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RESUMO

Introdugdo: O Linfoma de Hodgkin ¢ uma neoplasia que afeta os linfocitos B. Com os avangos nos
tratamentos de quimioterapia, a sobrevida dos pacientes a longo prazo melhorou. Porém, uma parcela
ainda apresenta doencga recidiva ou refrataria, além dos medicamentos provocarem efeitos adversos
como o aumento da toxicidade. Objetivo: Sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes
relacionadas ao manejo terapéutico do Linfoma de Hodgkin. Metodologia: Revisdo bibliografica
narrativa, por meio de artigos constados na base de dados Pubmed, dos ultimos cinco anos, redigidos
integralmente. Resultados: O esquema ABVD ¢ a combinagdo mais comum. Os farmacos
Adriamicina, Bleomicina, Vimblastina e Dacarbazina embora contribuam com as elevadas chances
de cura, também tem potencial toxico. A Bleomicina pode afetar o sistema pulmonar, enquanto a
Adriamicina pode afetar o sistema cardiovascular. Conclusdo: A integracdo de biomarcadores
moleculares e o aprimoramento das técnicas de imagem continuam sendo essenciais para refinar a
selecdo de pacientes para as novas terapias de alto custo, garantindo que o LH continue sendo uma
das neoplasias mais curaveis da oncologia moderna.

e
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ABSTRACT

Introduction: Hodgkin's lymphoma is a neoplasm that affects B lymphocytes. With advances in
chemotherapy treatments, long-term patient survival has improved. However, a portion still presents
with relapsed or refractory disease, and medications can cause adverse effects such as increased
toxicity. Objective: To synthesize and analyze the most recent scientific evidence related to the
therapeutic management of Hodgkin's lymphoma. Methodology: Narrative literature review, using
articles found in the PubMed database from the last five years, written in full. Results: The ABVD
regimen is the most common combination. The drugs Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine, and
Dacarbazine, although contributing to high chances of cure, also have toxic potential. Bleomycin can
affect the pulmonary system, while Adriamycin can affect the cardiovascular system. Conclusion:
The integration of molecular biomarkers and the improvement of imaging techniques remain essential
to refine patient selection for new, high-cost therapies, ensuring that Hodgkin's lymphoma continues
to be one of the most curable neoplasms in modern oncology.

Keywords: Health. Hematology. Oncology. Hodgkin's Lymphoma. Therapeutic Management.

RESUMEN

Introduccion: El linfoma de Hodgkin es una neoplasia que afecta a los linfocitos B. Gracias a los
avances en los tratamientos de quimioterapia, la supervivencia a largo plazo de los pacientes ha
mejorado. Sin embargo, un porcentaje de pacientes aiin presenta enfermedad recidivante o refractaria,
y los medicamentos pueden causar efectos adversos, como una mayor toxicidad. Objetivo: Sintetizar
y analizar la evidencia cientifica més reciente relacionada con el manejo terapéutico del linfoma de
Hodgkin. Metodologia: Revision narrativa de la literatura, utilizando articulos completos de la base
de datos PubMed de los ultimos cinco afios. Resultados: El régimen ABVD es la combinacion mas
comun. Los farmacos adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina, si bien contribuyen a una
alta probabilidad de curacion, también tienen potencial toxico. La bleomicina puede afectar el sistema
pulmonar, mientras que la adriamicina puede afectar el sistema cardiovascular. Conclusion: La
integracion de biomarcadores moleculares y la mejora de las técnicas de imagen siguen siendo
esenciales para optimizar la seleccion de pacientes para nuevas terapias de alto costo, asegurando que
el linfoma de Hodgkin continte siendo una de las neoplasias mas curables en la oncologia moderna.

Palabras clave: Salud. Hematologia. Oncologia. Linfoma de Hodgkin. Manejo Terapéutico.
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1 INTRODUCAO

O Linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma neoplasia linfoide de células B relativamente incomum,
representando aproximadamente 10% de todos os linfomas diagnosticados (Zhang et al., 2024). A
doenga ¢ subdividida em duas entidades clinicamente distintas: o Linfoma de Hodgkin Classico
(LHC), que compreende a vasta maioria dos casos, ¢ o Linfoma de Hodgkin de Predominio
Linfocitico Nodular (Ansell, 2024). Historicamente, o tratamento baseou-se em regimes de
quimioterapia combinada, como o esquema ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina e
dacarbazina), associado ou ndo a radioterapia, alcancando altas taxas de cura (Burton et al., 2024).

Apesar do sucesso terapéutico, uma parcela dos pacientes apresenta doenga recidivante ou
refrataria, e a toxicidade a longo prazo dos regimes convencionais — incluindo infertilidade,
neuropatia e segundas neoplasias — permanece uma preocupagdo central (Borchmann et al., 2024).
Recentemente, o campo assistiu a uma mudanga de paradigma com a integracdo de agentes
inovadores, como o anticorpo conjugado a droga brentuximabe vedotina (BV) e os inibidores de
checkpoint imune (nivolumabe e pembrolizumabe), tanto na linha de frente quanto no resgate (Burton
et al., 2024; Zhang et al., 2024). A otimizacdo do manejo clinico agora foca na maximizacao da
eficcia através de estratégias adaptadas pela resposta ao PET-CT e na reducdo da toxicidade
sistémica (Ansell, 2024).

A compreensdo da biologia tumoral do linfoma de Hodgkin também contribuiu
significativamente para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. No linfoma de
Hodgkin, as células malignas de Reed-Sternberg estdao inseridas em um microambiente inflamatdrio
complexo composto por linfocitos, eosindfilos e histiocitos, que desempenha papel importante na
progressao da doencga (Ansell, 2024). Alteragdes genéticas envolvendo a regido cromossomica 9p24.1
levam a superexpressao dos ligantes PD-L1 e PD-L2 nas células tumorais, favorecendo mecanismos
de evasdo imunologica e contribuindo para a persisténcia da doenca (Ansell, 2024). Essa
caracteristica biologica explica, em parte, a eficicia observada com terapias imunoldgicas
direcionadas ao eixo PD-1/PD-L1.

Da perspectiva clinica, o linfoma de Hodgkin apresenta frequentemente linfadenopatia indolor
como manifestagdo inicial, com envolvimento predominante de cadeias linfonodais cervicais,
mediastinais e supraclaviculares (Ansell, 2024). Aproximadamente um ter¢o dos pacientes apresenta
sintomas sistémicos, conhecidos como sintomas B, que incluem febre, sudorese noturna e perda de
peso involuntaria (Ansell, 2024). O diagnoéstico definitivo depende da realizagdo de bidpsia excisional
do linfonodo acometido, permitindo a identificacdo das células de Reed-Sternberg em meio ao

infiltrado celular reativo caracteristico da doenga (Ansell, 2024).
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Além do diagndstico histopatoldgico, a correta estratificagdo de risco desempenha papel
fundamental na defini¢do da estratégia terap€utica. A avaliacdo do estdgio da doenga baseia-se na
extensao do acometimento linfonodal, na presenga de doenga extranodal e na identificagao de fatores
progndsticos adversos, como massa mediastinal volumosa ou multiplos sitios linfonodais envolvidos
(Ansell, 2024). Nesse contexto, a tomografia por emissdo de podsitrons associada a tomografia
computadorizada (PET-CT) tornou-se uma ferramenta essencial para o estadiamento e para a
avaliacdo precoce da resposta ao tratamento, auxiliando na adaptagao da intensidade terapéutica ao
perfil de resposta de cada paciente (Ansell, 2024).

Nos ultimos anos, estratégias terapéuticas adaptadas a resposta metabdlica avaliada por PET
tém sido amplamente investigadas com o objetivo de equilibrar eficacia e seguranga. Estudos clinicos
demonstram que pacientes com resposta metabolica precoce favoravel podem se beneficiar da
reducdo da intensidade do tratamento, enquanto aqueles com resposta subotima podem necessitar de
intensificagdo terapéutica para melhorar o controle da doenca (Ansell, 2024). Essa abordagem
individualizada tem contribuido para reduzir a exposi¢cdo desnecessaria a tratamentos mais toxicos,
sem comprometer os resultados oncoldgicos.

Paralelamente, novos agentes terapéuticos tém ampliado as possibilidades de tratamento do
linfoma de Hodgkin, especialmente em pacientes com doenga recidivante ou refrataria. Entre esses
avangos destacam-se os conjugados anticorpo-fairmaco direcionados ao CD30 e os inibidores de
checkpoint imunologico, que demonstraram atividade antitumoral significativa e passaram a integrar
regimes terapéuticos contemporaneos (Zhang et al., 2024). Além disso, abordagens emergentes, como
anticorpos biespecificos e terapias celulares baseadas em células T modificadas com receptor de
antigeno quimérico (CAR-T), tém demonstrado resultados promissores em estudos clinicos recentes,
representando novas perspectivas para o tratamento da doenga em cendrios de maior resisténcia
terapéutica (Zhang et al., 2024).

Diante desse cenario de avancos diagndsticos e terapéuticos, o manejo do linfoma de Hodgkin
tem evoluido progressivamente para estratégias mais personalizadas, baseadas na biologia tumoral,
nos fatores prognosticos e na resposta ao tratamento. A integragdo de novas terapias direcionadas e
imunoldgicas com abordagens tradicionais tem o potencial de melhorar os desfechos clinicos e
reduzir as complicagdes tardias associadas ao tratamento, aspecto particularmente relevante em uma
populagdo frequentemente composta por adultos jovens com longa expectativa de vida apds a cura

da doenca (Ansell, 2024).
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2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica narrativa, desenvolvida com
o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes relacionadas ao manejo
terapéutico do Linfoma de Hodgkin. A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed, utilizando
os descritores "Hodgkin's Lymphomas" e "Treatment", combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR, conforme a terminologia do Medical Subject Headings (MeSH). Foram
incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis integralmente e redigidos no idioma
inglés, que abordassem de forma direta o tema. Excluiram-se estudos que ndo apresentavam relagao
direta com o tema central, publicagdes duplicadas, revisdes narrativas com baixo rigor metodologico
e artigos ndo indexados na base de dados utilizada. A sele¢dao dos estudos foi conduzida em duas
etapas: triagem de titulos e resumos, seguida pela avaliagdo dos textos completos para confirmar
relevancia. As informagdes extraidas foram organizadas de forma descritiva.

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa e atualizagdo clinica da literatura cientifica
recente, com foco na evolucdo do tratamento do linfoma de Hodgkin classico (LHc). A coleta de
dados centralizou-se em resumo de resultados de ensaios clinicos de fase 3, randomizados e
multicéntricos (incluindo dados do New England Journal of Medicine e diretrizes da American
Society of Clinical Oncology - ASCO 2024), que avaliaram a eficacia da incorporagdo de novos
agentes, como o brentuximabe vedotina e inibidores de checkpoint (Nivolumabe), ao regime
terapéutico padrdo. A metodologia priorizou a avaliag@o des resultado clinicos como sobrevida livre
de eventos (SLE) e sobrevida livre de progressao (SLP) em pacientes recém-diagnosticados
(populagdes adulta e pediatrica) e em cendrios de recidiva. Analisou-se tambéma utilizacdo do PET-
CT interino como ferramenta de estratificacdo dinadmica para a personalizacdo do tratamento e

mitigacao de toxicidades a longo prazo.

3 RESULTADOS

O tratamento inicial do linfoma de Hodgkin classico (LHc) recém-diagnosticado ¢ definido
principalmente pelo estadiamento da doenga. Pacientes com LHc em estagio inicial (estagios I e II)
geralmente recebem terapia multimodal combinada, que inclui quimioterapia associada a
radioterapia, ou apenas quimioterapia. Por outro lado, pacientes com LHc em estagio avangado sdo
tratados, em geral, com um ciclo completo de terapia sist€émica, sendo o uso de radioterapia menos
frequente. Uma exce¢do ocorre em pacientes pediatricos, nos quais a radioterapia consolidativa ¢

utilizada na maioria dos casos (BURTON et al., 2024). (MAYARA SILVA)
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Os avangos recentes no tratamento do LH em estagio avancado destacam a superioridade de
regimes que incorporam imunoterapia. O estudo S1826 demonstrou que a combinagao de nivolumabe
com o esquema AVD (N-AVD) resultou em uma sobrevida livre de progressdo superior em
comparagdo ao esquema BV-AVD, apresentando um perfil de seguranga mais favoravel, com menor
incidéncia de neuropatia sensorial periférica (Herrera et al., 2024). Além disso, o regime N-AVD
mostrou-se viavel para uma ampla faixa etaria, incluindo pacientes pediatricos e idosos,
consolidando-se como um novo padrao terapéutico potencial (Herrera et al., 2024; Burton et al.,
2024).

Para a populacdo pediatrica de alto risco, a adicdo de brentuximabe vedotina ao regime
AVEPC (BV-AVEPC) mostrou-se significativamente superior ao esquema ABVE-PC tradicional,
elevando a sobrevida livre de eventos para 92,1% em trés anos (Castellino et al., 2022). No cenario
de regimes intensificados para adultos, o estudo HD21 validou o esquema BrECADD (brentuximabe
vedotina, etoposideo, ciclofosfamida, adriamicina, dacarbazina e dexametasona) como uma
alternativa ao e BEACOPP. O BrECADD, guiado por PET, ndo apenas demonstrou eficacia superior,
mas também reduziu drasticamente a toxicidade aguda e os danos as células germinativas,
preservando melhor a fertilidade (Borchmann et al., 2024).

No manejo da doenga recidivante ou refrataria, o uso de BV e inibidores de PD-1 revolucionou
o prognoéstico. O pembrolizumabe demonstrou superioridade sobre o BV em pacientes pos-
transplante autdlogo ou inelegiveis para o mesmo, tornando-se a terapia de escolha nesse contexto
(Ansell, 2024). Adicionalmente, novas fronteiras estdo sendo exploradas com o uso de anticorpos
biespecificos e terapia com células CAR-T direcionadas ao CD30, oferecendo opg¢des para casos

multirresistentes (Zhang et al., 2024).

4 DISCUSSAO
4.1 ESTRATIFICACAO DIAGNOSTICA E DEFINICAO TERAPEUTICA INICIAL

O Linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma neoplasia linfoide de células B relativamente incomum,
representando aproximadamente 10% de todos os linfomas diagnosticados. A doencga ¢ subdividida
em Linfoma de Hodgkin Classico (LHC) e Linfoma de Hodgkin de Predominio Linfocitico Nodular
(Ansell, 2024).

A defini¢do da estratégia terap€utica inicial ¢ determinada pela classificagdo histopatologica
e pela extensdo da doenga, categorizada em estagio localizado (I e II) ou avangado.

e Diagnéstico e Estadiamento: A correta estratificagdo de risco ¢ fundamental para definir a

terapia. Ela se baseia na extensdao do acometimento linfonodal, na presenca de doenca

~
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extranodal e em fatores prognosticos adversos, como massa mediastinal volumosa ou
multiplos sitios linfonodais envolvidos (Ansell, 2024). A Tomografia por Emissao de
Positrons associada a Tomografia Computadorizada (PET-CT) ¢ uma ferramenta essencial
para o estadiamento e a avaliacdo precoce da resposta ao tratamento (Ansell, 2024).

e Tratamento Convencional: Historicamente, o tratamento para estagios iniciais baseava-se
em quimioterapia combinada, como o esquema ABVD (Adriamicina, Bleomicina,
Vimblastina e Dacarbazina), associada ou nao a radioterapia, alcangando altas taxas de cura
(Burton et al., 2024). O esquema ABVD ¢ a combinac¢ao mais comum. Contudo, os fArmacos
do ABVD tém potencial téxico; por exemplo, a Bleomicina pode afetar o sistema pulmonar,
enquanto a Adriamicina pode afetar o sistema cardiovascular. A toxicidade a longo prazo dos
regimes convencionais, incluindo infertilidade, neuropatia e segundas neoplasias, permanece

uma preocupagao central (Borchmann et al., 2024).

4.2 ESTRATEGIAS ADAPTADAS PELA RESPOSTA (MEDICINA DE PRECISAO)

A otimizagdo do manejo clinico foca na maximizagdo da eficicia por meio de estratégias
adaptadas pela resposta ao PET-CT e na reducdo da toxicidade sistémica (Ansell, 2024). A avaliacao
precoce da resposta, via PET-CT interino, permite a adaptacdo dindmica da intensidade terapéutica
ao perfil de resposta metabodlica do paciente (Ansell, 2024).

e Resposta Favoravel: Estudos demonstram que pacientes com resposta metabolica precoce

favoravel podem se beneficiar da reducdo da intensidade do tratamento (Ansell, 2024).

e Resposta Subétima: Pacientes com resposta subdtima podem necessitar de intensificagdao

terapéutica para melhorar o controle da doenca (Ansell, 2024).

Essa abordagem individualizada contribui para reduzir a exposi¢do desnecessaria a

tratamentos mais toxicos sem comprometer os resultados oncologicos.

4.3 EVOLUCAO E NOVOS PARADIGMAS TERAPEUTICOS

Nos tltimos anos, o campo assistiu a uma mudanca de paradigma com a integracdo de agentes
inovadores, como o anticorpo conjugado a droga brentuximabe vedotina (BV) e os inibidores de
checkpoint imune (nivolumabe e pembrolizumabe), tanto na linha de frente quanto no resgate (Burton
et al., 2024; Zhang et al., 2024). Essa efic4cia €, em parte, explicada pela biologia tumoral do LH,
onde alteragdes genéticas levam a superexpressio de PD-L1 e PD-L2 nas células tumorais,

favorecendo a evasdao imunologica (Ansell, 2024).

~
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e Doenca em Estagio Avancado: O estudo S1826 demonstrou que a combinagdo de
nivolumabe com AVD (N-AVD) resultou em uma sobrevida livre de progressao superior em
comparacao ao esquema BV-AVD. O regime N-AVD apresentou um perfil de seguranga mais
favoravel, com menor incidéncia de neuropatia sensorial periférica (Herrera et al., 2024).

e Regimes Intensificados (Adultos): O estudo HD21 validou o esquema BrECADD (guiado
por PET) como alternativa ao eBEACOPP, demonstrando eficacia superior, reduzindo
drasticamente a toxicidade aguda e preservando melhor a fertilidade (Borchmann et al., 2024).

e Doenca Recidivante ou Refrataria: O uso de BV e inibidores de PD-1 revolucionou o
progndstico. O pembrolizumabe demonstrou superioridade sobre o BV em pacientes pos-
transplante autélogo ou inelegiveis para o mesmo, tornando-se a terapia de escolha nesse
contexto (Ansell, 2024).

e Populacio Pediatrica: Para pacientes pediatricos de alto risco, a adi¢do de BV ao regime
AVEPC (BV-AVEPC) mostrou-se significativamente superior ao esquema ABVE-PC
tradicional, elevando a sobrevida livre de eventos para 92,1% em trés anos (Castellino et al.,

2022).

4.4 DESAFIOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

O manejo do LH tem evoluido para estratégias mais personalizadas, baseadas na biologia
tumoral, em fatores progndsticos e na resposta ao tratamento (Ansell, 2024). A integracdo de novas
terapias direcionadas e imunologicas com abordagens tradicionais tem o potencial de melhorar os
desfechos clinicos e reduzir as complicagdes tardias associadas ao tratamento, aspecto relevante em
uma populacao de adultos jovens com longa expectativa de vida ap6s a cura da doenga (Ansell, 2024).
Abordagens emergentes, como anticorpos biespecificos e terapias celulares baseadas em células
CAR-T direcionadas ao CD30, tém demonstrado resultados promissores em estudos clinicos recentes,
representando novas perspectivas para casos multirresistentes (Zhang et al., 2024). A integragdo de
biomarcadores moleculares e o aprimoramento continuo das técnicas de imagem continuam sendo

essenciais para refinar a selecdo de pacientes para as novas terapias de alto custo.

5 CONCLUSAO

A evolugao no manejo terapéutico do Linfoma de Hodgkin (LH) transformou o progndstico
da doenga, garantindo que ela permanega uma das neoplasias mais curaveis da oncologia moderna.
O foco do tratamento migrou de regimes quimioterapicos padronizados, como o ABVD — que,

embora eficaz, estd associado a toxicidade a longo prazo (pulmonar, cardiovascular e reprodutiva) —

~
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para uma abordagem de medicina de precisdo. A Tomografia por Emissdo de Positrons (PET-CT)
interina € central nessa estratégia, permitindo a adaptacdo da intensidade terapéutica ao perfil de
resposta metabolica do paciente, visando a cura com a minima toxicidade residual

A incorporagdo de agentes direcionados e imunoterapicos, como o brentuximabe vedotina e
os inibidores de checkpoint imune (nivolumabe), revolucionou o tratamento de primeira linha em
estagio avancado (ex.: N-AVD), demonstrando sobrevida livre de progressao superior € menor
toxicidade periférica, e aprimorou drasticamente o manejo da doenga recidivante ou refrataria. Em
populagdes especificas, como a pediatrica (BV-AVEPC) e a de pacientes de alto risco (BrECADD),
observou-se melhoria significativa na sobrevida livre de eventos e na reducdo de sequelas agudas e
tardias. Para consolidar esses avangos, a integracao de biomarcadores moleculares e o aprimoramento
continuo das técnicas de imagem sdo essenciais para refinar a estratificagdo de risco e a selecdo de
pacientes para as novas e promissoras terapias de alto custo, como anticorpos biespecificos e terapias

CAR-T, garantindo o sucesso terapéutico.
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