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'Biasoli |, et al. EJHaem. 2023,;4(4):1191-5.
2Goveia, L, et al. Ann Hematol 102, 2815-22 (2023).
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DEFINICOES

SEMPRE CONFIRMAR HISTOLOGICAMENTE!!!

Xavier FD, et al. Oncotarget. 2023;14:977-94.
Epperla N, et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2021;2021(1):247-53.
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CENARIO ATUAL

104

08 I

NN

0.6 T "I" _

E 0.5 B
N PFS 5 anos:
56,5%

0.1
0.0~
|:I| 1|2 2|4 BIE 4IB bln le Bl-i 96 1 IIIE 120
Time [months]

109 Joa 230 134

I

0.8

0.7 ™

0.5

os

0.4+

OS 5 anos:

B TENPU
ot
064 vy o, 1 |

0.2
68,9%
0.1 y (1]
0.0
: . . . . - . : :
0 12 24 3% e e T2 84 9% 108 120
Time [months]

Pts. at risk
343 288 170

a0

B 1.0+

0.9+
0.8
o7

0.6+

PFS

0.5+

0.4+

0.3+

0.2+

Piores desfechos:
Refratario

Doenca avancada ou precoce desfavoravel

0.6 - : e

PFS

0.5 p= 0.0012

0.4+

0.3+
0.2+

0.1

0.0

early-stage favorable early-stage unfaverable advanced-stage

T T T T T T T T T T T
L1 12 24 36 48 B0 72 Bd a6 108 120

Time [months]

Pis. atrisk
B2 B 56 20 :
108 BD 5B 34 9
138 BO 10

Bréckelmann PJ, et al. Leukemia. 2022,36(3):772-80.
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- CENARIO ATUAL

» Uso em 12 linha de agentes utilizados para tratamento de pacientes recidivados e refratarios

» Esquemas aprovados para uso no Brasil (indicagdes em bula)

Bv-AVD' — EC Ill ou IV; PFS ECHELON-1: 82,3% em 6 anos (Bv-AVD)
BrECADD2 — EC IIB desfavoravel, lll ou IV; PFS HD21: 94,3% em 4 anos

N-AVD: — EC Il ou IV; PFS SWOG1826: 92% em 2 anos (N-AVD)

» Progressao ainda é realidade para 5-15% dos pacientes mesmo com uso de novas terapias

"Connors JM, et al. N Engl J Med. 2018;378(4):331-44. 2 Borchmann P, et al. Lancet. 2024,404(10450):341-52.
3 Herrera AF, et al. N Engl J Med. 2024,391(15):1379-89.
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» Protocolos a base de gemcitabina
- GDP, GVD, IGEV

» Protocolos a base de platina

- ICE, DHAP, ESHAP

» Alcaloides da vinca

» Bendamustina

- Monoterapia, BeGEV

» Sem estudos comparativos
» ORR 39-89%; RC 9-54%

» Sem perspectiva curativa:

QUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL

Table 1. Conventional cytotoxic therapy options in R/R cHL

Agent
Gemcitabine bosed
Gemcitabine
GDP

GvD

IGEY

Platinum based
ICE

DHAP

ESHAP

Vinca alkaloids
Vinblastine
Vinorelbine
Alkylators

Bendamustine

- Uso como ponte para TCTH ou paliagao exclusiva

Study
design

Median age
(range), years

35 (19-58)
36 (19-57)
33 (19-83)
30 (17-59)

27 (12-59)

34 (21-64)

34 (18-66)

31 (23-48)
MR

34 (21-75)

Total, N

23
23
71
1

65

102

2z

24

35

Prior AHCT (n)

40
NA

MNA

NA

7

27

ORR3% (CR%)

39 (9)
6% (17)
70 (19)
B81(54)

83 (26)

89 (21)

73 (40)

59 (12)
50 (14)

53 (33)

Median
PFS/EFS (mo)

6.7
NR
8.5*

3=y FFF 53%
58%*
NR

3y DFS 27%

8.3

5.2

Reference

Santoro et al®
Baetz et al®
Bartlett et al™

Santoro et al”

Moskowitz et al®
losting et al®

Aparicio et al™

Little et al'

Devizzi et al™

Moskowitz et al”

Epperla N, et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2021;2021(1):247-53.
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IMUNOTERAPIA - ANTI-PD-1

A
» Anti-PD-1 -> papel importante em expostos a Bv I o S

» Contra-indicados em doencas auto-imunes com necessidade de

imunossupressao (e em PD < 3 meses po6s anti-PD-1)

:__“.M
» Monoterapia B CheckMate 205 '

]

T
o 3 6 @ ¥ 1% 18 21 34 2T 30 33 36 39 47 45 48 51 54 5Y G0 63 BB G8 TF

Nivolumab! @ —  Nivolumab 3 mgkg IV 1x/14d e A
ORR 69%, CR 16%; PFS 5 anos 18% (CheckMate 205)

A
" 2,3 . " 100 e —Pemhm!izurnab )
Pembrolizumab Pembrolizumab 200 mg/kg IV 1x/21d l KEYNOTE-204 e T
ORR 69%, CR 22%; PFS 5 anos 14% (KEYNOTE-087) £l N
Vs. Bv: HR 0,65 para PFS (KEYNOTE-204) t
» Preferivel em pacientes inelegiveis ou refratarios a TCTH - R S
» Considerar suspensao apos 1 ano de RC e L
(numb?rceljwredg 151(0) 116(%) 96(13) 74(22) 65(23) 55(26) 44(33) 3I5(37) 1B(52) 15(55) 9(b1) 4 (66) 1(65) 0 (70)
. _ o ] bmtnimvebn 190 WGH B0 AGH BB B W8 weH BEH 0w SEN @ 168 e
» Reexposicdo pode ser efetiva se recidiva apos 3 meses

"Ramchandren R, et al. J Clin Oncol. 2019,;37(23):1997-2007. 2 Chen R, et al. J Clin Oncol. 2017;35(19):2125-
32. 3Kuruvilla J, et al. Lancet Oncol. 2021;22(4):512-24.
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» N-ICE
» LH classico R/R apéds 1 linha, elegivel autoTCTH

» Fase 2, braco unico; n=35; 2 coortes (coorte B: alto risco,

incluindo exposicéao a Bv)

» 60% refratario primario e 17% exposigcao a Bv

» N 240 mg 1x -> apos 2 semanas: N-ICE x 2 ciclos -> PET
» DS =3 -> autoTCTH

» ORR 100% e CR 86%

» 54% toxicidades G3-4 (basicamente hematologicas)

» 14% sindrome da pega
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Mei M, et al. Hemasphere. 2025;9(5):e70126.
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» Pembro-GVD

» LH classico R/R apéds 1 linha, elegivel autoTCTH
» Fase 2, braco unico; n=39; 24% exposicao a Bv
» 41% refratario primario e 38% recidiva precoce

» PEM-GVD x 2 ciclos (21 dias) -> PET2

» DS =3 -> autoTCTH

» DS > 3 -> PEM-GVD x 2 ciclos -> PET4

» ORR 100% e CR 95%

» 28% toxicidades G3-4

» 13% com uso de corticoide por evento imunomediado

PFS (%)

1.0
0.9
0.8
0.7 Data cut off — 5/30/22
) Median f/u among non-progressors post treatment: 29.6 mo (range: 1.9-42.8)
0.6
0.5
0.4+ PFS 30 meses:
96%
0.3
0.2
0.1
004 | | | | . Cenlsored
0 10 20 30 40
Time (Months)
38 36 32 15 2

Moskowitz AJ, et al. J Clin Oncol. 2021;39(28):3109-17.
Moskowitz AJ, et al. Hemasphere. 2022;6(Suppl ):45-6.
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IMUNOTERAPIA - ANTI-PD-1 + QT

» Pembro-ICE

» LH classico R/R elegivel autoTCTH

» Fase 2, braco unico; n=42; sem exposicao a Bv
» 43% refratario primario e 32% recidiva precoce

» PEM-ICE x 2 ciclos (21 dias) -> mobilizagdo +
coleta CPP -> PEM (1 ciclo) -> PET2

» DS <3 -> autoTCTH (ou PEM 1 ciclo + autoTCTH)
» ORR 97,3% e CR 86,5% pds PET2
» 52,4% toxicidades G3-4

» 5 pacientes com toxicidades associadas a PEM

IE‘ Progression-free survival (n = 40)

1.00*—|_L|_‘_I

P

e

~

>
1

PFS 2 anos: 87,2%

(IC 95% 77,3-98,3%)

<o

]

&1
L

Progression—free survival probability
a
o

o

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time since treatment initiation, mo

No. at risk
All 40 36 36 35 35 34 32 28 18 6 2 2 0
Overall survival (n = 42)
1.00*"—|_| . . o
2
= 0.75
o)
o
=)
[«]
5 o
% 050. OS 2 anos: 95,1%
s
(IC 95% 88,8-100%)
E
9 0.25-
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Bryan LJ, et al. JAMA Oncol. 2023;9(5):683-91.
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IMUNOTERAPIA - Bv
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v

R/R pd6s Bv é cenario cada vez mais comum

- Bv-AVD, BrECADD, AETHERA

Table 2. Selected trials utilizing brentuximab vedotin in relapsed/refractory disease

» Uso em subgrupos especificos:
Regimen N :’:::\i:;“"““‘”" ORR/CR ASCT (%) PFS
= naO eXpOStOS BEY combinations
BV-bendamustinex2-4& 55 4.5 32.5% ORR Tha% J-year: 60.3%
, . n . , . 73.6% CR
- Uso ha > 6 meses sem intolerancia prévia _
BV-ICEx2 45 37 91% ORR 75% 2-year: 80.4%
74% CR
> Bv-Benda1 Sequential BV-ICE 4 20 76% CR 08% 2-year: 80%
9 BV-DHAPX3 55 77 90% ORR 100% 2-year: 74%
»Bv-ICE
BRESHAPx3 66 97 91% ORR 70% 30-month: 71%
70% CR

»BrESHAP?
»Bv-DHAP*

"LaCasce AS, et al. Blood. 2018;132(1):40-8. 2 Lynch RC, et al. Lancet Haematol. 2021;8(8):e562-e571. 3 Sureda A, et al. Blood (2024) 144 (Supplement 1):
3049. 4 Kersten MJ, et al. Haematologica. 2021; 106(4):1129-37.
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IMUNOTERAPIA - Bv + anti-PD-1
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v

Bv-Nivo

A 4
LH classico R/R apés 1 linha (exceto Bv e TCTH) s ST

704
60 4

50 PFS 3 anos: 77%
401 (IC 95% 65-86%)

30 4 36-month PFS 95% Cl
20 4 N Events (%) (%)

10 4 —+— All patients #1116 77 (65, 8&)
42% refratario primario e 30% recidiva precoce e
Time (months)

v

v

Percent of patients
free of PD or death

Fase I/ll, brago unico; n=35

v

N at Risk (Events]

I = All patients Sl B9} AS08) A3010) £2(11) &1(12) SE(13) 56013} S1{13) IW15) 3B15) 34015) 0(15) 29018) 24171 B(17) 50170 40170 3017 3017 2017} 0017}
V y l I Ig g I I Ig g X CIC OS Per-protocol | ASCT &7(0) &7(0) &1(0) 610y &O{1) SW2Z) S57(2) 55(2) S5S0(2) 38(4) 37(4) 334} 29(4) 28(5) 24(5) 8(5 S5(5) 45 35 345 A5 0O5)

v

ORR 85% e CR 67% W‘Hﬂh

33% toxicidades G3-4

v

v

Percent of patients
free of PD or death

50 4
40 4
30 4 34-month PFS 95% Cl
1 8 0/ . d d d rt . d t . 20 4 N Events (%) (%)
> o NecesSsSidade de corticoide por evento Imune 10 Relapsed = 4 % 74,9
04 —+— Primary Refractory 38 12 a1 (40, 76)
e e I e E e e e e S e B S S m e s e e
0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 24 28 30 32 34 356 38 40 42 44
Time (months)
N at Risk (Events)
Relapsed 53000 S2(0) 39(1) 38(2) 38{2) 3BZ) 37(2) 34(2) 3&(2) 3I3(F) 3IXI) 3HI) 3I) 304 25(4) 164 13(4) 134 124) 12(4) (4] A D)

Primary Refractary 38000 37(1) 25(8) 24(7) 23E) 29 200100 190100 1H10) 1&11) 16111 14(11} 14(11) 14[11) 12(1Z) 9012} 912} NI BNZ) BN &1Z) W12} 012

T Advani RH, et al. Blood. 2021,;138(6):427-38.
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EDITORIAL M.G. Mei and A.F. Herrera

Can we cure relapsed/refractory Hodgkin lymphoma
without a stem cell transplant?

Mei MG, Herrera AF. Haematologica. 2023;108(8):1984-5.
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» Auto-TCTH

» LH classico R/R em CR pos resgate (com elegibilidade)
» Utilizar novos agentes no resgate

» Condicionamento: BEAM, CBV

» Atencgao a sindrome da pega (anti-PD-1)

» Alo-TCTH

» Considerar em pacientes expostos a Bv e anti-PD-1 (com

elegibilidade)
» Condicionamento: RIC
» PTCy

» 30-60 dias intervalo entre anti-PD-1 e alo-TCTH (DECH)

American Society of Transplantation and Cellular Therapy 5
Clinical Practice Recommendations for Transplantation in i
Classical Hodgkin Lymphoma

Sairah Ahmed'*"*, Ambuj Kumar?, Paul Carpenter’, Alex Herrera®, Kara Kelly~,
Chelsea Pinnix®, Sarah Rutherford’, Natalie Grover®, Andrew Evens®, Ryan Lynch”,
Vaishalee Kenkre'”, Reid Merryman'', Craig Sauter”**“, Taiga Nishihori'?,

Alison Moskowitz'”, Farrukh Awan'?, Jakub Svoboda'”, Jane Winter'®,

Pamela Allen'’, Ralph Ermoian'®, Stephen Ansell'”, Taha Aljuhaishi*’, Yago Nieto”',
Mehdi Hamadani’?, Miguel-Angel Perales**-**

Ahmed S, et al. Transplant Cell Ther. 2026,;32(3):250-60.
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TCTH - terapia pos

> AETHERA1 T S-year PFS For Brentuximab Vedotin Versus Placebo After auta-HSCT
’ T:Emﬁk:f‘:r 1:2 : HR: 0,527 {0,379 - 0.717)
» Bv 1,8 mg/kg IV 1x/21d até 16 doses il £ ol
. . . . RIBK FACTORS: § 1 Brentuximab vedaotin
» Toxicidade limitante frequente ;jE:!::;‘;;"‘I:;';ﬁ-‘:?‘ZW s . S
3) Extranadal disease E
»Nao incluiu pacientes com uso de Bv primeira linha g
Therapy S 304
. ] o [CRPRISD) ?-E'a 20 ] _
»Reduzir para até 10 doses se Bv prévio? bt . P @ EEEs B
Flace Bnemu.mmal? O
- Caso sem iﬂtOlerénCia e uUso hé maiS de 1 ano jaceba Vadotin (BY) O 4 8 12 16 20 24 28 32 %T;?n{:m:is]sz 56 60 &4 6B 72 76 B0 84 68

» RDT?

» Doenca bulky ou localizada n&o irradiada previamente

» P6s-TCTH (porém pode ser usado como ponte se < CR pré)

" Moskowitz CH, et al. Blood. 2018;132(25):2639-42. 2 Moskowitz CH, Alencar A. UpToDate 2026



» Racionalizacao de recursos e

. T |
» Indisponibilidade de acesso a novas drogas | |

. - Traneplant ineligible Tn lant eligible
» QT resgate convencional e TCTH se elegivel e e
» RDT consolidacio (se bulky ndo irradiado previamente)
Palliative RT ICE/GDPIDHARY
Paliative chemotherapy ESHAFP
I
[ 1
CR/PR SDfPD
BeGE\V/alternate
e
CRIPR

Iftikhar R, et al. Blood Global Hematology 2026; 2 (2): 100080.
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NOVAS ESTRATEGIAS

» Bv-Nivo consolidacdo pés TCTH?

» LH R/R alto risco (refratario 1ario, recidiva < 1 ano, sintomas B ou EC |V a recaida, > 1 linha pré-autoTCTH)
» Bv 1,8 mg/kg + N 3 mg/kg IV 1x/21 dias (até 8 ciclos); inicio D+30 a D+60

» Nn=59; Bv prévio 51%; anti-PD-1 prévio 42%

» 5/6 conversdes de PR para CR; PFS 24 meses: 92%; descontinuacao 24%

» Pembro + ISRT?

» Precoce favoravel R/R apds primeira linha; n=22 (18 analisados)
» Pembrolizumab x 4 ciclos + ISRT conforme resposta (20, 30, 36-40 Gy)
» CMR 67%; PFS 2 anos: 67% (sem TCTH)

» Pembro manutencgéao vs. autoTCTH?3
» EC |-l

» Pembro-GVD x 2 -> se RC: autoTCTH vs. Pembro-GVD x 2 + Pembro manutencéo x 13

THerrera AF, et al. Lancet Haematol. 2023;10(1):e14-e23. 2Dreyfus A, et al. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, 123S151
SMoskowitz A, et al. NCT03618550
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CAR-T E NOVAS DROGAS

» CHARIOT Fase 21

» Progresséao apos 3 ou mais linhas; n=12
» linfodeplecdo (bendamustina + fludarabina) + CD30.CAR-T
» ORR 75%, CR 50%

» ACTION Fase 1b?

» Refratario primario ou falha recidiva (incluindo uso de anti-PD-1); n=13

» nivolumab x 4 ciclos + linfodeplecao (bendamustina + fludarabina) + CD30.CAR-T
» consolidacdo (autoTCTH ou nivo x 6)

» ORR 92%, CR 77%

» CAMIDANLUMAB TESIRINE?
» ADC anti-CD25

Refratario apds 3 ou mais linhas (incluindo TCTH) ou 2 ou mais linhas (se inelegivel TCTH); n=117
Cami 45 mcg/kg 1x/3 Semanas C1-2 e 30 mcg/kg 1x/3 Semanas apds

ORR 70,1%, CR 33,3%; mediana DOR 13,7 meses

Toxicidades graves (incluindo SGB); descontinuacao por EAs: 28,2%

v

v

v

v

TAhmed S, et al. Blood. 2025;146(Supplement 1):1844-5. 2Ahmed S, et al. Blood.
2025;146(Supplement 1):5938-9. 3Herrera AF, et al. Blood Adv. 2025;9(23):6205-
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RESUMO

<>SINTO

LH classico R/R elegivel TCTH

Exposicio Resgate i base de
¥ anti-PD-1
previa a Bv? ) i
Sim Exemplo: pembro-GVD RO

E? Auto-TCTH Alto risco? Bv manutengdo

VET im

E@ Resgate & base de
* se RP, considerar RDT pré; Alo-TCTH (apos resgate)
se DE/PD: nova linha em PD pés autoTCTH

anti-PD-1 ou Bv
LH classico R/R inelegivel TCTH

Anti-PD-1 Considerar

. monoterapia* interrupcio
Sim P P

Anti-PD-1
monoterapia
Contraindicagio
a anti-PD-17?
Bv
Sim

Opinido do palestrante; considerando opgbées disponiveis no Brasil em 05/2026
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» LH R/R sera cada vez menos frequente (mas nao menos desafiador)
» Biopsia mandatoria para confirmacao diagnostica

» Esquemas a base de anti-PD-1 quando uso de Bv em 1° linha (realidade atual

para grande parte dos pacientes)
» AutoTCTH: ainda necessario para melhores desfechos (quando elegivel)

» Grande desafio para desenvolvimento de avancos futuros

Opinido do palestrante
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Linfoma de Hodgkin Recidivado/Refratario:
Flash Cases

Antonio A. G. S. Brandéo
Hospital BP — A Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo
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12/2021

Bv suspenso no C5 por pneumopatia

PET-CT pos C6: DS 2




o

02/2024:
dor
toracica

LH classico recidivado
(confirmado por bidpsia)
EC IIXA

Recidiva tardia
Exposicado a Bv com
intolerancia
Elegivel auto-TCTH

Pembro-GVD x 2
Rash G2

04/2024:
PET-CT
DS1

Proceder com auto-TCTH

05/2024.
auto-TCTH

PET-CT
D+30 DS1

RDT em
bulky nao
irradiado

previamente

RC mantida
Atual 24
meses
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10/2017

Feminina, 33 anos -

Refrataria
@ e EIEI ABVD x 2 PET-CT @ ABVD x 4 Priméria
classico EC IVB DS 4 = piopsiada)

05/2018
‘ IGEV x 3 ‘ PET-CT DS 2

03/2020:
Adenomegalia
cervical

Auta-TCTH Bv manutengao x 16
09/2018 1,2 mg/kg C11-16

Término 10/2019
©

Recidiva apo6s auto-TCTH

Bv término <1 ano
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Indicado
anti-PD-1

Nivolumab
X6
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Indicado aloTCTH
Irmao full-match

Nivo x 2 e pausa por 1 més

10/2020: AloTCTH
RIC PTCy

RC
mantida

Atual 5
AR anos

D+100: PET DS 1
sem DECH
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