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RESUMO

O aumento da sobrevida apds o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) elevou a ocorréncia de lesées malignas
secunddrias orais, frequentemente agressivas, surgindo entre 5 a 10 anos pés-procedimento. Muitos médicos e cirurgiées-dentistas
sentem-se despreparados para manejar esses pacientes. Objetivos: Esta revisio visa identificar as lesdes malignas secunddrias
orais mais prevalentes em pacientes pés-T'CTH, seu periodo de aparecimento, mecanismos de desenvolvimento e opg¢des de
tratamento. Métodos: Realizou-se uma revisio narrativa da literatura com busca nas bases PubMed e LILACS (artigos de janeiro
de 2012 a junho de 2024), utilizando os descritores “TCTH?”, “neoplasias bucais”, “cincer oral” e “carcinoma de células escamosas
oral”. Foram incluidos estudos como revisées, metandlises e relatos/séries de casos que abordassem os objetivos. O gerenciamento
bibliogréfico foi realizado com o soffware Anara, que utiliza inteligéncia artificial para referenciamento, armazenamento e
citagbes. Aspectos discutidos: Abordam-se os principais tipos de malignidades secundirias (doencga linfoproliferativa pos-
transplante, tumores sélidos como o carcinoma espinocelular oral) e fatores de risco, com destaque para a doenga do enxerto
contra o hospedeiro (DECH). Conclusdes e aplicagbes: As lesdes malignas secunddrias orais sio uma complicagio significativa
ap6s 0 TCTH, sendo a DECH um fator de risco importante. O conhecimento sobre essas lesbes, seus mecanismos e tratamentos
¢ crucial para guiar cirurgies-dentistas e médicos na andlise clinica e manejo, destacando a necessidade de vigilancia ativa para
diagnéstico precoce e melhor progndstico.

Descritores: Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas; Neoplasias Bucais; Carcinoma de Células Escamosas; Doenga
Enxerto-Contra-Hospedeiro.

Oral Secona’ary Malignant Lesions Post-Hematopoietic

Stem Cell Tmnsplanmtion:ﬂ Review
ABSTRACT

Increased survival rates after hematopoietic stem cell transplantation (FHSCT) have led to a higher occurrence of oral secondary
malignant lesions, which are often aggressive and appear 5 to 10 years post-procedure. Many doctors and dentists feel unprepared
to manage these patients. Objectives: This review aims to identify the most prevalent oral secondary malignant lesions in post-
HSCT patients, their onset period, developmental mechanisms, and treatment options. Methods: A narrative literature review
was conducted using the PubMed and LILACS databases (articles from January 2012 to June 2024), with the descriptors
“HSCT,” “mouth neoplasms,” “oral cancer,” and “oral squamous cell carcinoma.” Studies such as reviews, meta-analyses, and
case reports/series addressing the objectives were included. Bibliographic management was performed using Anara, a research
support software that employs artificial intelligence for referencing, article storage, and citation. Aspects discussed: The main
types of secondary malignancies (post-transplant lymphoproliferative disease, solid tumors like oral squamous cell carcinoma) and
risk factors are addressed, with emphasis on graft-versus-host disease. Conclusions and applications: Oral secondary malignant
lesions are a significant complication after HSCT, with graft-versus-host disease being an important risk factor. Knowledge about
these lesions, their mechanisms, and treatments is crucial to guide dentists and doctors in clinical analysis and management,
highlighting the need for active surveillance for early diagnosis and better prognosis.

Descriptors: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; Mouth Neoplasms; Carcinoma; Squamous Cell; Graft vs. Host Disease.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) tornou-se tratamento primdrio para diversas
doengas hematoldgicas'. Com o avango cientifico e biotecnoldgico, sua taxa de sucesso cresce progressivamente, exigindo maior
atencdo dos especialistas as complicagdes tardias nesses pacientes imunossuprimidos. Seu papel é crucial na medicina, substituindo
a hematopoiese e o sistema imune do paciente pelos do doador. Com o tempo, sua evolugio, de tltimo recurso, consolidou-se como
tratamento eficaz para doengas hematoldgicas complexas e promotor de tolerdncia em transplantes de 6rgaos solidos**.

O TCTH pode ser classificado de acordo com a fonte das células-tronco hematopoiéticas utilizadas no procedimento: o TCTH
autélogo, no qual sio empregadas células do prdprio paciente, e 0 TCTH alogénico, que utiliza células provenientes de um
doador. Essa distingdo é fundamental tanto para a indicagdo clinica quanto para o entendimento das complicagdes associadas
ao procedimento. As fontes de células-tronco incluem medula dssea, células-tronco periféricas mobilizadas e sangue do cordao
umbilical, cada uma com suas caracteristicas e vantagens distintas*®.

A obtengéo de compatibilidade completa entre doador e receptor no TCTH alogénico representa um desafio clinico importante.
Apesar dos avangos na tipagem HLA por métodos de alta resolugdo, a probabilidade de encontrar um doador compativel é
maior em individuos com alelos HLA de ocorréncia comum. Em contrapartida, pacientes pertencentes a populagdes etnicamente
diversas ou miscigenadas enfrentam maior dificuldade devido a alta heterogeneidade genética e a sub-representagdo nos registros
de doadores voluntarios. Essa disparidade impacta negativamente o acesso ao TCTH alogénico, mesmo com o uso de fontes
alternativas de enxerto, como células haploidénticas e sangue de cordao umbilical®*’.

O TCTH destaca-se por substituir completamente o sistema hematopoiético e imunolégico do paciente pelo do doador. Para
muitos pacientes, sobretudo com doengas nao malignas, como a esclerose multipla e sistémica, a selegdo criteriosa e precoce de
doadores é fundamental para prevenir e reverter complicagdes’.

No caso de doengas autoimunes, o0 TCTH autologo tem demonstrado a capacidade de restabelecer a tolerancia imunoldgica,
ativando mecanismos como a timopoiese e ampliando a presenga de células T regulatdrias positivas para FoxP3, fundamentais
para a autotolerancia. Além disso, o TCTH aut6logo oferece uma abordagem promissora para o tratamento de doengas autoimunes
refratdrias a terapia convencional, permitindo a administracdo de doses mais elevadas e eficazes das células-tronco hematopoiéticas
autdlogas previamente coletadas. Essa estratégia terapéutica revela-se particularmente atrativa para doengas malignas agressivas,
como linfomas nao-Hodgkin e a doenga de Hodgkin. Ja no cendrio do linfoma difuso de grandes células B recidivante, o TCTH
autdlogo desempenha um papel essencial e tem potencial para prolongar significativamente a sobrevida livre de progressao’.

A aplicagdo bem-sucedida do TCTH alogénico requer terapia imunossupressora ou um regime de condicionamento prévio,
que pode envolver quimioterapia e radioterapia, visando preparar o paciente para o enxerto de células-tronco hematopoiéticas
alogénicas. A selecdo do regime de condicionamento depende do diagnéstico, da idade do paciente e das comorbidades, sendo
que os regimes de intensidade reduzida tém permitido a extensdo desse procedimento a pacientes mais idosos e com maior
fragilidade de saude. Contudo, encontrar um doador compativel para o TCTH alogénico continua a ser um desafio significativo
para muitos pacientes, destacando a necessidade de aprimorar a busca por doadores adequados®7".

No que tange aos potenciais agravos secunddrios que acometem esses pacientes, podemos citar o maior risco de desenvolvimento
de malignidades secundarias, dentre os quais uma nova neoplasia e a incidéncia de tumores solidos secundarios sdo os mais
preocupantes. Estudos mostram que o desenvolvimento de doenca linfoproliferativa p6s-transplante (DLPT) pode ocorrer
dentro de 2 a 4 meses pos-transplante; doengas malignas hematoldgicas dentro de uma janela maior, de 3 a 5 anos; e a incidéncia
de tumores so6lidos ap6s 5 ou mais anos">'2.

Dentre os sitios mais comuns de desenvolvimento de tumores sdlidos secundérios pés-TCTH, podemos citar pulmdes, figado,
cérebro, colo do utero, pele e cavidade oral, sendo que hd uma maior incidéncia de tumores em pele e mucosa nesses pacientes. O
tumor mais comumente encontrado é o carcinoma espinocelular (CEC) em tecidos da mucosa oral, principalmente em pacientes
com doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)*'2

A DECH é uma das principais complicagoes do TCTH e a principal causa de morbidade e mortalidade apds o transplante. Sua
versdo cronica (DECHc) é uma condi¢do autoimune derivada de um ataque imunoldgico mediado por linfécitos T do doador,
que reconhecem antigenos expressos em tecidos normais, e afeta quase 50% dos pacientes adultos pos-TCTH. A hipotese é
que o dano do regime de condicionamento pré-transplante ative as células apresentadoras de antigenos [antigen-presenting cells
(APCs)] no momento do enxerto e danifique a integridade das superficies mucosas'.

Seu diagnostico se dd pela historia, contexto e avaliagdo clinica. Os sinais clinicos incluem alteragdes semelhantes ao liquen plano.
Ja alteragoes eritematosas e ulcerativas sdo distintas, mas nao sao diagnoésticas para a DECHc oral. Seus sintomas podem levar a
uma diminuigio consideravel da ingestdo oral, e deficiéncia nutricional e infec¢des orais. Os sintomas especificos relacionados
a mucosa oral incluem sensibilidade a alimentos condimentados, 4cidos e salgados, bebidas alcodlicas e enxaguatdrios bucais

contendo alcool e agentes aromatizantes. Esses sinais podem ser considerados um indice preditivo da presenga da doenga em
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sua forma sistémica. Os sintomas relacionados a glandula salivar incluem xerostomia, dificuldade em falar, engolir e mastigar e
alteragdes na gustacao®.

Clinicamente, a DECHc oral frequentemente mimetiza o liquen plano oral (LPO), apresentando-se com lesdes reticulares
brancas, eritema, placas ceratoticas ou ulceragdes. No entanto, esses achados ndo sdo patognomonicos e exigem uma avaliagio
clinica criteriosa. Sintomas como dor, sensagdo de queimagao, sensibilidade a alimentos condimentados, acidos ou salgados,
além de xerostomia, disgeusia e dificuldades funcionais para mastigar ou falar podem se manifestar precocemente e servir
como indicadores da presenga sistémica da doenga. Do ponto de vista histopatoldgico, embora ambos os quadros compartilhem
aspectos inflamatdrios, estudos demonstram que bidpsias de DECHc apresentam menor infiltragdo de linfécitos T CD3+ em
comparagio as de LPO. Além disso, a expresséo epitelial de antigenos HLA de classe II é frequentemente encontrada em bidpsias
de pacientes com LPO, o que ndo ocorre em amostras de DECHc, em tecidos pré-transplante ou em controles saudaveis, o que
pode representar um importante critério diferencial entre as duas condigdes. A possivel malignidade do LPO é controversa, mas
hd relatos crescentes na literatura de CEC decorrente de lesdes de LPO™**,

Pacientes com DECHc relataram sintomas multiplos e simultineos, e pesquisas relataram relagdes significativas entre esses
sintomas, niveis de citocinas e qualidade de vida. Nao existe uma op¢ao de tratamento ideal para DECHc oral, e o foco atual esta no
controle da doenga por meio da redugio dos danos baseados no sistema imunolégico aos tecidos-alvo e no controle dos sintomas'?.

O CEC ¢é um tipo de neoplasia e uma complicagdo tardia rara, porém ji bem estudada, relacionada ao TCTH. Seu
desenvolvimento se dé a partir de células epiteliais da mucosa oral da faringe e laringe. E a neoplasia maligna mais comum
que surge na cabega e pescogo e sua incidéncia aumenta progressivamente. A causa geralmente se relaciona com a exposi¢ao a
elementos carcinogénicos presentes no tabaco, consumo excessivo de dlcool ou ambos. Ademais, estudos apontam, cada vez mais,
que os tumores desenvolvidos em orofaringe estao ligados a infec¢do prévia com cepas oncogénicas do papilomavirus humano
[human papillomavirus (HPV)]. Outrossim, fatores genéticos também contribuem para o risco de CEC. A anemia de Fanconi
(AF) se define como doenga genética hereditdria rara caracterizada por reparo defeituoso de DNA. Pacientes com a doenga
apresentam um risco 500 a 700 vezes maior de desenvolver a neoplasia, principalmente na cavidade oral®.

O carcinoma de células escamosas origina-se de células epiteliais da mucosa que revestem a cavidade oral, faringe, laringe e
trato nasossinusal. Embora uma grande parte dos carcinomas de células escamosas de boca tenha como origem a leucoplasia,
pacientes podem apresentar a doenga em estdgio avangado sem apresentar histdria clinica de lesoes potencialmente malignas.
Em grande parte dos casos, os tumores na cavidade oral sdo diagnosticados em estagio inicial por meio da identificagio, pelo
proprio paciente de uma lesdo na regido da lingua, assoalho bucal, mucosa, rebordos alveolares, trigono retromolar ou palato
duro, apresentando-se como uma ferida que néo cicatriza. A lesdo frequentemente leva a sintomas que interferem na alimentacao
e na fala, como dor ao mastigar ou disartria'.

Embora o mecanismo de desenvolvimento do CEC em pacientes com DECH ainda necessite maior consolidagdo na literatura,
estudos atuais apontam que os principais fatores de risco que podem levar ao cincer de boca nesses pacientes sdo o diagndstico
primario tardio, tipo de transplante, terapia imunossupressora sistémica, ocorréncia de DECH e seu tratamento>'2.

Ainda que existam diversos estudos acerca do aparecimento de lesdes secundarias em pacientes pos-TCTH, os achados na
literatura sdo antigos e ndo acompanham as mudangas no panorama de tratamento desses pacientes, como a taxa de mortalidade,
e ainda sdo precarios no que tange as informagoes em relagdo ao melhor tratamento dessas lesdes.

Este estudo se justifica por seu potencial de possibilitar aos médicos e cirurgides-dentistas o acesso a informagdes que os
auxiliem na identificagdo das leses, permitindo um diagndstico precoce nesse grupo de pacientes imunossuprimidos. Além disso,
permitird conhecer sua doenga pregressa, 0 mecanismo de desenvolvimento das neoplasias e como deve evoluir o tratamento. Por
fim, serd possivel compreender melhor a incidéncia e 0 mecanismo de aparecimento de leses malignas em pacientes pos-TCTH.

O objetivo desta revisao é compreender a incidéncia de lesdes malignas orais em pacientes pds-TCTH. Busca-se, também,
discorrer sobre os aspectos gerais do TCTH e suas indicagdes, identificar as lesdes orais malignas mais prevalentes e seu periodo
de surgimento, descrever seus mecanismos de desenvolvimento e correlagdo com a condi¢do sistémica e apontar tratamentos

disponiveis e sua eficacia.

METODOS

Esta revisdo narrativa da literatura foi conduzida a partir de uma busca bibliografica em publica¢des de periddicos indexados nas
bases de dados eletronicas PubMed e LILACS. A estratégia de busca combinou descritores controlados (MeSH/DeCS) e palavras-
chave livres nas bases PubMed e LILACS, utilizando operadores booleanos. A combinagédo principal foi (“hematopoietic stem

cell transplantation” OR “stem cell transplant”) AND (“oral cancer” OR “mouth neoplasms” OR “oral squamous cell carcinoma”)
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AND (“graft versus host disease” OR “GVHD?”). Os termos foram aplicados em inglés, portugués e espanhol, respeitando a
indexagdo de cada base. Foram incluidos estudos de janeiro de 2012 a junho de 2024.

Foram incluidos na revisdo estudos como revisoes de literatura (narrativas ou sistematicas), metanalises, séries de casos clinicos,
ensaios clinicos e relatos de casos, desde que estivessem dentro do periodo de publicagio estipulado e abordassem diretamente os
objetivos desta investigagdo. Ndo houve restrigdo de idioma para a selegdo dos artigos. O gerenciamento bibliogréfico foi realizado
com o software Anara (Anara Labs Inc.,), que utiliza inteligéncia artificial para referenciamento, armazenamento e citagdes dos
estudos. Os estudos selecionados foram submetidos a uma leitura critica, e as informagoes relevantes foram extraidas por meio de
fichamentos, com foco no tipo de lesdo maligna secundaria oral, tempo de aparecimento pds-transplante, diagnéstico, tratamento

e doenga primaria subjacente dos pacientes.

Revisao da literatura

TCTH

As células-tronco hematopoiéticas desempenham um papel fundamental na produgéo continua de células sanguineas ao longo
da vida de um individuo. O TCTH representa um procedimento no qual tanto a hematopoiese quanto o sistema imunolégico
sao completamente substituidos pelas células do doador. Desenvolvido a partir das décadas de 1960 e 1970, o TCTH evoluiu de
ultimo recurso para uma disciplina médica consolidada, tratando eficazmente doengas hematoldgicas complexas, restaurando a
fungio das células-tronco hematopoiéticas e promovendo tolerancia em transplantes de drgaos solidos*>%.

O TCTH dlassifica-se pelo tipo de doador, finalidade e origem celular. A fonte pode ser o paciente (autélogo) ou um doador
(alogénico). O TCTH autdlogo geralmente trata canceres (ex.: mieloma multiplo, indicagdo comum), enquanto o alogénico é
predominante para doengas hematoldgicas (ex.: leucemias agudas, especialmente a mieloide cronica). As fontes de células-tronco
incluem medula dssea, sangue periférico mobilizado (fonte principal no TCTH autdlogo e uso crescente no alogénico, permitindo
reconstitui¢io mais rapida) e sangue de corddo umbilical (alternativa segura e disponivel)®.

Em doengas autoimunes, o TCTH visa reiniciar o sistema imunoldgico, purificando o preexistente e regenerando um novo.
Evidéncias crescentes sugerem que o TCTH autdlogo restaura a tolerdncia imunoldgica, estimulando a timopoiese, diversificando
receptores de células T e aumentando as células T regulatdrias FoxP3+, cruciais para a autotolerancia’.

O transplante aut6logo se apresenta como uma abordagem terapéutica promissora para induzir remissao de longo prazo e,
potencialmente, alcangar a cura em casos de doengas autoimunes que nio respondem adequadamente & terapia medicamentosa
convencional. A infusdo das proprias células-tronco hematopoiéticas autdlogas, previamente coletadas e armazenadas, possibilita
a administragdo de doses superiores aquelas que seriam tolerdveis com as doses-padrio, evitando assim toxicidades limitantes.
Esse procedimento se revela particularmente atrativo no tratamento de pacientes com doengas malignas agressivas, mas sensiveis
a quimioterapia, como certos tipos de linfomas ndo-Hodgkin e a doenga de Hodgkin’.

No contexto do linfoma difuso de grandes células B recidivante, o TCTH autélogo desempenha um papel crucial e pode
significativamente estender a sobrevida livre de progressdo, até mesmo como parte do tratamento inicial em pacientes de alto
risco. Aqueles que enfrentam recidiva da doenga apds um transplante autélogo anterior podem ainda obter resultados bem-
sucedidos com a modalidade de TCTH alogénico de intensidade reduzida’.

O sucesso do enxerto alogénico requer terapia imunossupressora ou condicionamento pré-TCTH (frequentemente quimio/
radioterapia em malignidades). Os regimes sio mieloablativos (altas doses) ou de intensidade reduzida (doses moderadas),
escolhidos conforme diagndstico, idade e comorbidades. Regimes reduzidos expandiram o acesso ao TCTH, mas encontrar um
doador compativel a tempo permanece um desafio®.

Ambas as formas, aguda e crdnica, da leucemia representam as indica¢des mais frequentes para o transplante de células-
tronco alogénico. Os mecanismos subjacentes a eficacia do TCTH no tratamento da leucemia sao multifacetados, envolvendo nao
apenas as altas doses de quimioterapia e radiagao administradas aos pacientes antes da infusdo das células-tronco, mas também a
resposta imunomediada do enxerto contra a leucemia (ECL), que reflete o fendmeno da DECH.®

A DECH constitui uma das principais complicagdes do TCTH, decorrente da ativagdo de linfécitos T doador contra os
tecidos do receptor. Esse mesmo mecanismo de citotoxicidade mediada por linfocitos T também ¢é responsavel pelo efeito ECL,
considerado um dos principais beneficios terapéuticos do transplante. Assim, DECH e ECL compartilham vias imunoldgicas
semelhantes, envolvendo o reconhecimento de antigenos do hospedeiro pelas células T doadoras, especialmente em contextos de
compatibilidade parcial de antigenos menores de histocompatibilidade [minor histocompatibility antigens (MiHA)]'*".

Essa sobreposi¢do torna o equilibrio entre 0 ECL e a DECH uma tensao terapéutica central na pratica do TCTH alogénico, visto
que, enquanto o ECL contribui para a eliminagdo de células neoplasicas residuais e redu¢do do risco de recaida, a DECH pode
gerar toxicidades severas, impactando diretamente a morbimortalidade do paciente. Estudos demonstram que estratégias como a
deplecio de células T ou o uso de imunossupressores podem reduzir a DECH, mas muitas vezes comprometem a eficacia do ECL.

Ainda que modelos pré-clinicos indiquem caminhos promissores para separar essas respostas, evidéncias clinicas definitivas
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permanecem limitadas. As pesquisas atuais concentram-se no desenvolvimento de abordagens que potencializem seletivamente
a resposta antitumoral das células T doadoras, como a infusdo de subconjuntos especificos de células dendriticas, o uso de células
natural killer (NK) ou a edigdo genética de linfocitos, sem induzir a resposta imunopatoldgica associada 8 DECH>'®".

Apesar de seu potencial curativo, o TCTH alogénico estd associado a riscos significativos de morbimortalidade. Entre
as complicagdes mais frequentes estdo as infec¢cdes oportunistas, a recidiva da doenca de base e a propria DECH, que pode
assumir formas agudas ou cronicas com impactos sistémicos. Esses riscos sdo ainda mais acentuados em pacientes idosos ou com
comorbidades pré-existentes, nos quais o impacto da toxicidade do regime de condicionamento e da imunossupressao prolongada
tende a ser mais grave. Estudos apontam que a mortalidade relacionada ao transplante (non-relapse mortality) pode variar de 15 a
30% em populacdes de alto risco, mesmo com avangos nos protocolos de suporte clinico e nas terapias de redu¢do de intensidade
[reduced intensity conditioning (RIC)]. Assim, a selegdo criteriosa dos candidatos ao transplante e o0 acompanhamento intensivo
no periodo pds-TCTH sdo essenciais para minimizar os riscos e otimizar os resultados’.

Historicamente, os resultados em longo prazo no contexto das doengas malignas tém sido influenciados pela idade do paciente,
pela origem do doador e pelo estagio da doenga. Pacientes que alcangam uma remisséo clinica precoce geralmente apresentam
prognosticos significativamente melhores em comparagio com aqueles que experimentam multiplas recidivas ou que nio
respondem mais & quimioterapia®.

Além das complicagdes agudas do transplante, destaca-se a importancia do acompanhamento de longo prazo dos pacientes
submetidos ao TCTH, especialmente na modalidade alogénica. Sobreviventes de longo prazo estdo sob risco aumentado para
uma série de eventos adversos tardios, como o desenvolvimento de neoplasias secundarias, disfun¢des organicas (pulmonares,
hepaticas, renais), osteopenia, alteragdes enddcrinas e distiurbios metabdlicos. A vigilancia clinica continua e a realizagio
periddica de exames laboratoriais e de imagem sdo essenciais para a detecgdo precoce dessas condigdes e para a implementagdo
de estratégias de prevengao e intervengdo adequadas®.

O transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas nao apenas desempenha um papel fundamental no tratamento
de doengas malignas, mas também se configura como uma terapia eficaz para uma ampla variedade de doengas nao malignas.
Isso inclui condigdes como hemoglobinopatias (tais como talassemia e doenga falciforme), sindromes de insuficiéncia medular
congénitas ou adquiridas, imunodeficiéncias primdrias e distirbios metabdlicos hereditarios. Em cada uma dessas doengas, as
células provenientes de doadores tém a capacidade de corrigir a anomalia subjacente, seja por meio da reconstrugéo direta dos
sistemas hematopoiético e imunoldgico ou da entrega indireta de enzimas ou outros componentes essenciais pelas membranas
celulares. As hemoglobinopatias, tais como a talassemia, a doenga falciforme e outros distirbios complexos, frequentemente
resultam em consideravel morbidade, redu¢do da qualidade de vida e dbitos prematuros devido & combinagio de anemia,
hemolise, sobrecarga de ferro e eritropoiese ineficaz®.

No linfoma de células do manto (LCM), uma neoplasia linfoproliferativa agressiva, historicamente incuravel, a escolha
pela realizagao do TCTH autélogo em primeira linha foi inicialmente indicada com base em dados da era pré-rituximabe,
como estratégia de consolida¢ao para prolongar a sobrevida. Com a introdugdo de regimes de indugdo intensivos contendo
rituximabe e citarabina em alta dose [high-dose cytarabine (HIiDAC)], o beneficio do TCTH autdlogo na sobrevida global (SG)
passou a ser questionado, especialmente em pacientes que alcangam resposta completa apds a quimioimunoterapia. Estudos
recentes e metandlises sugerem que o beneficio do transplante consolidativo depende da intensidade do regime de indugéo e da
negativagdo da doenga residual minima (DRM), sendo mais evidente em pacientes que ndo receberam terapias intensivas ou que
permanecem positivos para DRM apds a indugao. Ja o TCTH alogénico é geralmente reservado para casos refratarios ou recaidos,
principalmente em pacientes jovens com doenga quimiorresistente, diante do potencial curativo associado ao efeito ECL, embora
com maior toxicidade e risco de DECH. Ainda ndo ha consenso definitivo, e 0 manejo atual do LCM caminha para abordagens
individualizadas guiadas pela resposta inicial, status da DRM e perfil de risco do paciente>'s.

Apesar dos avancgos recentes, o TCTH ainda estd associado a uma série de complicagdes precoces e tardias, como infec¢oes
oportunistas, toxicidade organica cumulativa, recaida da doenga de base, neoplasias secundadrias e disfungdes imunoldgicas
persistentes. Esses eventos impactam negativamente a qualidade de vida e a SG dos pacientes transplantados, especialmente
em populagdes mais vulnerdveis, como idosos e pacientes com comorbidades. Nesse cenario, estratégias terapéuticas
emergentes vém sendo exploradas com o objetivo de otimizar a eficdcia e reduzir a toxicidade do TCTH. A incorporagdo
da terapia com células CAR-T, especialmente em neoplasias linfoproliferativas, tem demonstrado resultados promissores,
como discutido anteriormente, e poderd se tornar uma alternativa de primeira linha em determinados subgrupos. Além
disso, terapias celulares alogénicas com células NK, técnicas de edi¢ao genética como CRISPR-Cas9 para corre¢do de defeitos
hematoldgicos hereditérios, e abordagens de imunomodulagio seletiva tém potencial para redefinir o manejo do paciente
transplantado nos préximos anos. O futuro do TCTH caminha para uma personaliza¢do mais refinada, com protocolos
baseados em risco, monitoramento de DRM e vigilancia gendmica, com vistas & ampliagdo da eficicia terapéutica e a redugio
das complicac¢des associadas'2'.

Braz ) Transplant m v28 m 3825 m 2025



LesBes Malignas Secundarias Orais Pés-Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas: Uma Revisdo

Doencas malignas secundarias pos-transplante

Com o aumento da sobrevida, a aten¢io continua (pré, durante e pos-transplante) é fundamental para detectar complicagoes
tardias que impactam a qualidade de vida, aumentam a morbidade e podem reduzir a expectativa de vida dos sobreviventes®.
E importante notar que a maioria das fatalidades apés o TCTH ocorre durante os primeiros 24 meses apds o procedimento. No
entanto, os sobreviventes de longo prazo permanecem suscetiveis a complicagdes tardias que podem resultar em morbidade e
mortalidade superiores em relagdo a populagio geral com a mesma faixa etaria e género®.

A recorréncia da doenga primadria subjacente é amplamente reconhecida como a principal causa de mortalidade tardia e falha
do tratamento nos primeiros 2 a 4 anos ap6s o TCTH. Além disso, a doenga cronica do enxerto contra hospedeiro, infecgoes,
toxicidade e cancros solidos secunddrios também emergem como fatores significativos, contribuindo para a mortalidade
tardia. E importante notar que pacientes que nio apresentam recidiva da doenca durante esse periodo inicial apresentam taxas
relativamente elevadas de sobrevivéncia subsequente. A literatura aponta que a recorréncia da doenca, a DECHcg, a faléncia de
orgios e os canceres secundarios sdo causas comuns de Obitos em estdgios posteriores?*.

Estudos multicéntricos de larga escala tém contribuido para uma melhor compreensdo da incidéncia e dos fatores de risco
envolvidos. Uma andlise retrospectiva do Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR), envolvendo
28.874 pacientes submetidos ao TCTH alogénico, demonstrou que a taxa acumulada de desenvolvimento de neoplasias secundarias
sélidas foi de aproximadamente 3,5% aos 15 anos. As curvas de sobrevida do tipo Kaplan-Meier evidenciaram queda significativa
na SG apds o diagndstico dessas neoplasias, principalmente para os casos envolvendo cavidade oral e trato gastrointestinal®.

Semelhantemente, um estudo de coorte conduzido pela European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
com mais de 16.000 pacientes acompanhados longitudinalmente demonstrou uma incidéncia cumulativa de malignidades
secunddrias de 2,7% aos 10 anos. O risco foi significativamente mais elevado em individuos com DECHc e em uso prolongado de
imunossupressores, especialmente os inibidores de calcineurina??.

Ainda segundo o CIBMTR, pacientes que necessitaram de imunossupressdo por mais de 24 meses em decorréncia da DECH
apresentaram risco de quatro a seis vezes maior de desenvolver tumores solidos secundarios. Esses achados ressaltam a importancia
do acompanhamento oncoldgico prolongado e estruturado desses pacientes. As diretrizes atuais da EBMT recomendam vigilancia
clinica ativa por pelo menos 10 anos ap6s o TCTH, com especial aten¢io a sitios como mucosa oral, pele e trato gastrointestinal,
refor¢ando o papel da odontologia na detec¢ao precoce de alteragdes orais suspeitas?* .

As neoplasias secundarias representam uma causa de mortalidade que afeta até 10% dos pacientes submetidos ao TCTH que
conseguem sobreviver pelo menos 2 anos apds o procedimento. Essas neoplasias podem ser classificadas amplamente em trés
categorias principais: DLPT, malignidades hematoldgicas e canceres s6lidos. E notavel que, em um periodo de observagio média
de 2 a 5 anos apds o transplante, jd é possivel identificar o surgimento de malignidades. As doengas linfoproliferativas e as
malignidades hematoldgicas pds-transplante tendem a se manifestar mais precocemente apds o procedimento, e sua incidéncia
tende a se estabilizar apds aproximadamente 10 anos. Estudos do CIBMTR mostram uma razdo padronizada de incidéncia
[standardized incidence ratio (SIR)] de 2,2 [indice de confiabilidade de 95% (IC95%) 2,0-2,4] para tumores solidos, com risco
acumulado de 3,3% aos 15 anos pés-TCTH. Em especial, tumores de cavidade oral apresentam risco sete a 16 vezes superior em
relagdo a populagdo geral. As curvas Kaplan-Meier evidenciam queda abrupta na SG apds o diagnostico de CEC oral. O intervalo
entre TCTH e cancer bucal varia de 2 a > 17 anos (média ~ 8 anos)??%-3!,

Quadros de DLPT sio predominantemente encontrados em pacientes submetidos ao TCTH alogénico e abrangem uma
variedade de proliferagdes linfoides diversas, sendo os linfécitos B os mais frequentemente envolvidos, em decorréncia da
infec¢do pelo virus Epstein-Barr (EBV). Este quadro clinico costuma se manifestar nos estdgios iniciais apds o transplante, com
mais de 80% dos casos sendo diagnosticados no periodo do 1° ano pds-transplante?.

O monitoramento da DNAemia por EBV tem se tornado uma ferramenta fundamental na prevengéo e no diagnostico precoce
da DLPT, particularmente em centros que utilizam o rituximabe como profilaxia. Um extenso estudo multicéntrico europeu
envolvendo 4.466 TCTHs alogénicos demonstrou que a frequéncia global de DLPT-EBV foi de 3,22%, atingindo 11,2% nos casos
com doadores nio relacionados e incompativeis, e com uma taxa de mortalidade atribuivel de até 84,6%>%.

A positividade para EBV-DNA > 10* c6pias/mL na 1* semana ap6s o diagndstico esteve fortemente associada ao aumento
da mortalidade especifica por DLPT. A despeito do uso profilatico de rituximabe e da redu¢do da imunossupressio, a recidiva
ou refratariedade ao tratamento ainda representa um desafio terapéutico. Recentemente, o uso do tabelecleucel, um produto
de células T alogénicas especificas para EBV aprovado na Unido Europeia, demonstrou beneficio clinico relevante, com taxas
de resposta objetiva de 50% no grupo pos-TCTH, sem eventos adversos fatais relacionados a terapia. Esses dados reforcam a
importancia da vigilancia viral regular, especialmente em receptores de doadores alternativos, e destacam o avango das terapias

baseadas em células T como perspectivas promissoras®>>.
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Estudos recentes tém reforcado o papel da hematopoiese clonal de potencial indefinido [clonal hematopoiesis of indeterminate
potential (CHIP)] como um marcador preditivo para o desenvolvimento de neoplasias hematoldgicas secundarias p6s-TCTH.
A presenga de mutagdes somaticas em genes como TP53, DNMT3A, TET2, ASXL1 e RUNX1 em amostras pré-transplante tem
sido associada a um risco significativamente aumentado de leucemias secunddrias e sindrome mielodispldsica, particularmente
em receptores de TCTH autdlogo®*.

Mutagoes em TP53, por exemplo, ndo apenas se correlacionam com maior risco de transformag¢éo maligna, mas também com
pior progndstico e menor resposta ao tratamento apds o surgimento da neoplasia. O estudo de Gibson et al.** demonstrou que
pacientes com CHIP detectével antes do TCTH apresentaram uma taxa cumulativa de leucemia mieloide aguda significativamente
maior apos o transplante, independentemente do regime de condicionamento utilizado. Tais achados apontam para a relevancia
de estratégias de triagem genética pré-transplante, com o objetivo de identificar individuos de alto risco e, potencialmente, adaptar
o0 manejo clinico e 0 acompanhamento a longo prazo®*.

As neoplasias sélidas podem afetar uma ampla variedade de orgdos. No contexto do TCTH, diversas exposigdes estdo
associadas a complicagdes tardias que afetam orgaos especificos. Majhail*? descreve que essas exposi¢des incluem a administragao
de eletroconvulsoterapia (ECT) como parte do regime de condicionamento pré-transplante, o desenvolvimento de DECH e o uso
prolongado de corticosteroides ou inibidores de calcineurina. A administragdo continua de medicamentos imunossupressores
apos o transplante aumenta a suscetibilidade ao cincer devido a redugio da vigilancia imunoldgica. Em particular, a azatioprina
é um dos imunossupressores que mais eleva o risco de desenvolvimento de neoplasias secundarias. E fundamental destacar
que o risco de complicagdes tardias em Orgaos especificos tende a aumentar com o tempo, tornando a vigilancia ativa uma
recomendagao essencial para todos os sobreviventes submetidos ao TCTH?..

A identificagdo de condigdes como a AF, disqueratose congénita ou sindrome de Li-Fraumeni estd associada a um aumento
significativo no risco de ocorréncia de canceres secundarios. Em pacientes diagnosticados com neoplasias hematoldgicas malignas,
observa-se uma propensdo ao desenvolvimento de neoplasias secunddrias em casos de leucemia mieloide aguda e sindrome
mielodisplasica. Além disso, o mieloma multiplo também foi relacionado a incidéncia aumentada de cinceres secundarios®.

No TCTH pediatrico, endocrinopatias sao comuns e afetam mais de 60% dos sobreviventes a longo prazo, especialmente aqueles
submetidos ao transplante antes dos 10 anos de idade. Disturbios tireoidianos, incluindo hipotireoidismo central, disfun¢ao
tireoidiana ndo autoimune, doengas autoimunes, alteragdes na tireoide e nddulos, sdo frequentes. Sobreviventes pedidtricos tém
maior risco de desenvolver nédulos tireoidianos e cancer, sendo o carcinoma tireoidiano secundario (CTS) o tipo mais comum
ap6s o TCTH®.

Individuos que passam por tratamento de radioterapia em idade jovem e recebem doses mais elevadas estdo sujeitos a um
aumento no risco de desenvolver malignidades secundérias. Além disso, fatores genéticos podem ter um papel importante nesse
cendrio, uma vez que a utilizagdo de doadores incompativeis em relagao ao antigeno leucocitario humano tem sido associada ao
surgimento de neoplasias malignas subsequentes®. O aumento do risco de malignidades relacionadas a exposi¢do a radiagio e
outros efeitos adversos de longo prazo, especialmente em criangas, incentivou a pesquisa em abordagens terapéuticas que evitem
a radiagdo, incluindo a fragmentagao das doses e o desenvolvimento de protocolos que ndo dependem da radioterapia.

Embora protocolos com redugdo de intensidade e sem uso de radiagdo estejam em crescente desenvolvimento, especialmente
com o objetivo de minimizar toxicidades tardias e incidéncia de malignidades secundarias, evidéncias clinicas ainda sustentam
o papel da irradiagio corporal total [total body irradiation (TBI)] em contextos especificos. O estudo multicéntrico internacional
FORUM Trial, publicado em 2021, demonstrou que a combinagdo de TBI com etoposideo resultou em melhores taxas de SG
e sobrevida livre de recaida (SLR) quando comparada a esquemas quimioterapicos sem radiagdo em pacientes pediatricos
com leucemia linfobldstica aguda (LLA), com SG de 91% vs. 75% aos 2 anos, respectivamente. Esses resultados reforcam que a
substitui¢do da TBI por regimes menos téxicos ainda deve ser cautelosa em populagdes pedidtricas especificas, apesar do potencial
beneficio na redugio de efeitos adversos a longo prazo*.

Em adultos, a aplicagdo de regimes de RIC tem se mostrado promissora para reduzir a toxicidade do TCTH sem comprometer
completamente os desfechos clinicos. No ensaio clinico randomizado BMT CTN 0901, com 272 pacientes adultos com doengas
hematoldgicas malignas, os regimes mieloablativos demonstraram melhor controle da doenga (SLR de 65,3% vs. 47,3% aos 18
meses), mas com maior toxicidade néo relacionada a recidiva, resultando em maior mortalidade por causas nio relacionadas a
doenga. J4 os regimes RIC apresentaram perfil de seguranga superior, sobretudo em pacientes mais idosos ou com comorbidades,
refor¢ando sua aplicabilidade clinica em contextos especificos. Esses achados sustentam a individualizagdo da escolha do regime

de condicionamento, considerando o risco da doenga, idade e condi¢des clinicas do paciente®.
Tumores sdlidos pos-transplante

Embora o TCTH seja o tratamento primordial para a insuficiéncia de medula dssea, os individuos que passam por esse

procedimento enfrentam um consideravel risco de desenvolver canceres solidos secundarios®. Especificamente, os cinceres que
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surgem na cavidade oral e na faringe sdo relatados como sendo aproximadamente sete a 16 vezes mais frequentes do que os
canceres secundarios em outras partes do corpo®.

Estudos de coorte em larga escala tém evidenciado um risco substancialmente elevado de tumores sélidos entre receptores de
TCTH, especialmente de longo prazo. Um estudo do CIBMTR, que analisou 28.874 pacientes submetidos ao TCTH de 1987 a
2012, estimou uma SIR de 2,2 (IC95% 2,0-2,4) para o desenvolvimento de tumores s6lidos em comparagdo com a populagao geral.
O risco absoluto cumulativo aos 15 anos pds-transplante foi de 3,3% (IC95% 3,0-3,7) para todos os tipos de canceres solidos, com
majores incidéncias observadas para tumores de cavidade oral, figado e trato gastrointestinal superior®.

Outro estudo de coorte europeu conduzido pela EBMT, incluindo 13.367 pacientes com acompanhamento médio de 10,3 anos,
encontrou uma SIR de 2,1 (IC95% 1,9-2,3), com risco absoluto de 4,2% para tumores sélidos aos 20 anos de seguimento. Cénceres
de pele ndo melanoma, CEC oral, cAncer de mama e hepatocarcinoma foram os mais frequentemente relatados. Destaca-se que
pacientes que receberam TCTH alogénico com condicionamento mieloablativo apresentaram risco mais elevado, especialmente
na presen¢a de DECHc*.

Di Bartolomeo et al.*’ relatam que essa predisposigdo estd associada aos tratamentos quimioterapicos e radioterdpicos
empregados na fase de condicionamento do transplante, bem como a possivel ocorréncia da DECH®. Calcula-se que a
probabilidade de desenvolver cancer de cabega e pescogo, por exemplo, seja de 500 a 700 vezes maior em pacientes submetidos
ao TCTH em comparagdo com a populagdo geral. Normalmente, existe um periodo de laténcia de 3-5 anos antes que os canceres
solidos secundarios se manifestem apos o TCTH; no entanto, apds esse periodo inicial, a incidéncia desses canceres continua a
aumentar progressivamente com o tempo, sem que se tenha observado um platé na sua frequéncia®>°.

A origem das neoplasias secunddrias apds o transplante é complexa e envolve multiplos fatores. Diversos elementos de risco
tém sido identificados, e diferentes vias podem contribuir para o desenvolvimento de tumores s6lidos distintos. A relagdo entre a
idade no momento do transplante e o risco de neoplasias secunddrias é objeto de estudos com resultados variados. Ha evidéncias
de que pacientes mais jovens possam estar em maior risco, especialmente quando o condicionamento pré-transplante envolve
irradiacao'. Além disso, a idade mais avangada do receptor no momento do transplante emerge como um fator de risco relevante
para o surgimento de tumores s6lidos secundarios, sobretudo no contexto do transplante autélogo®'.

Em geral, os medicamentos imunossupressores tém o efeito de inibir a resposta imunoldgica anormal, principalmente pela
redugdo da populagéo de linfécitos T. Isso resulta em uma diminui¢do nas taxas de rejei¢do aguda e cronica. Concomitantemente,
esses medicamentos também podem comprometer a vigildncia imunoldgica, o que por sua vez favorece a persisténcia viral e
estimula a proliferagdo e sobrevivéncia de células andmalas™.

Além da duragao da imunossupressdo, a natureza especifica do agente utilizado exerce forte influéncia na carcinogénese pos-
TCTH. A azatioprina, frequentemente empregada no manejo da DECHc, tem sido associada a um risco significativamente
elevado de tumores s6lidos. Em uma coorte multicéntrica de 6.845 receptores de TCTH alogénico, Curtis et al.”* observaram um
risco oito vezes maior de neoplasias de pele e mucosa oral em pacientes que utilizaram azatioprina por mais de 2 anos (hazard
ratio = 8,4; IC95% 3,2-22,5). Esse aumento foi atribuido & incorporagédo de 6-tioguanina no DNA que, sob exposi¢ao a radiacdo
ultravioleta, gera mutagdes potencialmente oncogénicas®.

Semelhantemente, os inibidores de calcineurina, como ciclosporina e tacrolimos, embora essenciais na preven¢io da rejei¢ao do
enxerto, também contribuem para a oncogénese. Esses fairmacos inibem a fungao de linfécitos T CD8+ e NK, essenciais na vigilancia
antiviral, e promovem a produgio de transforming growth factor beta (TGF-p) e vascular endothelial growth factor (VEGF), fatores
que facilitam angiogénese tumoral e supressdo da apoptose de células alteradas. Tal imunossupressdo seletiva cria um ambiente
permissivo a persisténcia e reativagdo de virus oncogénicos, como o HPV e o EBV, aumentando o risco de neoplasias em sitios epiteliais
e linfaticos. Essa interacdo farmacologica com a imunidade viral reforga a necessidade de estratégias de rastreamento especificas e
protocolos individualizados de seguimento para sobreviventes de TCTH com histdrico prolongado de imunossupressao>>.

Além disso, ha uma notével elevagdo na incidéncia de malignidades relacionadas as mucosas em receptores de TCTH, e essa
correlagdo parece estar diretamente associada & maior suscetibilidade a infec¢do HPV em um contexto de imunossupressio e
disfungédo da resposta imune celular, especialmente na presenca de DECHc. A infecgdo persistente por cepas de HPV de alto risco,
como 16 e 18, com evasdo da imunidade antiviral, favorece a transformagao tumoral em mucosas oral, genital, anal e orofaringea®.

Em um estudo longitudinal com 82 receptores de TCTH do sexo feminino acompanhadas por até 20 anos, a prevaléncia
cumulativa de HPV genital foi de 4,8 % em 1 ano, subindo para 40,9 % aos 20 anos pos-transplante (p <0,001). As
mulheres com histérico de HPV pré-transplante apresentaram seis vezes maior probabilidade de infecgdo persistente
[odds ratio (OR) = 6,5; IC95% 1,65-25,9), e aquelas com DECH genital ou extensa tiveram risco aumentado de displasia grave
(OR = 13,1; IC95% 1,59-108,3). Ainda que este estudo seja exclusivamente feminino, dados adicionais do registro BMT
Survivorship Study (BMTSS), com quase 8.000 sobreviventes (4.642 homens e 3.991 alogénicos), demonstraram SIR de
1,8 (IC95% 1,3-2,3) para carcinoma orofaringeo e SIR de 9,4 (IC95% 6,3-13,6) para cincer cervical pos-TCTH, com risco
aumentado em pacientes com DECHc (HR ~ 4 a 6)>*%.
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Em estudos histopatologicos de CEC oral de sobreviventes de TCTH, muitos casos ndo apresentaram exposi¢do a fatores
cléssicos como tabaco ou dlcool, mas foram associados a inflamagao cronica mucocutinea e a persisténcia de HPV de alto risco,
especialmente 16 e 18. As oncoproteinas virais E6 e E7 estao envolvidas na degradagdo de proteinas supressoras tumorais (p53 e
Rb), promovendo evasdo de apoptose e proliferaao epitelial descontrolada em tecidos imunossuprimidos™.

Um estudo de Inamoto etal.** demonstrou que a frequéncia de tumores solidos secundarios nao demonstrou variagéo significativa
em relagio ao tipo de doador ou a compatibilidade com doadores alogénicos. Em contrapartida, as informagdes sobre canceres
solidos secundarios apds o transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas sdao escassas na literatura, principalmente
devido a recorréncia frequente de malignidades apds esse tipo de transplante, dificultando a realizagao de acompanhamentos de
longo prazo destinados a investigagdo de tumores secundarios. Alguns estudos identificaram riscos diferenciados de cinceres
secundarios com base nas condigdes subjacentes que levaram ao transplante ou no sexo do receptor. Notavelmente, receptores
do sexo masculino apresentaram um risco superior de desenvolver tumores na pele e na cavidade oral em comparagdo com
receptores do sexo feminino. Além disso, o risco de canceres secundarios mostrou-se elevado em pacientes com leucemia aguda
ou leucemia mieloide cronica, mas ndo em individuos com linfoma ou anemia aplastica grave®.

A AF éumarara condi¢io genética com heranga autossdmica recessiva eligagdo ao X, apresentando uma notavel heterogeneidade
fenotipica. Caracteriza-se por anemia aplastica, progressiva pancitopenia, propensdo a quebras cromossdmicas espontineas
e induzidas, além de malformagdes congénitas como baixa estatura, polegares hipoplasicos, manchas cutineas e anomalias
cardiacas e renais. Tais caracteristicas podem sugerir o diagnéstico, confirmado por meio de estudos citogenéticos, como o teste
com diepoxibutano (DEB), que avalia o aumento anormal de quebras e reparos cromossémicos. Adicionalmente, os individuos
com AF tém uma acentuada predisposi¢do a disturbios hematoldgicos, como sindrome mielodisplésica e leucemia mieloide
aguda, bem como a tumores sélidos, notadamente o CEC de cabega e pescogo e regido genital. As anormalidades hematoldgicas
manifestam-se em mais de 90% dos pacientes com AF, geralmente se iniciando por volta dos 7 anos de idade**"%%,

Esse grupo de pacientes apresenta um risco aumentado de cancer devido a defeitos no reparo do DNA, um importante fendtipo
molecular da doenga. Notavelmente, o risco de CEC de cabeca e pescogo é de até 700 vezes maior em individuos com AF em
comparagdo com a populacdo em geral. Esses pacientes tém uma maior propenséo a doengas agressivas, multiplas malignidades
primarias, inicio precoce do cancer e recorréncia local. Atualmente, o transplante alogénico de células hematopoiéticas ¢ a tinica
abordagem terapéutica comprovadamente curativa e eficaz para esses pacientes®**.

Embora o TCTH seja o unico tratamento curativo para a faléncia medular, ele aumenta a predisposi¢ao para o desenvolvimento
precoce de malignidades em pacientes com AF e contribui para o surgimento de outras morbidades graves devido aos regimes de
condicionamento pré-transplante, periodos prolongados de imunossupressdo e a gravidade da DECH. Recomenda-se que esse
grupo de pacientes seja submetido a exames regulares para doengas orais potencialmente malignas e cancer a cada 3 a 6 meses.
Pacientes com AF sdo significativamente sensiveis a agentes alquilantes e & radiagdo ionizante, fendmeno ligado 4 instabilidade
cromossdmica. Como resultado, o tratamento cirurgico isolado é geralmente a abordagem preferida para aqueles que desenvolvem
CEC, sendo frequentemente eficaz para tumores localizados™*%.

Entre os tumores solidos mais comuns em pacientes submetidos ao TCTH, podem ser mencionados os que afetam a cavidade
oral, esofago, mama, tireoide, c6lon e pele. E fundamental destacar que o progndstico dos canceres solidos é grandemente afetado
pelo estagio em que sio identificados inicialmente®'.

Quanto as lesdes malignas na orofaringe, o CEC oral é a forma mais frequente de cincer diagnosticada nesses individuos.
Os principais fatores de risco geralmente associados a populagdo em geral incluem o uso de tabaco e alcool. Além disso, HPV e
outros virus também foram identificados como possiveis contribuintes na patogénese desses cinceres. Outros fatores de risco que
foram relatados englobam condigdes socioecondmicas desfavoraveis, hébitos alimentares, tilose, higiene oral deficiente, uso de
tabaco mascado, noz de betel mascada, exposi¢ao ocupacional, exposi¢do a radiagdo e predisposigdo genética*.

E importante notar que a instabilidade cromossdmica resultante de reparo defeituoso de danos no DNA pode oferecer uma
explicagao plausivel em pacientes com comprometimento de células-tronco, uma vez que esses pacientes nao apresentam os
fatores de risco comportamentais tradicionais, como o uso de tabaco e alcool®.

Dentre as areas da cavidade oral, é notavel que a lingua seja afetada em aproximadamente 60% dos casos, em contraste com
uma taxa de 10-20% na populagdo em geral. Essa disparidade pode ser atribuida a notédvel taxa de replicacdo das células da
mucosa lingual, constantemente sujeitas a estimulos mecanicos devido aos movimentos linguais. Estudos estimam que o periodo
de renovagédo do epitélio gengival se estenda por 41 a 57 dias, enquanto o das células presentes na superficie dorsal da lingua é
substancialmente mais curto, em torno de 5 dias. A elevada taxa de renovagdo celular contribui para um aumento estatistico na
probabilidade de erros durante a replicagdo do DNA, tornando-se particularmente mais significativa em pacientes com AF*.

Em linhas gerais, problemas bucais complexos e extensas caries dentarias sio comuns em individuos com DECHc.

Consequentemente, a lingua frequentemente sofre lesdes traumaticas devido ao atrito com superficies dentdrias dsperas e afiadas.
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Além disso, a tentativa de reparar danos no DNA pode resultar em um aumento potencial de erros replicativos nesse contexto. No
entanto, é importante ressaltar que a incidéncia de cancer oral na lingua tem demonstrado um aumento global®.

A literatura cientifica aponta que o adenocarcinoma é a variedade mais prevalente de tumor sélido em nagdes com baixos
indices de tabagismo, enquanto o CEC lidera a estatistica em paises com altas taxas de tabagismo. No contexto geral da populagao,
o esofago de Barrett figura como o principal fator de risco associado ao desenvolvimento de adenocarcinoma esofagico. Dentre
os elementos ja identificados como contribuintes para o surgimento do esdéfago de Barrett, destacam-se etnia de ascendéncia
europeia, idade avangada, sobrepeso e sintomas de refluxo gastroesofagico de longa duragio. E relevante ressaltar que o risco de
cancer secundario, especificamente o cdncer de esofago, apresentou um aumento significativo em pacientes com doenga do enxerto
contra hospedeiro crénica persistente e naqueles submetidos a terapias imunossupressoras de longa duragdo. Notavelmente, a
DECHc com caracteristicas extensas emergiu como um fator de risco importante para o desenvolvimento de cancer esofagico*.

Para além da monitoriza¢do de neoplasias que afetam a populagdo em geral, é importante notar que pacientes com historico
de cancer ou que passaram por transplantes estio expostos a um maior risco de desenvolver cinceres para os quais nao ha
recomendagdes rotineiras de rastreio. Isso inclui tumores e sarcomas que surgem no sistema nervoso central. Embora nao
haja evidéncias que respaldem diretrizes claras de rastreio, profissionais de satde devem manter uma vigildncia constante e
estar altamente atentos aos pacientes que manifestem sintomas pertinentes. Tumores no sistema nervoso central podem ser
particularmente preocupantes em individuos que ja foram submetidos a radioterapia na regido do sistema nervoso central como
parte de terapias anteriores ou que tenham recebido tratamentos similares*.

E aconselhavel que todos os individuos submetidos a0 TCTH sejam informados sobre os riscos associados ao cancer de
orofaringe e mucosas e instruidos quanto aos sintomas iniciais como ulceras persistentes, lesdes brancas ou vermelhas, disfagia
ou dor local. Recomenda-se avaliagdo anual por dentista ou cirurgido oral, com exame clinico e, se apropriado, citologia oral. Em
pacientes com alto risco, como aqueles com DECHc, toxicidade imunossupressora prolongada ou histérico de HPV persistente,
é razoavel considerar avaliacbes semestrais*®*>~.

As diretrizes da EBMT e de entidades como a American Society for Clinical Oncology (ASCO) reconhecem a importincia
do rastreamento sistematico de tumores sélidos em sobreviventes de TCTH. O manual de seguimento de longo prazo da EBMT
(EBMT Handbook - Long Term Follow up After HCT) recomenda vigilancia continua ao longo da vida, com consultas motivadas
por sintomas sugestivos e exames direcionados as mucosas de risco elevado. Esses protocolos enfatizam a necessidade de avaliagio
multidisciplinar, englobando avaliagdo odontoldgica, apoio a cessagdo do tabagismo, protecdo solar, vacinagdo contra HPV e
clareza na orientagdo ao paciente quanto ao autoexame e sinais de alerta clinico®.

Estudos demonstram que a implementa¢do de programas estruturados de rastreamento com equipe multidisciplinar estd
associada a melhores resultados em tumores de cabeca e pescogo, com diagnostico em estdgio I, redugao de complicagdes de
tratamento e melhor qualidade de vida. A vigilancia intensiva melhora a eficicia dos tratamentos cirurgicos iniciais, muitas vezes

evitando radioterapia adjuvante, e permite intervengdes menos agressivas com maior chance de cura®.
DECH oral

O aumento das indicagdes clinicas para 0o TCTH e o aprimoramento dos cuidados clinicos ao longo do processo de tratamento
de transplante ndo apenas resultaram em uma maior sobrevida de longo prazo dos pacientes, mas também acarretaram um
incremento na incidéncia e na prevaléncia da DECH. A DECH representa uma complicagdo altamente limitante associada ao
TCTH alogénico e ¢ uma condi¢do inflamatéria originada a partir de uma resposta imunologica de rejeicao mediada por linfdcitos
T do doador contra os tecidos do hospedeiro. A DECH figura como a principal causa de morbidade e mortalidade tardia apos
o TCTH. Essa condi¢ao pode evoluir para uma forma cronica, resultando em um quadro semelhante a esclerose sistémica,
caracterizado por fibrose cutinea, intestinal e ocular, além de contribuir para o agravamento de complicagdes infecciosas devido
ao atraso adicional na reconstitui¢do do sistema imunoldgico'*#*5¢,

A DECH oral representa o segundo sitio de manifestacdo mais comum da DECH, logo apds o acometimento da pele. Essa
condigdo pode se apresentar sob a forma de danos na mucosa dos ldbios, bochechas e lingua, comprometimento das glandulas
salivares e limitagao na amplitude de abertura da boca. Diversas regides da cavidade oral podem ser impactadas, incluindo labios,
mucosa labial e oral, lingua, palato, assoalho da boca e gengivas. Portanto, é essencial realizar exames abrangentes abarcando
tanto a avaliagdo da fungdo salivar quanto a andlise dos movimentos bucais. As manifestacdes clinicas sdo variadas e podem
resultar em complicagdes de longo prazo, sobretudo afetando a capacidade de alimentagdo, potencialmente culminando em
desnutrigdo e, consequentemente, contribuindo para o desenvolvimento secundario de neoplasias malignas®'.

Geralmente, os sinais clinicos apresentam suficiente capacidade diagnéstica, tornando a realizagdo de bidpsias desnecessaria na
majoria dos casos. No entanto, em situagdes raras, quando somente os sinais clinicos sdo evidentes e sugerem a presenca de DECH
sem afetagdo de outros érgios, ou quando ha suspeita de malignidade, considera-se a recomendagio de uma biépsia. A DECH

pode se manifestar em duas formas distintas, a aguda e a cronica, cada uma associada a processos patoldgicos caracteristicos.
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A DECH oral na forma aguda é uma ocorréncia extremamente incomum e, caso se manifeste, costuma ocorrer no inicio do 1°
més apds o transplante em cerca de metade dos pacientes. Caracteriza-se por um forte componente inflamatério, sem apresentar
caracteristicas cronicas. Em contrapartida, a DECHc pode iniciar como um processo inflamatdrio, evoluindo para incluir
elementos mais autoimunes e fibréticos, com possibilidade de variagdes no fenétipo clinico ao longo do tempo, e se manifesta
predominantemente na mucosa bucal e na lingua, tipicamente como hiperceratose, esclerotizagdo e mucosite liquenoide. Essas
lesdes tém uma alta incidéncia de transformag¢do maligna, frequentemente multifocal ou metacronica, e elevadas taxas de
recorréncia'>"¢!.

Fall-Dickson etal.”* descrevem bem sobre a etiologia e patogénese da DECH aguda, ilustrando um curso patoldgico caracterizado
por trés fases sucessivas®. A primeira fase engloba a ativagao das APCs, enquanto a segunda abrange a ativagdo, a proliferagao,
a diferenciagdo e a migragdo das células efetoras. Essas etapas culminam na destruicdo do tecido afetado, desencadeando um
ciclo de retroalimentagdo positiva que perpetua o processo patoldgico. Diversos tipos celulares do sistema imunolégico, tanto
do sistema inato quanto do adaptativo, desempenham papéis cruciais nesse contexto, incluindo APCs (como células dendriticas
e macroéfagos), diferentes subtipos de células T auxiliares [T helper (Th)1, Th2, Th17], células reguladoras T [regulatory T cells
(Treg)], células B e NK13.

A DECHc afeta aproximadamente metade dos pacientes adultos apés TCTH, e sua incidéncia tem aumentado em pacientes
pediatricos, em paralelo com o uso mais frequente de protocolos de transplante de células-tronco do sangue periférico®.
Tipicamente, a DECHc se apresenta sob a forma de lesdes reticulares brancas ou placas hiperceratéticas semelhantes a leucoplasia,
além de eritema ou ulceragio, podendo, por vezes, ser confundida ou agravada por outras complica¢des, como infecgdes. Quando
hé suspeita de infecgdo associada, é recomendavel realizar colheita de amostras para cultura fingica e polymerase chain reaction
(PCR) viral [para detecgdo de herpes simples e citomegalovirus (CMV)]. Em casos de suspeita de malignidade, uma bidpsia é
altamente indicada, mesmo que a menor davida persista®>°'.

O diagnostico clinico é estabelecido por meio da histéria clinica, contexto do paciente e exame clinico. Sinais clinicos que
sugerem a DECHc oral incluem alteragdes que se assemelham ao liquen plano bucal. Embora alteragdes eritematosas e ulcerativas
sejam observadas, por si s6 nao sdo indicativas da presenga da doenga. Os sintomas especificos relacionados 8 DECHc que afetam
a mucosa oral incluem a sensibilidade a alimentos condimentados, acidos, salgados, bebidas alcodlicas e enxaguantes bucais que
contenham alcool e sabores fortes. Também ha relatos de sintomas associados 8 DECHc que afetam as glandulas salivares, como
xerostomia, dificuldade para falar, engolir e mastigar, bem como altera¢des no paladar. Muitos pacientes relatam a presenga
simultinea de multiplos sintomas®’.

A cavidade bucal pode manifestar-se como o unico local afetado pela DECHc em um subconjunto de pacientes ou servir
como um indicador altamente preditivo da presenca de sua forma sistémica. O National Institutes of Health (NIH) Staging Score
for oral Chronic Graft-versus-Host Disease (cGVHD) é uma escala subjetiva composta por quatro niveis, baseada na andlise
dos sinais clinicos orais, sintomas e impacto funcional. As classificacdes variam de 0 a 3: o escore 0 indica auséncia de sinais e
sintomas orais de DECHc; o escore 1 representa lesdes leves, como estrias reticulares ou placas eritematosas assintomaticas; o
escore 2 inclui lesdes ulceradas e sintomaticas que causam desconforto e dificultam a ingestdo de alimentos sdlidos; e o escore 3
envolve dor intensa, ulceragdes extensas e limitagdo funcional significativa, como incapacidade de deglutir alimentos moles. Essa
gradacgdo permite avaliar a gravidade da DECHc oral de forma padronizada, contribuindo para o monitoramento longitudinal e
a tomada de decisdo clinica quanto & necessidade de intervengdes terapéuticas mais intensas'>*.

As caracteristicas histopatoldogicas da DECHc oral englobam a presen¢a de hiperqueratose ou aumento da espessura do
epitélio, um infiltrado linfocitico na interface submucosa, atrofia do epitélio, bem como apoptose e degeneracdo das células
basais. O espessamento epitelial frequentemente se manifesta na mucosa oral afetada, possivelmente como uma resposta
secunddria as condi¢des inflamatérias decorrentes do infiltrado de células efetoras. Em casos mais graves de DECHc oral, a
identificagdo de apoptose e degeneragao das células basais em amostras de tecido pode indicar eventos precursores das ulceragdes
pseudomembranosas frequentemente observadas em bidpsias de locais proximos a tlceras orais. A esclerose tecidual e os
processos fibréticos representam ocorréncias tardias na DECHc oral e, embora geralmente estejam clinicamente associados a
inflamagéo oral de longa duragio, os mecanismos moleculares subjacentes a esses processos ainda permanecem indefinidos'?.

A fibrose na DECH oral é resultado de inflamagio cronica e ativa¢do de vias promotoras de cicatriz. Macrofagos ativados
por interleucina (IL) 17 e colony stimulating factor (CSF) 1 induzem a diferenciacido de células indicadoras mesenquimais em
miofibroblastos, regulados por TGF f e IL 1. Os miofibroblastos depositam colageno e matriz extracelular, levando a rigidez da
mucosa, trismo e comprometimento da fala e degluticdo. A transigdo epitélio mesenquimal [epithelial-mesenchymal transition
(EMT)] também é induzida por TGF P, contribuindo para perda da integridade epitelial e aumento do risco neoplasico®.

Nao ha uma terapia de elei¢ao estabelecida para tratar a DECHc oral, e o enfoque atual concentra-se na gestdo da patologia ao
reduzir os danos imunoldgicos aos tecidos-alvo e no alivio dos sintomas. Pacientes podem conviver com a DECHc oral e as suas

consequéncias adversas durante extensos periodos, tornando imperativa uma abordagem de gestdo efetiva. A gestao da DECHc
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oral persiste até que ocorra uma harmonizagao imunoldgica entre o sistema do hospedeiro e o sistema enxertado. A atengao esta
principalmente voltada para a cicatrizagdo de ulceras na cavidade oral, mitigagdo da dor e hipersensibilidade bucal, preservagao
ou melhoria da fungio salivar e otimizagdo da fungéo oral®.

Os glicocorticoides, em conjunto com agentes imunossupressores, representam a terapia de referéncia inicial para abordar a
DECHc. Entretanto, é importante notar que essa abordagem pode aumentar consideravelmente os riscos de infec¢des oportunistas
e o desenvolvimento de neoplasias. Recomendagdes de especialistas e a literatura especializada reconhecem os esteroides tdpicos
de alta poténcia como o tratamento local padrao, embora nio haja um consenso estabelecido sobre a implementagao adequada
de abordagens tdpicas. Alguns estudos também sugerem alternativas vidveis. A utilizagdo de imunossupressores sistémicos é
determinada pelo estagio especifico da DECHc!'***¢!.

O tratamento adotado segue o protocolo para casos graves de DECH aguda cléssica, envolvendo a administragdo de altas
doses de corticosteroides, com doses variando de 1 a 2 mg/kg. Além disso, sdo disponibilizados enxaguatérios bucais contendo
solugdes orais de dexametasona (0,1 mg/5 mL) e prednisolona (comprimidos efervescentes, 20 mg/10 mL). A solugido oral de
dexametasona ¢é a terapia oral topica de primeira escolha; contudo, as taxas de resposta clinica registradas sdo relativamente
modestas, com apenas 29-58% dos pacientes alcangando uma resposta parcial ou completa no 1° més. O periodo de contato com
a mucosa bucal desempenha um papel crucial; assim, os pacientes sdo orientados a manter a solu¢do na boca por um periodo de
5 minutos, evitando engolir, e a abster-se de consumir alimentos ou bebidas nos 15 minutos subsequentes ao enxaguatdrio bucal,
permitindo assim uma aplicagdo mais eficaz da solugao'**'.

A pomada de tacrolimus, disponivel nas concentragdes de 0,1% e 0,03% sob a marca Protopic, € a terapia preferencial quando
os ldbios sdo afetados pela condigéo. O uso extensivo de corticosteroides pode resultar em atrofia dos labios de forma irreversivel.
Apés aaplicagdo do tacrolimus, é comum que os pacientes experimentem uma sensagio leve de ardor. No entanto, esse tratamento
proporciona uma melhora répida e notavel dos sintomas. Em casos mais graves ou moderados de envolvimento oral que nao
respondem adequadamente, a terapia imunossupressora sistémica pode ser iniciada ou intensificada. Em situagdes desafiadoras,
a fotoforese pode ser considerada uma opgao benéfica®.

Adicionalmente, a DECHc ocasiona sintomas como disfagia, xerostomia, disgeusia ou até a perda do paladar, resultando
em anorexia e desnutri¢do. Para aliviar a hipossalivagdo, é aconselhdvel que o paciente mantenha uma ingestio frequente e
em pequenas quantidades de liquidos como agua, ché ou infusdes de ervas. Outras medidas incluem o uso de balas ou gomas
de mascar sem agucar, além de solugdes para spray intraoral ou estimulantes salivares (pilocarpina ou anetoltritiona), géis ou
sprays umidificantes e lubrificantes. O controle da dor é um componente fundamental nas estratégias de manejo, uma vez que
anestésicos topicos, como lidocaina viscosa, podem ser eficazes na reduc¢éo da dor oral e na melhora da sensibilidade antes das
refei¢des, higiene oral ou aplicagao de terapias locais. Em casos de dor oral clinicamente significativa, analgésicos sistémicos,
incluindo opioides, sdo empregados'>*'.

A necessidade de avaliagdes odontologicas periodicas é crucial para pacientes com DECHc oral, devido ao risco de
desenvolvimento de carie dentdria e segundas malignidades. A cdrie dentdria extensa é considerada uma complicagao séria
que pode ocorrer tardiamente em individuos com DECHc oral. Além disso, a avaliagdo odontoldgica desempenha um papel
importante na detecgdo de CEC, uma vez que existe uma conexdo bem estabelecida entre esse tipo de cAncer e a DECHc oral®.

A instabilidade gendmica presente nas células da mucosa oral pode propiciar a transformagdo maligna, e estudos demonstraram
uma correlagdo significativa entre a histéria de DECHc oral e a presenga de microssatélites instaveis na mucosa oral, indicando
essa predisposigdo a carcinogénese. Diversos estudos de coorte demonstram que a DECHc oral é um fator de risco independente
para o CEC oral. Uma metandlise com nove coortes mostrou risco relativo (RR) de 2,78 (IC95% 1,27-6,08) de desenvolvimento
de cancer oral em pacientes com DECHc oral versus aqueles sem doenga. Em uma coorte japonesa com 17.545 receptores de
transplante, a SIR para cancer oral foi de 15,7 (IC95% 12,1-20,1), com pacientes com DECH extensa apresentando RR de 2,9 para
cancer oral (p<0,001)!36465,

Para 0 manejo integral da DECH oral cronica, recomenda-se fortemente uma abordagem interdisciplinar que envolva
profissionais da odontologia, hematologia e nutri¢do. A equipe odontoldgica atua no diagnéstico precoce, controle da dor,
reabilitagdo funcional e prevengdo de complicagdes como infecgdes oportunistas e osteonecrose. A hematologia é responsavel
pelo controle imunolégico da doenga e definigdo da estratégia terapéutica sistémica, como o uso de corticosteroides ou inibidores
de calcineurina. Ja os profissionais da nutri¢ao tém papel essencial na adequagao do aporte caldrico-proteico, manejo da disfagia,
da xerostomia e da perda ponderal, aspectos frequentemente observados em pacientes com DECHc oral. Evidéncias sugerem
que o envolvimento precoce de equipes multidisciplinares estd associado a reduc¢do da gravidade das manifestagdes orais e a
melhora da qualidade de vida desses pacientes. Além disso, diretrizes como as do NIH Consensus Development Project e da
EBMT recomendam formalmente essa colaboragdo integrada como componente-chave do acompanhamento de longo prazo
poés-TCTH®.
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DISCUSSAO

O estudo sobre as complicagoes tardias do TCTH revela a complexidade e os desafios enfrentados pelos pacientes e pela
equipe médica relacionados a essa modalidade terapéutica. Ao longo desta revisdo, foi explorada a evolugdo do TCTH como
uma estratégia consolidada para o tratamento de diversas doengas hematoldgicas, com destaque para sua eficacia crescente e suas
implica¢des para a saude bucal.

Esta revisdo evidencia a importancia de uma abordagem multidisciplinar no cuidado de pacientes pos-TCTH, ressaltando a
necessidade de monitoramento continuo e educagio dos profissionais quanto aos riscos de complicagdes tardias. Cirurgides-dentistas
devem estar preparados para identificar e manejar precocemente lesdes malignas secundarias, contribuindo diretamente para a
melhora da sobrevida e qualidade de vida desses pacientes imunossuprimidos. A detec¢io precoce de lesdes orais potencialmente
malignas representa um ponto crucial no prognostico, reforgando o papel essencial da colaboragéo interdisciplinar.

O TCTH desempenha um papel fundamental na substitui¢do do sistema hematopoiético e imunoldgico do paciente, mas estd
associado a um aumento do risco de neoplasias secunddrias, especialmente o CEC de cavidade oral. Estudos multicéntricos recentes
apontam razdes padronizadas de incidéncia variando entre 5 e 17 para CEC em sobreviventes de TCTH alogénico, particularmente
na presenca de DECHc oral. Esses dados sustentam a necessidade de estratégias de vigilancia mais precisas e direcionadas.

Apesar dos avangos, persistem lacunas relevantes no conhecimento atual. Nao hd consenso estabelecido sobre a frequéncia ideal de
rastreamento de lesdes malignas na cavidade oral em pacientes pds-TCTH, tampouco sobre os subgrupos que mais se beneficiariam
de estratégias intensificadas de acompanhamento. Adicionalmente, a auséncia de biomarcadores moleculares especificos limita a
capacidade de detecgio precoce de alteragdes displasicas ou carcinomatosas em ambiente de imunossupressao cronica.

Essas lacunas devem servir como base para investigagoes futuras. Considerando a limitada compreensio atual sobre os
mecanismos que regulam a carcinogénese pds-TCTH, recomenda-se que novas pesquisas explorem o papel da instabilidade
gendmica induzida pelo condicionamento, a desregula¢do imune associada 8 DECH e a persisténcia de infecgdes oncogénicas,
como HPV e EBV. Tais fatores, em conjunto, podem contribuir para a transformagao maligna em tecidos epiteliais previamente
lesados.

Paralelamente, reforca-se a importéincia de estabelecer diretrizes baseadas em evidéncia para o rastreio e prevencio de tumores
solidos pés-TCTH, com énfase no cancer de cabega e pescogo. A colaboragdo entre hematologistas, oncologistas, cirurgioes-
dentistas e profissionais de saide publica é fundamental para garantir um cuidado abrangente e individualizado, centrado na
vigilancia, diagndstico precoce e manejo das complicagdes oncoldgicas.

Em sintese, este estudo destaca a necessidade urgente de politicas de rastreio e acompanhamento estruturadas para pacientes
submetidos a0 TCTH. O fortalecimento da pesquisa translacional e o desenvolvimento de programas educativos continuos
voltados aos profissionais da satde representam estratégias essenciais para mitigar a morbimortalidade associada as neoplasias
secunddrias, especialmente o CEC oral. Apenas por meio de esforgos colaborativos e continuos sera possivel garantir uma

trajetdria mais segura, eficaz e digna aos pacientes que enfrentam o complexo processo do TCTH.

CONCLUSAO

A presente revisdo de literatura investigou a incidéncia, os fatores de risco e os mecanismos associados ao desenvolvimento
de lesdes malignas secundérias em pacientes submetidos ao TCTH. Com o aumento da sobrevida desses individuos, observou-
se também uma maior prevaléncia de complicag¢des tardias, em especial neoplasias hematoldgicas, linfoproliferativas e tumores
s6lidos que comprometem significativamente a qualidade de vida dos sobreviventes de longo prazo.

Entre os fatores de risco identificados, destaca-se a DECH, em especial sua forma cronica, amplamente reconhecida como um
dos principais determinantes para o desenvolvimento de tumores solidos, como o CEC da mucosa oral. Dados de estudos de
coorte demonstram que até 10% dos sobreviventes de TCTH podem desenvolver malignidades secunddrias ao longo da vida, com
SIR para CEC oral que chegam a superar 17 em populagdes com DECHc. Esses achados refor¢am o papel da imunossupressao
prolongada, da persisténcia viral e do microambiente inflamatério crénico como promotores da oncogénese.

Diante desse cendrio, torna-se imperativo estabelecer estratégias efetivas de vigilancia e rastreamento oncoldgico de longo
prazo, especialmente para lesdes orais em pacientes de alto risco. A implementacao de programas estruturados de triagem e
acompanhamento odontoldgico especializado pode favorecer o diagndstico precoce e o tratamento oportuno das neoplasias

secunddrias, impactando positivamente o prognostico e a sobrevida dos pacientes transplantados.
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