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ABORDAGEM TERAPEUTICA ATUAL NO LINFOMA

DE HODGKIN

Resumo: Objetivou-se analisar as evidéncias
cientificas sobre a abordagem terapéutica atual
no linfoma de Hodgkin. Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura, com busca realizada
entre janeiro e abril de 2026 nas bases
MEDLINE, LILACS e BDENF, por meio da
Biblioteca Virtual em Saude, incluindo estudos
publicados entre 2021 e 2026, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, disponiveis na
integra e diretamente relacionados ao tratamento
da doenga. Os resultados evidenciaram que a
terapéutica  contempordnea  mantém = a
quimioterapia como base do manejo, mas
incorpora de forma crescente anticorpos
monoclonais, inibidores de checkpoint imune,
estratégias guiadas por PET e transplante de
celulas-tronco hematopoéticas em contextos
selecionados, sobretudo nos casos de recaida ou
refratariedade. Observou-se ainda expansao de
terapias  celulares e de combinacdes
imunoterapicas, com potencial para maior
personalizacdo do cuidado. Conclui-se que o
tratamento atual do linfoma de Hodgkin € mais
individualizado, biologicamente orientado e
promissor quanto a ampliacdo da resposta
clinica e da sobrevida.

Palavras-Chave: Anticorpos Monoclonais;
Doenca de Hodgkin; Imunoterapia; Transplante
de Células-Tronco Hematopoéticas.
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CURRENT THERAPEUTIC APPROACH TO HODGKIN'S
LYMPHOMA

Abstract: This study aimed to analyze the scientific evidence on the current therapeutic
approach to Hodgkin lymphoma. This is an integrative literature review, with searches
conducted between January and April 2026 in the MEDLINE, LILACS, and BDENF databases
through the Virtual Health Library, including full-text studies published between 2021 and 2026
in Portuguese, English, and Spanish that were directly related to disease treatment. The results
showed that contemporary therapy still maintains chemotherapy as the basis of management,
but increasingly incorporates monoclonal antibodies, immune checkpoint inhibitors, PET-
guided strategies, and hematopoietic stem cell transplantation in selected contexts, especially
in relapsed or refractory cases. An expansion of cellular therapies and immunotherapeutic
combinations was also observed, with potential for greater personalization of care. It is
concluded that the current treatment of Hodgkin lymphoma is more individualized, biologically
oriented, and promising in terms of improving clinical response and survival.

Keywords: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; Hodgkin Disease; Immunotherapy;
Monoclonal Antibodies.

INTRODUCAO

O linfoma de Hodgkin constitui uma neoplasia linfoide rara, derivada
predominantemente da linhagem B, com caracteristicas histologicas, imunofenotipicas e
clinicas singulares. Entre seus subtipos, o linfoma de Hodgkin classico representa a ampla
maioria dos casos, sendo marcado pela presenca das células de Reed-Sternberg e por uma
biologia tumoral complexa, relacionada a mecanismos de proliferagdo e escape imune. Além
disso, apresenta distribui¢do etaria bimodal, com maior incidéncia em adultos jovens e um
segundo pico em faixas etdrias mais avangadas, o que refor¢a sua relevancia clinica e
epidemioldgica (Ullah et al., 2023).

Apesar de ser considerado, em grande parte dos casos, uma doenca potencialmente
curavel com quimioterapia combinada, associada ou nao a radioterapia, o manejo terapéutico

do linfoma de Hodgkin permanece desafiador em subgrupos especificos de pacientes.
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Aproximadamente 20% a 30% dos casos podem apresentar doenca refrataria ou recaida apds o
tratamento de primeira linha, exigindo estratégias teraputicas mais complexas, como
quimioterapia de resgate e transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas. Nesse
contexto, a estratificagdo clinica, o estadiamento, a avaliagdo metabdlica por PET e o perfil de
toxicidade tornaram-se elementos centrais para individualizar o tratamento e melhorar os
desfechos oncoldgicos (Ansell, 2018; Fermé et al., 2002; Schmitz et al., 2002).

Nos ultimos anos, o avanco da terapéutica onco-hematologica modificou de forma
significativa o tratamento dessa neoplasia. Esquemas classicos, como o ABVD, seguem tendo
papel importante, mas a incorporagao de terapias-alvo e imunoterapicas, como o brentuximabe
vedotina e os inibidores de checkpoint imune anti-PD-1, ampliou as possibilidades de controle
da doenga tanto na primeira linha quanto nos cenarios de recaida e refratariedade. Estudos
recentes tém demonstrado ganhos em sobrevida livre de progressdo, maior profundidade de
resposta e perspectivas promissoras com estratégias combinadas e terapias celulares,
evidenciando uma mudanga progressiva do paradigma terapéutico tradicional para modelos
mais personalizados e biologicamente orientados (Ansell, 2018; Connors et al., 2018; Ullah et
al., 2023).

Diante desse cenario, justifica-se a realizagdo de uma revisdo sobre a abordagem
terapéutica atual no linfoma de Hodgkin, considerando a ripida incorporacdo de novas
evidéncias, a necessidade de atualizagdo dos profissionais de satde e a persisténcia de lacunas
terapéuticas em pacientes com doenga refratdria ou com recaidas sucessivas. Embora os
avangos recentes tenham promovido beneficios clinicos relevantes, ainda existe um grupo de
pacientes que ndo alcanga respostas duradouras com os esquemas atualmente disponiveis, o que
torna essencial discutir criticamente as estratégias terapéuticas contemporaneas € suas
aplicagdes na pratica clinica.

Assim, o presente estudo tem como objetivo principal analisar a abordagem terapéutica
atual no linfoma de Hodgkin, com énfase nos esquemas de primeira linha, nas estratégias de
resgate, no papel do transplante hematopoético e na incorporagdo de terapias-alvo e

imunoterapias no tratamento dessa neoplasia.

METODOLOGIA
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Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida com o objetivo de sintetizar
as evidéncias disponiveis acerca da abordagem terapéutica atual no linfoma de Hodgkin. Para
orientar a constru¢do da revisdo, definiu-se a seguinte questdo norteadora: quais sao as
evidéncias cientificas disponiveis sobre as abordagens terapéuticas atuais empregadas no
tratamento do linfoma de Hodgkin?

A coleta dos estudos foi realizada entre janeiro e abril de 2026, por meio de busca
estruturada nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Base
de Dados em Enfermagem (BDENF), acessadas por meio da Biblioteca Virtual em Satude
(BVS).

A estratégia de busca foi elaborada a partir de descritores em portugués e inglés
relacionados a tematica proposta. Foram utilizados os termos : (MH:"Linfoma de Hodgkin" OR
TW:"linfoma de Hodgkin" OR TW:"Hodgkin lymphoma") AND (TW:tratamento OR
TW:terapéutica OR TW:treatment OR TW:therapy) AND (TW:quimioterapia OR
TW:radioterapia OR TW:imunoterapia OR TW:"terapia-alvo" OR TW:"terapias-alvo" OR
TW:chemotherapy OR TW:radiotherapy OR TW:immunotherapy OR TW:"targeted therapy"
OR TW:"targeted therapies")”.

Foram adotados como critérios de inclusdo estudos publicados entre 2021 e 2026, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, disponiveis na integra, que abordassem de forma direta
as estratégias terapéuticas utilizadas no tratamento do linfoma de Hodgkin, com énfase em
avancos recentes, eficicia clinica, seguranga terapéutica e perspectivas de individualizagdo do
cuidado. Foram excluidos artigos duplicados, publicacdes sem disponibilidade de texto
completo, estudos que ndo apresentavam consonancia com o objetivo da revisdao, bem como
trabalhos publicados fora do recorte temporal estabelecido ou em idiomas distintos dos
previamente definidos.

Apo6s a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, os estudos selecionados foram
submetidos a leitura minuciosa e a extracao das informagdes de interesse. Os dados obtidos

foram organizados e analisados de forma descritiva, sendo posteriormente distribuidos em
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categorias tematicas construidas a partir da recorréncia dos achados e da pertinéncia ao objeto
investigado. Tal organizacdo possibilitou a sistematizagdo das evidéncias referentes as
abordagens terapéuticas convencionais e emergentes no linfoma de Hodgkin, assim como aos
beneficios, limitagdes e desafios observados na préatica clinica.

Adicionalmente, a literatura cinzenta foi incorporada como fonte complementar de
informacao, com a inclusao de documentos nao submetidos ao processo tradicional de revisao
por pares, mas considerados relevantes para a compreensdo de recomendagdes clinicas,
diretrizes terapéuticas e atualizagdes no campo do tratamento do linfoma de Hodgkin. A
inclusdo desse material visou ampliar a abrangéncia analitica da revisdo e enriquecer a

discussdo sobre os avangos terapéuticos atualmente disponiveis.

Figura 1 — Fluxograma dos estudos definidos

Registros identificados no LILACS
BDENF - Enfermagem ¢
MEDLINE : 3.630

Duplicatas removidas: 9
Registros triados: 3.621

Potencialmente elegiveis: 117

Estudos incluidos na sintese final: 23
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Fonte: Elaboracao propria, 2026

RESULTADOS

O Quadro 1 apresenta a sintese dos estudos selecionados para esta revisdo integrativa,
evidenciando as principais abordagens terapéuticas atualmente empregadas no tratamento do
linfoma de Hodgkin. Observa-se predominancia de publicagdes voltadas a terapia de primeira
linha, ao manejo da doenca recaida ou refratdria, a incorpora¢do da imunoterapia e ao papel do
transplante de células-tronco. De modo geral, os achados apontam para importantes avangos na
individualizagao terapéutica, com destaque para o uso de inibidores de checkpoint imunolégico,
anticorpos monoclonais ¢ esquemas quimioterapicos mais eficazes e toleraveis. Assim, o
conjunto dos estudos analisados refor¢a a ampliacdo das possibilidades terapéuticas e a

necessidade de condutas cada vez mais orientadas pelo perfil clinico e evolutivo dos pacientes.

Quadro 1 — Artigos selecionados para a revisdo integrativa sobre abordagem terapéutica atual no linfoma de

Hodgkin

Autor/Ano Titulo do estudo Tipo de estudo Categoria Sintese dos achados

terapéutica  centrais
(Tharmaseelan et Anti-programmed cell Analise Resgate /  Mostra alta taxa de
al., 2026) death protein 1-based multicéntrica de recaido- resposta com
salvage therapy for vida real refratario esquemas baseados em
relapsed/refractory PD-1 no resgate,
Hodgkin lymphoma: a reforcando seu uso
multicenter real-world antes da consolidag¢do
analysis. com transplante

autdlogo.
(Reef;  Grover, Cellular and Novel Revisdo narrativa Imunoterapia = Discute terapias
2026) Immunotherapies for / terapia-alvo = emergentes apds falha

de Dbrentuximabe e
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(Ermann et al.,

2026)
(Kristo et al.,
2026)
(Ma; Spinner,
2026)

(Castellino et al.,

2026)

Classic Hodgkin

Lymphoma.

Comparison of
Outcomes With Novel
Versus Traditional
Chemotherapy
Regimens for Relapsed
and Refractory
Classical Hodgkin
Lymphoma.
Matching-adjusted
indirect treatment
comparison of
A+AVD vs PET-
guidled ABVD in
newly diagnosed
advanced Hodgkin
lymphoma.
Optimizing the Role of
Checkpoint Inhibitors
in the Management of

Hodgkin Lymphoma.

Three-Year Follow-Up
of  Nivolumab-AVD

Versus  Brentuximab
Vedotin-AVD in
Adolescents With

Advanced-Stage
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Estudo comparativo Resgate /
retrospectivo recaido-
refratario
Comparagdo indireta  Primeira
ajustada (MAIC) linha
Revisdo narrativa Imunoterapia

/ terapia-alvo

Analise de Primeira

seguimento de linha

ensaio clinico

inibidores de PD-I,

incluindo CAR-T,

células T especificas e

anticorpos
biespecificos.
Compara terapias
inovadoras ®
quimioterapia
convencional no
resgate, sugerindo
melhores  desfechos

com agentes novos em
parte dos pacientes.

Sugere
duradoura de A+AVD
sobre ABVD guiado

vantagem

por PET em doenga
avangada recém-

diagnosticada.

Sintetiza o papel atual
dos inibidores de
checkpoint na primeira

linha, no resgate e em

cenarios especiais,
destacando
nivolumabe @
pembrolizumabe.

Atualiza os resultados
de seguimento do
esquema nivolumabe-
AVD versus BV-AVD
em doenga avangada,

apoiando o uso do anti-
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(Ahmed et al.,
2025)
(Hanna et al.,
2025)
(Desai et al., 2025)
Daw et al,
2025a)

Classic Hodgkin
Lymphoma on S1826.
American Society of
Transplantation  and
Cellular Therapy
Clinical Practice
Recommendations for
Transplantation in
Classical Hodgkin
Lymphoma.

Is escalated BEACOPP
dead? Rethinking
standards in hodgkin

lymphoma treatment.

PD-1-based
combinations  before
autologous transplant
are associated with

improved outcomes in

classical Hodgkin
lymphoma.
Transplant and

Nontransplant Salvage
Therapy in Pediatric
Relapsed or Refractory
Hodgkin Lymphoma:
The EuroNet-PHL-R1
Phase 3
Nonrandomized

Clinical Trial.
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Recomendagdes

clinicas

Artigo

revisao/opinido

Estudo

observacional

de

Transplante

Primeira

linha

Transplante

Ensaio clinico fase 3  Resgate

nao randomizado
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recaido-

refratario

/

PD-1 na primeira
linha.

Apresenta
recomendagdes

praticas para o uso do
transplante no linfoma
de Hodgkin classico,
util para posicionar a
terapia de
consolidagdo.
Reavalia o papel do
escalated BEACOPP
diante de estratégias
mais modernas,
discutindo

desintensificagdo e

substituicdo por
esquemas mais
toleraveis.

Associa combinagdes
com PD-1 antes do
transplante autdlogo a
melhores  desfechos,
reforcando seu valor
no  preparo  para
consolidagdo.

Avalia estratégias de
resgate com e sem
transplante em

populacdo pediatrica,

contribuindo para
decisdes terapéuticas
individualizadas.
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(Daw et
2025b)

al.,

(Borchmann et

al., 2024)

(Goldkuhle et al.,
2024)

(Spinner;
Advani, 2024)

Transplant-Free
Approach in Relapsed
Hodgkin Lymphoma in
Children, Adolescents,
and Young Adults: A
Nonrandomized
Clinical Trial.

Assessing the efficacy

and tolerability of
PET-guided

BrECADD Versus
eBEACOPP in

advanced-stage,
classical Hodgkin
lymphoma (HD21): a
randomised,
multicentre, parallel,
open-label, phase 3
trial.
Chemotherapy alone
versus chemotherapy
plus radiotherapy for
adults with early-stage

Hodgkin's lymphoma.

Emerging

immunotherapies  in

the Hodgkin
lymphoma
armamentarium.
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Ensaio clinico nao

randomizado

Ensaio clinico fase 3

randomizado

Revisdo sistematica

Cochrane

Revisdo narrativa
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Resgate /
recaido-

refratario

Primeira

linha

Primeira

linha

Imunoterapia

/ terapia-alvo

Explora  abordagem
livre de transplante em

pacientes jovens com
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Fonte: Elaboracao propria, 2026

Os estudos selecionados evidenciam que a abordagem terapéutica atual do linfoma de Hodgkin
tem sido progressivamente redefinida pela incorporagdo de estratégias mais individualizadas, com
destaque para imunoterapia, anticorpos monoclonais, terapias guiadas por PET e redefini¢do do papel
do transplante de células-tronco. Em vez de um modelo terapéutico rigidamente centrado na
quimioterapia convencional, observa-se uma tendéncia contemporanea de estratificacdo por risco,
resposta metabolica e perfil clinico do paciente, com o objetivo de maximizar a eficacia e,
simultaneamente, reduzir toxicidades imediatas e tardias. Nesse cenario, as evidéncias reunidas apontam
para uma transi¢do importante do tratamento padronizado para uma logica terapéutica mais precisa
biologicamente orientada (Ma; Spinner, 2026; Vassilakopoulos ef al., 2023).

No tratamento de primeira linha, especialmente nos casos de doenga avancada, os
resultados indicam que esquemas inovadores tém apresentado desempenho promissor frente
aos protocolos tradicionalmente utilizados. A comparacdo indireta ajustada conduzida por
Kristo ef al. (2026) sugere vantagem duradoura do esquema A+AVD em relagio ao ABVD
guiado por PET em pacientes com linfoma de Hodgkin avangado recém-diagnosticado. Em
paralelo, o seguimento de trés anos do estudo S1826 demonstrou resultados favoraveis com
nivolumabe-AVD em comparacdo ao BV-AVD em adolescentes com doenca avangada,
refor¢ando o potencial dos inibidores de checkpoint ja na primeira linha terapéutica (Castellino
et al., 2026). Além disso, a incorporagdo de anticorpos monoclonais a terapéutica inicial, com
énfase em brentuximabe vedotina e anti-PD-1, vem sendo apontada como uma das principais
transformagoes recentes no manejo da doenga (Vassilakopoulos ef al., 2023).

Ainda na primeira linha, as evidéncias também mostram um movimento de revisdo
critica dos esquemas mais intensificados, como o escalated BEACOPP. Hanna et al. (2025)
discutem a perda de centralidade desse regime diante da emergéncia de estratégias mais
modernas e potencialmente mais tolerdveis. Em consonancia com essa tendéncia, o ensaio
clinico randomizado HD21 demonstrou que o BrECADD guiado por PET apresenta
desempenho relevante em comparagdao ao e BEACOPP, com destaque para a combinagdo entre

eficacia e tolerabilidade em doenca avangada (Borchmann et al., 2024). Esses achados sugerem
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que a terapéutica contemporanea do linfoma de Hodgkin n3o se restringe ao aumento da
intensidade do tratamento, mas busca um equilibrio mais refinado entre controle tumoral,
seguranga e preservagao da qualidade de vida.

Nos estagios iniciais da doenga, a literatura selecionada indica que a terapéutica
convencional mantém relevancia clinica, sobretudo na discussdo entre quimioterapia isolada e
quimioterapia associada a radioterapia. A revisao sistematica da Cochrane incluida na amostra
aponta que a associagdo entre essas modalidades continua sendo importante para o controle
locorregional em adultos com doenga inicial (Goldkuhle et al., 2024). Tal resultado demonstra
que, embora as inovagdes terapéuticas estejam ampliando o arsenal disponivel, os esquemas
tradicionais ainda ndo foram superados de forma universal, permanecendo como parte essencial
do manejo em contextos especificos e devidamente selecionados.

No cendrio de doenga recaida ou refrataria, a imunoterapia desponta como o principal
eixo de inovagdo terapéutica. Tharmaseelan ef al. (2026), em analise multicéntrica de vida real,
demonstraram alta taxa de resposta com esquemas baseados em PD-1 no resgate, reforcando
sua utilidade antes da consolidacdo com transplante autdlogo. De modo complementar,
Kuruvilla ef al. (2021), no estudo KEYNOTE-204, mostraram a relevancia do pembrolizumabe
em comparagdao ao brentuximabe vedotina, evidenciando o peso crescente do bloqueio de
checkpoint nesse contexto. Soma-se a isso o estudo de Advani et al. (2021), que revelou
resultados duradouros da combinagao entre brentuximabe vedotina e nivolumabe em pacientes
com doenga recaida ou refrataria. Em conjunto, tais evidéncias demonstram que a imunoterapia
deixou de ocupar posi¢ao apenas complementar e passou a integrar o nucleo das estratégias de
resgate no linfoma de Hodgkin classico (Vassilakopoulos, 2021).

Entretanto, a literatura também ressalta que a substituicdo da quimioterapia
convencional por agentes inovadores ndo ocorre de forma absoluta. Ermann et al. (2026)
observaram melhores desfechos com terapias novas em parte dos pacientes, mas Driessen et al.
(2021) destacam que a escolha da primeira terapia de resgate deve considerar multiplos fatores,
como extensdo da recaida, quimiossensibilidade, elegibilidade para transplante, idade e
comorbidades. Dessa forma, as evidéncias sugerem que a pratica clinica atual tem se orientado

menos por uma logica de exclusdo entre tratamentos antigos € novos, € mais por um modelo

A\ @Congressoconvigisaude @ https://doity.com.br/congressoconvigisaude



https://www.cblservicos.org.br/servicos/meus-livros/visualizar/?id=65be3751-b63e-f111-88b4-6045bd38aa36

ﬁ Editora

\» | COgnitus

@ CONVIGISAUDE

Congresso Internacional de Vigilancia em Saiide e Prevencao Q 10.7 1248/97865838 18331-1

integrativo, em que diferentes recursos terapéuticos sdo mobilizados conforme o perfil
bioldgico e clinico de cada caso.

Quanto ao transplante de células-tronco, os estudos selecionados indicam que essa
estratégia permanece relevante, embora seu papel esteja sendo progressivamente
redimensionado. As recomendacdes clinicas publicadas por Ahmed ef al. (2025) reafirmam a
importancia do transplante no linfoma de Hodgkin cléssico, especialmente como consolidagao
apos resposta adequada ao resgate. Da mesma forma, Varma e Diefenbach (2024) e Perales e
Ahmed (2024) ressaltam que o transplante autélogo ainda ocupa lugar importante no manejo
contemporaneo. Contudo, a incorporagdo de combinacdes baseadas em PD-1 antes do
transplante, associadas a melhores desfechos, indica que o sucesso da consolidagdo estd cada
vez mais condicionado a qualidade da resposta obtida com terapias inovadoras no pré-
transplante (Desai et al., 2025).

Além disso, estudos recentes vém questionando se todos os pacientes recaidos ou
refratdrios ainda necessitam de transplante. Mei e Herrera (2023) discutem a possibilidade de
cura sem transplante em determinados contextos, enquanto Daw ef al. (2025a; 2025b) exploram
estratégias com e sem transplante em criangas, adolescentes e adultos jovens, sugerindo que
abordagens livres de transplante podem ser vidveis em subgrupos selecionados. Tais achados
reforgam uma mudanca importante no paradigma terapéutico: o transplante deixa de ser
compreendido como solucdo mandatoria para todos os casos de recaida e passa a ser indicado
de forma mais seletiva, dentro de uma perspectiva de individualizacdo do cuidado.

Por fim, as evidéncias apontam que o arsenal terapéutico do linfoma de Hodgkin segue
em expansdo. Reef e Grover (2026) destacam terapias celulares € novas imunoterapias,
incluindo CAR-T cells, células T especificas e anticorpos biespecificos, sobretudo apds falha
de brentuximabe vedotina e dos inibidores de PD-1. Spinner e Advani (2024) também refor¢gam
a emergéncia dessas imunoterapias no arsenal terapéutico contemporaneo. Adicionalmente,
Zak et al. (2024) indicam que a inibicao de JAK pode potencializar o bloqueio de checkpoint,
ampliando as perspectivas de combinacdo entre terapias-alvo e imunomodulagdo. Assim, as
evidéncias cientificas disponiveis permitem afirmar que o tratamento atual do linfoma de

Hodgkin € marcado por crescente sofisticacdo biologica, ampliagdo das possibilidades
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terapéuticas e maior personalizagao das condutas, com protagonismo crescente da imunoterapia

em diferentes linhas de tratamento.
DISCUSSAO

O linfoma de Hodgkin classico (cHL) permanece uma das malignidades linfoides mais
curdveis, com avangos significativos alcangados nos ultimos anos. A doenca ¢ caracterizada
pela presenca de células raras de Hodgkin/Reed-Sternberg (HRS), que expressam
uniformemente a molécula CD30 (Mayasin et al., 2026). Essa caracteristica biologica Unica
tornou o CD30 um alvo terapéutico altamente atrativo e seletivo, revolucionando o panorama
de tratamento da doenga.

A base tradicional do tratamento do linfoma de Hodgkin classico continua sendo a
quimioterapia, particularmente os regimes baseados em doxorrubicina, vimblastina e
dacarbazina (AVD) (Satyavarapu et al., 2026). O ABVD (adriamicina, bleomicina, vimblastina
e dacarbazina) também permanece amplamente utilizado, especialmente em estagios avancados
da doenca. Estudos recentes demonstram que a maioria dos pacientes (aproximadamente
87,9%) recebe esses regimes quimioterapicos padrao, com resultados favoraveis em sobrevida
livre de progressdo de 5 anos de 65% e sobrevida geral de 78,5% (Ligia et al., 2026).

A importancia desses regimes ¢ ressaltada pelo fato de que a primeira linha de terapia
baseada em AVD tem impacto significativo na progressdo da doenca e na sobrevida geral,
independentemente da idade dos pacientes (Ligia ef al., 2026). No entanto, durante periodos de
escassez de farmacos, como ocorreu com dacarbazina e vimblastina em 2023, ¢ possivel
implementar estratégias terapéuticas alternativas sem comprometer os resultados clinicos.

O brentuximab vedotin (BV) representa um avango importante na terapia direcionada
do linfoma de Hodgkin. Funciona como um conjugado anticorpo-droga que direciona
especificamente as células HRS através da ligagao ao CD30 (Mayasin ef al., 2026). Este agente
tem demonstrado eficécia estabelecida tanto no tratamento de primeira linha quanto em doenca
refrataria/recidivante.

As células CAR-T (chimeric antigen receptor T-cells) de segunda e terceira geracao

direcionadas ao CD30 emergiram como modalidades altamente promissoras, especialmente em
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linfoma de Hodgkin classico refratario. Os dados clinicos indicam que as células CAR-T
direcionadas ao CD30 demonstram alta atividade em cHL refratéria, particularmente quando
utilizadas com linfodeplacao contendo fludarabina combinada com bloqueio do receptor de
morte celular programada 1 (PD-1) como estratégia para erradicar doenca residual
minima (Mayasin et al., 2026).

Um fator critico no sucesso dessas abordagens ¢ que a perda de CD30 como mecanismo
de escape aparenta ser incomum, sugerindo durabilidade terapéutica a longo prazo (Mayasin et
al., 2026). Os desafios atuais incluem otimizar a persisténcia das células efetoras e a sequéncia
e combinagdes de tratamentos.

Os inibidores de PD-1 (proteina de morte celular programada 1) revolucionaram o
manejo do linfoma de Hodgkin. O eixo PD-1/PD-L1 ¢ central para a imunoterapia do linfoma:
o bloqueio PD-1/PD-L1 contra a evasdo imunoldgica do tumor, enquanto que a inibi¢do de
CTLA-4 melhora a ativagdo inicial de células T em tecidos linfoides (Li et al., 2025). Em
comparagdo com linfomas ndo-Hodgkin, o linfoma de Hodgkin apresenta resposta
significativamente maior aos inibidores de PD-1, tornando essa classe de drogas
particularmente relevante para o cHL.

As evidéncias clinicas destacam que regimes combinando inibidores de PD-1 com
quimioterapia e radioterapia melhoram as taxas de resposta e as taxas de sobrevida em linfomas
selecionados. As terapias de combinag¢d@o imunoterapéutica conseguem eficacia superior em
subtipos especificos, apesar de eventos adversos relacionados a imunidade elevados (Li et al.,
2025).

O cenario terapéutico contemporaneo enfatiza estratégias multimodais que integram
multiplas plataformas terapéuticas. Além de brentuximab vedotin, anticorpos biespecificos e
outras modalidades alternativos demonstram alta atividade (Mayasin et al., 2026). A integragao
de conhecimentos mecanisticos sobre a biologia das células HRS com dados de ensaios clinicos
destaca estratégias para melhorar a eficacia, seguranca e acessibilidade da imunoterapia
direcionada ao CD30.

O tratamento de pacientes idosos com linfoma de Hodgkin classico apresenta desafios
unicos. Estudos demonstram que avaliagdo geridtrica abrangente, incluindo indices como o

Indice Age, Comorbidities and Albumin (ACA) e Escore de Fragilidade, oferece ferramentas
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prognosticas acessiveis para guiar decisdes terapéuticas (Ligia et al., 2026). Importantly, a
idade cronologica isolada ¢ insuficiente para decisdes de tratamento, e o Escore de Fragilidade
oferece valor progndstico independente na predigao de sobrevida geral.

Em casos raros de linfoma de Hodgkin recidivante ou refratario durante a gestagdo, uma
abordagem multidisciplinar cuidadosa € necessaria. Estratégias incluem manuten¢do com
terapias selecionadas, como metilprednisolona e vimblastina, até viabilidade fetal, seguidas por
consolidacdao com ifosfamida, carboplatina e etoposide, além de transplante autélogo de células
hematopoiéticas pds-parto (Zaidi et al., 2025).

Em subtipos pediatricos raros como o linfoma de Hodgkin nodular linfécito
predominante (NLPHL), o regime R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona) demonstra ser eficaz e bem tolerado (Ali et al., 2026). Pacientes com
doenca em estagio inicial alcancaram taxas de sobrevida livre de eventos de 5 anos de 100%,
suportando consideragdo de desescalagao terapéutica em subgrupos selecionados.

Para pacientes com linfoma de Hodgkin classico refratario ou recidivante, as
imunoterapias direcionadas ao CD30, particularmente CAR-T cells e anticorpos biespecificos,
oferecem perspectivas promissoras. Essas modalidades demonstram especial eficacia quando
combinadas com estratégias de bloqueio PD-1, direcionadas a erradicacdo de doenca residual
minima (Mayasin et al., 2026).

Em situagdes clinicas complexas, como linfoma de Hodgkin em pacientes com
disqueratose congénita, regimes modificados de brentuximab vedotin combinado com
adriamicina, vimblastina e dacarbazina (BV-AVD), com omissdo de bleomicina, podem
alcancar  resposta  metabolica completa enquanto gerenciam  toxicidades
significativas (Slapnicar et al., 2026). Essa abordagem individualizada ressalta a importancia
da customizacao terapéutica baseada no perfil de toxicidade do paciente.

Os avangos em tecnologia nanoterapéutica oferecem potencial para sistemas de entrega
direcionada de farmacos anti-linfoma, reduzindo toxicidade fora do alvo e melhorando a
eficacia terapéutica (Han; Han; Zhang, 2026). Plataformas inteligentes responsivas ao
microambiente tumoral podem integrar multiplas modalidades terapéuticas, como terapia
quimiodinamica, imunomodulagao e silenciamento génico, para efeitos anti-linfoma sinérgicos

e aprimorados.
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A classificacdo contemporanea do linfoma de Hodgkin combina caracteristicas
morfoldgicas, imunofenoétipicas, moleculares e de apresentacdo clinica (Carbone; Alibrahim,
2025). Essa abordagem integrada ¢ essencial para diagnostico preciso e estratégias terapéuticas
personalizadas, permitindo identificacdo de biomarcadores imunoldgicos e genéticos que

refinam a classifica¢do, melhoram a avaliagdo progndstica e guiam a terapia.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que as abordagens terapéuticas atuais empregadas no tratamento do linfoma
de Hodgkin sdo marcadas pela ampliagdo do arsenal terapéutico e pela progressiva
individualizagdo das condutas clinicas. Em resposta a questao de pesquisa, observou-se que os
esquemas de primeira linha permanecem fundamentais, porém vém sendo continuamente
aperfeicoados pela incorporacdo de anticorpos monoclonais, inibidores de checkpoint imune,
estratégias guiadas por PET e redefinicdo do papel do transplante de células-tronco
hematopocéticas, sobretudo nos casos de recaida ou refratariedade. Desse modo, o tratamento
contemporaneo do linfoma de Hodgkin ndo se limita mais aos protocolos quimioterapicos
tradicionais, passando a integrar alternativas mais precisas, eficazes e biologicamente
orientadas.

Os achados desta revisdo contribuem para a academia ao sintetizar evidéncias recentes
sobre 0 manejo terapéutico da doenga e favorecer a atualizagdo do conhecimento cientifico em
onco-hematologia. Para a sociedade e para a pratica assistencial, os resultados reforcam a
importancia de decisdes terapéuticas individualizadas, capazes de ampliar a sobrevida,
melhorar a resposta clinica e reduzir toxicidades, com potencial impacto positivo na qualidade
de vida dos pacientes. Além disso, a discussao dos estudos evidencia que a imunoterapia € as
terapias-alvo vém assumindo posicao central no cuidado, especialmente em situacdes de maior
complexidade clinica, o que pode subsidiar escolhas mais seguras e eficazes na pratica

profissional.
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