise dessas 

últimas duas opções.  

O uso de sangue do cordão umbilical (SCU) expande o pool de doadores e tem a 

vantagem de ser prontamente disponível e tolerar maior disparidade HLA entre doador e 

receptor.28,29 Após o primeiro transplante de sangue de cordão umbilical (TSCU) ser 

realizado na França, em 1989,30 uma série de avanços foram feitos nesse tipo de 

transplante. Por exemplo, demonstrou-se que a dose celular da unidade de SCU é 

fortemente associada a sobrevida global (SG) e enxertia neutrofílica.31 Verificou-se, 

também, que a compatibilidade HLA em nível alélico tem impacto na SG do TSCU, de 

modo que é possível fazer uma melhor seleção de unidades de SCU disponíveis.32 O uso 

de condicionamento mieloablativo em adultos também foi associado com boa sobrevida 

livre de doença (SLD).33–35 Ademais, outros fatores foram paulatinamente incorporados à 

prática clínica com impacto nos desfechos pós-transplante: certificação de bancos de 

SCU, terapia viral preemptiva e profilática, uso de unidades não-depletadas do volume 

hemático, pesquisa de anticorpos doador-específicos, entre outros.36 Assistiu-se, assim, 

a uma melhora progressiva de SG e SLD nesses receptores ao longo do tempo, e, de 

fato, alguns estudos prospectivos mostraram resultados comparáveis a doadores adultos 

8/8 HLA-compatíveis aparentados e não-aparentados.29,37–39 

O transplante haploidêntico, por sua vez, consiste no uso de um doador que tenha 

uma única cópia idêntica do cromossomo 6 (onde localizam-se os loci HLA) em relação 

ao receptor. Virtualmente, todos os candidados a transplante têm um doador 

haploidêntico, isto é, pais, irmãos, filhos e até mesmo outros familiares (primos, tios e 

outros).40 Como há intensa alorreatividade bidirecional nesse tipo de transplante, os 

primeiros resultados foram marcados por alta taxa de falha de enxertia, DECH e 

mortalidade.41–43 Nas últimas duas décadas, entretanto, diferentes plataformas foram 

desenvolvidas para reduzir essas complicações.44–46 A técnica que mais rapidamente se 
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popularizou foi o uso de ciclofosfamida pós-transplante. Nessa plataforma, administra-se 

ciclofosfamida três dias após a infusão das CTH, permitindo a depleção in vivo de 

linfócitos alorreativos em rápida multiplicação e, ao mesmo, tempo preservando linfócitos 

não-reativos e CTH, relativamente resistentes a esse agente alquilante.47–50 

Notavelmente, essa plataforma foi associada a baixa incidência de DECH e mortalidade 

não relacionada à recidiva de doença (MNRD).51 Diversos estudos retrospectivos têm 

confirmado que os desfechos do transplante haploidêntico com ciclofosfamida pós-

transplante (Haplo-CPT) são similares a doadores 8/8 HLA-compatíveis aparentados e 

não aparentados em leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoblástica aguda (LLA) 

e linfomas usando profilaxia de DECH baseada em inibidor de calcineurina e 

metotrexato/micofenolato,52–54 embora o tempo de seguimento dos desfechos após 

Haplo-CPT sejam relativamente mais curtos em comparação a TSCU e outros tipos de 

doadores. Por outro lado, TSCU tem sido associado a aumento de MNRD e recuperação 

hematológica retardada,29,55 além de, possivelmente, custos mais elevados. 

1.5. Transplante de células-tronco hematopoiéticas com doador alternativo em 
linfomas 

O TCTH alogênico é uma terapia potencialmente curativa para pacientes com 

linfoma não-Hodgkin e linfoma de Hodgkin em estadio avançado, recidivado ou 

refratário.56–59 Estudos comparativos demonstraram menores taxas de recaída após 

TCTH alogênico em comparação ao autólogo.60,61 Mais recentemente, após a aprovação 

de diferentes produtos comerciais de células T CAR (do inglês, chimeric antigen 

receptor), TCTH alogênico continua sendo um tratamento eficaz para casos que tenham 

falhado a essa terapia62,63 ou mesmo naqueles em que não tenham acesso a ela.64 No 

entanto, a ausência de um irmão doador 8/8 HLA-compatível e, eventualmente, atrasos 

proibitivos na disponibilidade de doadores HLA-compatíveis não-aparentados são os 

principais desafios. 

Tanto o Haplo-CPT quanto TSCU foram considerados eficazes em pacientes 

adultos com linfoma em vários estudos,65–67 ambos com desfechos encorajadores. 
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Semelhantemente aos resultados encontrados em LMA e LLA,52,54 um grande estudo do 

Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) incluindo 987 

pacientes adultos com linfoma não encontrou nenhuma diferença significativa entre 

Haplo-CPT e transplante de doadores HLA-idênticos em termos de recidiva de doença 

(RD), MNRD, SLD e SG, enquanto a incidência de DECH crônica foi significativamente 

menor no grupo Haplo-CPT.68 Outro estudo do CIBMTR de 917 pacientes adultos com 

linfoma não mostrou diferença em RD, MNRD e SLD entre Haplo-CPT e doadores HLA-

compatíveis não-aparentados.53 Da mesma forma, um estudo recente da European 

Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) de 709 adultos com linfoma de 

Hodgkin não encontrou diferenças significativas em SG ou SLD entre Haplo-CPT e 

doadores HLA-compatíveis aparentados e não-aparentados, enquanto o desfecho 

composto de sobrevida livre de DECH crônica e recidiva (SLDR) foi significativamente 

superior para Haplo-CPT em comparação a doadores HLA-idênticos.69 Da mesma forma, 

um pequeno estudo prospectivo comparando pacientes com linfoma de Hodgkin 

avançado submetidos a TSCU vs. doadores HLA-idênticos sugeriu SLD equivalente.70 

Resultados análogos foram encontrados em um estudo japonês de indivíduos com 

linfoma folicular recidivado/refratário tratados com TSCU.71 

Os dados de comparação específica de resultados entre TSCU e Haplo-CPT em 

pacientes com linfoma são limitados. Um pequeno estudo francês de pacientes com 

linfoma de Hodgkin submetidos a Haplo-CPT de intensidade reduzida (n = 34) ou TSCU 

(n = 37) demonstrou que o primeiro grupo teve SLDR em 3 anos superior em comparação 

com receptores de TSCU.72 Até onde é conhecido, não há estudos de registro específicos 

para a comparação de desfechos entre Haplo-CPT vs. TSCU. O estudo fase 3 da Blood 

and Bone Marrow Transplantation Clinical Trials Network (BMT CTN) 1101 comparando 

as duas estratégias recrutou diferentes neoplasias hematológicas, randomizando menos 

de 100 pacientes com linfoma.73 Assim, um estudo de registro incluindo apenas pacientes 

com linfoma teria importância clínica para a escolha entre esses dois tipos doadores 

alternativos, pode fornecer tempo de seguimento robusto e explorar diferentes aspectos 

dessa população específica (Lacuna no 1). 
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1.6. Transplante de sangue de cordão umbilical com duas unidades 

Como mencionado anteriormente, a dose celular é um determinante crítico dos 

resultados em TSCU. A dose de células nucleadas totais (CNT) e células CD34+ 

mostrou-se ter um impacto significativo na enxertia e na SG em transplante de único 

cordão (TUC).74,75 O transplante de duplo cordão (TDC), por seu turno, foi adotado para 

contornar o problema de baixo número de células disponíveis em uma única unidade de 

SCU. Diferentes estudos relataram SG comparável entre TUC e TDC, embora alguns 

deles tenham descrito DECH mais grave no TDC.76–78 Estudos prévios de TDC 

abordando fatores relacionados à escolha de unidades de SCU (por exemplo, CNT, 

células CD34+, compatibilidades HLA e ABO ou viabilidade celular CD34+) são 

principalmente oriundos de centros únicos, incluem um número relativamente pequeno 

de pacientes ou restritos  apenas à análise de alguns desses fatores.31,79,80 Por essa 

razão, as diretrizes atuais para seleção de unidades de SCU são baseadas mormente 

em critérios derivados de estudos de TUC e podem não ser diretamente transponíveis 

para o contexto de TDC.26,36,81 Baseado nisso, um estudo abrangente era necessário 

para determinar como os fatores relacionados à unidade de SCU afetam a SG e outros 

desfechos especificamente em pacientes adultos com neoplasias hematológicas 

recebendo TDC, a fim de otimizar os critérios para a seleção da unidade de SCU nesse 

cenário (Lacuna no 2). 

1.7. Papel da tipagem HLA de alta resolução em pacientes submetidos a 
transplante de duplo cordão 

Embora a compatibilidade HLA seja conhecida por afetar a SG após TDC, a 

maioria dos estudos baseou-se na compatibilidade HLA em nível antigênico dos loci HLA-

A e HLA-B e alélico em HLA-DRB1. No TUC, o aumento do número de loci HLA-

incompatíveis em nível alélico foi significativamente associado a uma SG inferior 

atribuível a maior MNRD.32,82 Além disso, um número significativo de unidades de SCU 
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4/6 HLA-compatíveis em resolução inferior correspondem a um número elevado de loci 

HLA-incompatíveis em nível alélico.32,82 Esses achados levaram as diretrizes atuais a 

endossar a tipagem de HLA de alta resolução na seleção de unidades de SCU.26,36 

Os dados sobre a tipagem HLA de alta resolução no TDC são bastante limitados. 

Brunstein et al.83 relataram que a incompatibilidade HLA em nível alélico não afetou 

adversamente os resultados de 342 receptores de TDC, porém a incidência de recidiva 

foi menor no subgrupo de pacientes com leucemia aguda recebendo unidades 2-5/10 

HLA-compatíveis. A compatibilidade HLA interunidade em nível alélico tampouco afetou 

os resultados de receptores de TDC.84 Contudo, um estudo demonstrou impacto 

significativo da compatibilidade do lócus HLA-C em alta resolução na SG de receptores 

de TDC recebendo unidades 2-4/6 HLA-incompatíveis, enquanto esse achado não foi 

replicado no subgrupo 5-6/6 HLA-compatível.85 Uma avaliação definitiva do efeito da 

compatibilidade HLA de alta resolução foi provavelmente prejudicada pelos tamanhos 

amostrais relativamente pequenos desses estudos. Além disso, apesar de apenas uma 

unidade de SCU enxertar na maioria dos receptores de TDC (unidade vencedora), a dose 

de CNT da unidade perdedora demonstrou afetar o enxerto da unidade dominante.80 

Pode-se supor que o efeito da compatibilidade HLA da unidade perdedora possa afetar 

outros resultados, o que é sugerido por alguns estudos mostrando maior incidência de 

DECH aguda78 e menor recidiva86 nos casos de TDC em comparação a receptores de 

TUC com compatibilidade HLA semelhante. 

Portanto, fazia-se necessária uma análise do impacto da compatibilidade HLA em 

alta resolução nos desfechos de uma grande coorte de receptores de TDC, a fim de 

otimizar os critérios de seleção de unidades de SCU e aprofundar a compreensão da 

biologia singular do TDC (Lacuna no 3). 
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2. OBJETIVOS 

Tendo em vista as Lacunas no 1, 2 e 3 existentes na literatura sobre seleção de 

doadores alternativos no momento da concepção desta tese, propuseram-se os 

seguintes objetivos: 

 

2.1. Objetivo geral: determinar melhores doadores alternativos para candidatos com 

neoplasias hematológicas a TCTH alogênico e que não tenham doadores HLA-

compatíveis.   
 

2.2. Objetivos específicos 

2.2.1. Comparar resultados de portadores de linfoma submetidos a TSCU vs. Haplo-CPT 

(OBJETIVO no 1): 

a) comparar desfechos de transplante entre os dois tipos de doador;  

b) avaliar consistência de resultados de modo a excluir efeito de centro 

transplantador.  

2.2.2. Determinar critérios otimizados para seleção de unidades de SCU para TDC em 

pacientes com neoplasias hematológicas (OBJETIVO no 2): 

a) determinar variáveis relacionadas a unidades de SCU no momento de sua 

seleção associados a melhor SG e outros desfechos em TDC; 

b) avaliar a interação dessas variáveis em seu efeito nos desfechos; 

c) determinar o número crítico de CNT e células CD34+ da unidade de SCU 

vencedora e sua significância para desfechos; 

d) determinar o impacto de diferentes combinações de compatibilidade HLA entre 

as duas unidades do TDC. 

2.2.3. Determinar o impacto de compatibilidade HLA de alta resolução em pacientes com 

neoplasias hematológicas submetidos em TDC (OBJETIVO no 3): 

a) analisar o número de alelos HLA incompatíveis em nível alélico que possam 

afetar os resultados de TDC; 
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b) determinar o impacto da compatibilidade HLA em nível alélico entre o receptor 

do TDC e a unidade de SCU vencedora / perdedora nos desfechos; 

c) comparar compatibilidade HLA em nível antigênico vs. alélico em TDC; 

d) investigar a interação de outras características relacionadas à unidade de SCU 

e tipagem HLA em nível alélico. 
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3. APROVAÇÃO ÉTICA 

Os pacientes forneceram consentimento informado por escrito para inclusão de 

seus dados nos respectivos registros, de acordo com a declaração de Helsinque de 1975. 

Este estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa do NMDP e Eurocord.  
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5. ANÁLISE CRÍTICA DAS PUBLICAÇÕES 

The present thesis aimed to define how to better select alternative donors for 

malignant hematologic diseases, specifically unrelated cord blood transplantation (UCBT) 

and haploidentical related donor transplantation (Haplo-HCT). At the time when this thesis 

was conceived, it was not clear how UCBT and Haplo-HCT compared to each other. As 

the randomized phase 3 BMT CTN 1101 trial (Haplo-HCT vs. double-unit UCBT) was 

underway,73 we anticipated that the trial would predominantly enroll patients with acute 

leukemias and myelodysplastic syndromes (MDS) and thus be underpowered to detect a 

significant difference in progression-free survival (PFS) among patients with lymphoma. 

We then chose to retrospectively investigate the transplant outcomes between these two 

donor types specifically in patients with non-Hodgkin and classic Hodgkin Lymphoma 

using the Eurocord/BMT and CIBMTR registries (Objective #1).73 On the other hand, most 

UCB transplant activity in adult patients involve double-unit UCBT, yet guidelines on the 

selection of cord blood units (CBU) were mainly based on single-unit UCBT studies at the 

time. One could argue that the unique biology of double-unit UCBT would perhaps be 

disregarded by using selection criteria validated in single-unit UCBT. Therefore, we 

studied CBU-related factors affecting outcomes following double-unit UCBT using the 

Eurocord database (Objectives #2 and #3).87,88 

We demonstrated that nonmyeloablative haploidentical bone marrow and 

peripheral blood HCT were associated with superior overall survival (OS) and PFS 

compared to double-unit UCBT in patients with lymphoma.89 This difference was driven 

by transplantation-related mortality (TRM) in patients receiving UCBT (Objective #1). 

These findings are in line with the subsequent results of the BMT CTN 1101 trial,73 which 

showed lower OS and higher TRM compared to haploidentical bone marrow HCT 

although PFS, its primary endpoint, was not significantly different between both graft 

types. Another contrast between our study and the aforementioned trial was a higher 

incidence of grade III-IV acute and chronic graft-versus-host disease (GVHD) in UCBT 

compared to Haplo-HCT. These differences could be explained by the smaller number of 

patients, the inclusion of patients with acute leukemia and myelodysplastic syndrome, and 
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the fact that the trial included only recipients of CBUs with a maximum HLA disparity of 

4/6 at lower typing resolution (HLA-A and -B at antigen level and HLA-DRB1 at allele 

level).  

An extended follow-up of the BMT CTN 1101 trial showed that the 5-year OS and 

PFS were not statistically different between the two graft sources, yet the trial did not 

complete accrual as initially planned, lacking power to detect a clinically significant 

difference of 10% in PFS.90 Notably, the results of the BMT CTN 1101 trial were compared 

to non-trial CIBMTR-reported recipients of double-unit UCBT and haploidentical bone 

marrow (BM) and peripheral blood (PB) HCT, demonstrating that trial results were 

generalizable and confirming inferior outcomes following double-unit UCBT compared to 

Haplo-BM or PB with a large sample size after adjusting for different covariates and center 

effect.90 Subsequent analyses of the BMT CTN 1101 trial showed no significant difference 

in quality of life between both donor sources,91 but Haplo-BM was found to be more cost-

effective than double-unit UCBT.92 In addition, centers with experience in Haplo-HCT had 

significantly worse results with double-unit UCBT than Haplo-HCT, while no significant 

difference between these two donor types was found in centers with more experience with 

double-unit UCBT or little experience with either one.93 

Despite the evidence of inferior results in nonmyeloablative UBCT compared to 

Haplo-HCT found in our study89 and the BMT CTN 1101 trial,73 the results in the 

myeloablative setting have been mixed. A Spanish randomized trial comparing 

myeloablative double-unit UCBT and Haplo-HCT did not meet accrual (only 45 patients 

enrolled) and therefore was underpowered to detect a significant difference.94 An EBMT 

study comparing 147 patients with acute myeloid leukemia undergoing single-unit UCBT 

with 186 patients receiving haplo-HCT, both receiving a uniform conditioning regimen 

consisting of fludarabine, busulfan and thiotepa, evidenced higher TRM and lower OS, 

leukemia-free survival and GVHD relapse-free survival in the UCBT group. 95 In contrast, 

a recent CIBMTR study on myeloablative conditioning Haplo-HCT (N = 375) vs. UCBT (N 

= 333) in patients with acute leukemia showed no difference in OS between these groups 

although hematologic recovery was slower and acute GVHD and NRM were higher in the 

UCBT group.96  
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The inferior transplant outcomes with double-unit UCBT previously mentioned may 

have been, at least in part, due to the selection of CBUs. CBU selection is a modifiable 

variable that can potentially improve transplant outcomes. Although several studies on 

CBU selection have been reported over the last years,29,32,80,82,97–101 most of them focused 

on single-unit UCBT. Current guidelines on CBU selection for double-unit UCBT are also 

mostly based on single-unit UCBT data.26,81 Despite the fact only one CBU engrafts in 

double-unit UCBT (winning unit),102 the losing unit affects engraftment and may persist 

with long term microchimerism.103 This may explain why double-unit UCBT has been 

associated with lower risk of relapse and higher incidence of GVHD compared to double-

unit UCBT.78,104,105  

Our two studies on double-unit CBU selection (Objectives #2 and #3)87,88 revealed 

that two-unit cryopreserved TNC > 3.5 x 107/kg and winning-unit cryopreserved CD34+ 

cell ≥ 0.7 x 105/kg were significantly associated with improved OS. On the other hand, 

patients receiving at least one CBU with 2 or more HLA mismatches (MM) at lower 

resolution typing or 4 or more allele-level HLA MMs had worse OS. TNC, CD34+ cell count 

and HLA disparity were all previously associated with UCBT outcomes,74,80,82,97,101 but 

optimal cutoffs for improved OS had not yet been determined in double-unit UCBT. It is 

noteworthy that the cutoffs found for two-unit cryopreserved TNC were higher, and for 

single-unit cryopreserved CD34+ cell count were lower than what is currently preconized 

in guidelines.26,81 The negative effect of lower cell doses seemed to be mediated by 

decreased neutrophil recovery and higher TRM, as previously reported by other 

studies.75,80,97,98,101,106 Interestingly, ABO match was also an independent factor 

associated with mortality, though the effect size was small with marginal significance, and 

we could not ascertain biological reasons for such an effect.  

Recipients of double-unit UCBT with four or more allele-level HLA MM had worse 

OS due to worse neutrophil recovery and TRM. Increasing the cell dose only partially 

attenuated this detrimental effect. Prior studies with smaller sample sizes had yielded 

controversial results regarding the role on allele-level HLA match on transplant outcomes 

following double-unit UCBT.79,83,84 Since approximately 90% of our cohort had TNC and 

CD34+ cell doses above the mentioned cutoffs, one could argue that finding CBUs with 

up to three allele HLA MM should be prioritized, even at the cost of cell dose, providing 
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that those critical cutoffs are observed. Another contribution of our work was to show that 

considering the highest HLA disparity between both CBU pairs was a better predictor of 

survival than the sum of allele mismatches of both CBUs.  

This thesis has several limitations. Apart from consisting of retrospective studies 

possibly biased by unmeasured factors and the fact that donor choices were based on 

physician or institutional preference, we acknowledge the following main limitations: 1) the 

extended period of patient inclusion in objectives #2 and #3, during which clinical practices 

and transplant outcomes have changed, even though time of transplant was accounted 

for in all multivariate analyses; 2) we did not have information on the comorbidities of the 

included patients, as such data is not captured in the EBMT/Eurocord database; 3) for 

objective #3, typing at HLA-DQB1 and -DPB1 was not available for most patients, even 

though this data has been shown to affect outcomes following HLA-matched donor and 

single-unit UCBT;25,107,108 5) we did not analyze the impact of HLA-B leader on transplant 

outcomes in double-unit UCBT, which is the subject of an ongoing study by our group; 6) 

Finally, there were not many CBU-recipient pairs for which we had information on the 

winning unit, although the analyses considering the winning unit were consistent with the 

main findings for objectives #2 and #3. 
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6. PERSPECTIVAS PARA FUTUROS TRABALHOS 

There are several unanswered questions that require attention in future research. 

The activity of UCBT has declined, while Haplo-HCT has increased in recent years due to 

evidence suggesting similar or better outcomes, superior cost-effectiveness92 and faster 

engraftment in the latter.73 Another factor contributing to the decrease in UCBT usage has 

been the implementation of post-transplant cyclophosphamide in 7/8 HLA-matched 

unrelated donor HCT, which has shown promising results.109 Therefore, further research 

should focus on the role of UCBT in the context of other emerging alternative donors.  

In haplo-HCT, HLA-B leader-MM, HLA-DRB1/DQB1 MM and HLA-DPB1 non-

permissive GVH MM were associated with improved disease-free survival without an 

increase in chronic GVHD; HLA-DRB1 MM were furthermore associated with decreased 

disease relapse.110 As demonstrated in the studies addressing Objectives #2 and #3, cell 

dose and HLA matching were crucial for determining survival following double-unit UCBT. 

It would be interesting to compare both donor types, considering only the best-selected 

grafts (based on HLA matching for haplo-HCT and double-unit UCBT, and TNC and 

CD34+ cell dose for double-unit UCBT) in a more recent cohort of patients. As previously 

alluded to, the role of HLA match at specific loci (including HLA-B leader matching) on 

transplant outcomes is still unknown in double-unit UCBT and warrants investigation. 

As HLA mismatching in both donor types may provide advantage in terms of GVL 

effect,108,110,111 it would be relevant to determine how optimally-selected haploidentical 

and double-unit UCB grafts compare to each other and also to HLA-matched/mismatched 

donors, specifically in patients with high-risk/very high-risk disease index. In pediatric 

patients with high-risk and relapsed/refractory acute myeloid leukemia and 

myelodysplastic syndromes, UCBT has been shown to yield superior chronic GVHD-free 

relapse-free survival compared with HLA-matched/mismatched related or unrelated donor 

HCT.112 Similarly, UCBT was associated with lower risk of relapse compared to 

mismatched/matched related or unrelated donor HCT in adults with positive measurable 

residual disease before transplant.111 On the other hand, approximately 60% of patients 

with non-Hodgkin lymphoma undergoing CAR T cell therapy will eventually fail and require 
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subsequent therapy.113,114 Allogeneic HCT following CAR T cell therapy has resulted in 

long-lasting remissions in adults with diffuse large B cell lymphoma, particularly in those 

with a low disease burden and few lines of salvage therapy between CAR T cell treatment 

and transplant.62,63 In this subset of patients with high-risk lymphoma, exploring HLA 

mismatching in Haplo-HCT and UCBT as a strategy to prevent relapse and achieve long-

term disease-free survival should be considered.  

Finally, a phase 3 randomized prospective trial comparing double-unit UCBT and 

haplo-HCT in the myeloablative setting is lacking. Nonetheless, it is unlikely that such a 

study will ever be conducted due to the slow accrual of similar studies in the past,73,94  

which likely stems from certain transplant centers' preference for performing one of the 

two graft types and the widespread adoption of haplo-HCT.115  
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7. CONCLUSÕES 

In patients with lymphoma receiving nonmyeloablative allogeneic transplantation, 

our data favors Haplo-HCT over double-unit UCBT given the superior OS and PFS 

observed in the former.89 For hematologic malignancies treated with double-unit UCBT, 

our findings indicate that allele-level HLA match, total nucleated cell (TNC) count, and 

CD34+ cell dose are independent factors associated with better transplant outcomes.87,88 

Double-unit UCBT remains a viable option, as recipients of optimally selected grafts 

achieve a 2-year OS as high as 60%. Based on our data and current literature,73,81,87–89 

proposed algorithms are summarized in Figures 1 and 2 for transplant candidates lacking 

an HLA-matched donor and in Figure 3 for patients with hematologic malignancies eligible 

for double-unit UCBT. 
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Figure 1 – Proposed algorithm for alternative donor selection in patients with 
lymphoma lacking an HLA-matched donor (FDA-approved indications) 
 

 
 
DLBCL, NOS: diffuse large B cell lymphoma, not otherwise specified; axi-cel: axicabtagene 
ciloleucel; liso-cel: lisocabtagene maraleucel; tisa-cel: tisagenlecleucel; brexu-cel: 
brexucabtagene autoleucel; R/R: relapsed/refractory; Haplo-HCT: haploidentical hematopoietic 
cell transplantation cell transplantation; UCBT: unrelated cord blood transplantation. *Other 
aggressive non-Hodgkin lymphomas include (depending on CAR T cell product): high grade B-
cell lymphoma, primary mediastinal large B-cell lymphoma, DLBCL arising from indolent 
lymphoma, and follicular lymphoma grade 3B. **7/8 HLA-matched related or unrelated donors 
may be considered.109,116 
Source: Fatobene, 2020;89 Fuchs, 2021;73 Chen, 2023.117 
 
 
Figure 2 – Proposed algorithm for alternative donor selection in patients with 
hematologic malignancies lacking an HLA-matched donor, excluding lymphoma 
 

 
 

Haplo-HCT: haploidentical hematopoietic cell transplantation cell transplantation; UCBT: 
unrelated cord blood transplantation. 
Source: Fatobene, 2020;89 Fuchs, 2021;73 Wagner, 2021.96 
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Figure 3 – Proposed selection algorithm of cord blood units for double-unit 
unrelated cord blood transplantation 
 

 

TNC: total nucleated cell; RBC: red blood cell; DSA: donor specific antibody; Haplo-HCT: 
haploidentical hematopoietic cell transplantation cell transplantation. *7/8 HLA-matched related 
or unrelated donors may be considered.109,116  
Source: Barker, 2017;36 Politikos, 2020;81 Fatobene, 2020;88 Fatobene, 2023.87  
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