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Resumo: Relatamos um caso de linfoma anaplasico de grandes células (ALCL), ALK-negativo, di-
agnosticado em um paciente de 27 anos que apresentava linfadenopatia difusa e sintomas constitu-
cionais. O exame histopatoldgico revelou extensas areas de células linféides grandes e pleomorficas,
e a imuno-histoquimica demonstrou positividade para CD30 com negatividade para ALK. Este caso
destaca os desafios diagndsticos e terapéuticos associados a este raro subtipo de linfoma de células
T e contribui para o crescente corpo de literatura sobre ALCL ALK-negativo.
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1. Introducao

Linfoma anaplasico de grandes células (ALCL) é um subtipo raro e agressivo de lin-
foma nao Hodgkin que pertence ao espectro mais amplo das neoplasias de células T ma-
duras e de células natural killer (NK) [1]. Ele corresponde a aproximadamente 2-3% de
todos os linfomas nao Hodgkin, tendo como caracteristica marcante a expressao do mar-
cador de superficie celular CD30 [2]. O ALCL é clinicamente significativo devido ao seu
comportamento agressivo, potencial para envolvimento sistémico e apresentagao variada,
tornando-o um desafio tanto no diagnostico quanto no tratamento.

O ALCL é tipicamente dividido em dois subtipos: ALK-positivo e ALK-negativo,
com base na presenca ou auséncia da expressao da quinase do linfoma anaplasico (ALK).
O gene ALK esta localizado no cromossomo 2 e codifica uma tirosina-quinase receptora.
O ALCL ALK-positivo é impulsionado por transloca¢des cromossdmicas envolvendo o
gene ALK, sendo a mais comum a t(2;5)(p23;q35), que resulta na formagao de uma prote-
ina de fusao ALK. Essa proteina de fusao anormal desempenha um papel crucial na pro-
mocao da tumorigénese por meio da ativagao de vias de sinalizagao envolvidas na sobre-
vivéncia e proliferacdo celular [3,4]. Por outro lado, o ALCL ALK-negativo, que carece
dessas translocagdes e da expressao de ALK, tende a apresentar um perfil molecular mais
heterogéneo, com mutagdes e alteragdes genéticas em outras vias, incluindo a via de sina-
lizagao JAK-STAT, desempenhando um papel importante na progressao da doenca [5,6].

O ALCL ALK-negativo ¢ menos comum, correspondendo a 40-50% de todos os casos
de ALCL, e é geralmente considerado como tendo um prognoéstico mais desfavoravel em
comparacao ao seu homodlogo ALK-positivo [7]. Clinicamente, o ALCL ALK-negativo
tende a ocorrer em pacientes mais velhos, com envolvimento mais frequente de sitios ex-
tranodais, incluindo pele, pulmdes e tecidos moles, podendo estar associado a sintomas
sistétmicos como febre, perda de peso e sudorese noturna [1,2]. Do ponto de vista
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patolégico, o ALCL ALK-negativo é caracterizado por células grandes pleomorficas com
nucleos irregulares, nucléolos proeminentes e citoplasma eosinofilico abundante. Células
gigantes multinucleadas e um alto indice proliferativo sao frequentemente observados.
Imuno-histoquimicamente, as células tumorais sao positivas para CD30 e EMA, mas nao
expressam ALK, o que o diferencia do ALCL ALK-positivo [2].

O perfil molecular do ALCL ALK-negativo é mais complexo e varia de caso para
caso. Além da auséncia de expressdo de ALK, os casos de ALCL ALK-negativo podem
apresentar rearranjos de outros genes, incluindo DUSP22, TP63 e IRF4, que podem ter
implica¢des progndsticas [6,7]. No entanto, a identificacdo de alteragdes genéticas especi-
ficas ainda nao é totalmente padronizada, e os mecanismos moleculares subjacentes ao
ALCL ALK-negativo permanecem como area de investigacao ativa. Dada a sua raridade
e agressividade clinica, o ALCL ALK-negativo representa um desafio diagndstico, pois
compartilha semelhancas com outras neoplasias CD30-positivas, incluindo linfoma de
Hodgkin classico, linfoma periférico de células T e outros linfomas de células T. Essas
caracteristicas sobrepostas ressaltam a importancia de uma abordagem abrangente histo-
légica, imuno-histoquimica e molecular para diagnosticar com precisdao o ALCL ALK-ne-
gativo e diferencia-lo de outras entidades dentro do espectro dos linfomas de células T
[8,9].

Considerando as caracteristicas do ALCL ALK-negativo, apresentamos um caso ati-
pico envolvendo um paciente de 27 anos com esta condicdo. Este relato inclui achados
histopatoldgicos, imuno-histoquimicos e moleculares detalhados, juntamente com infor-
magdes sobre o seguimento clinico e respostas terapéuticas. Nosso objetivo ao apresentar
este caso € contribuir para o crescente corpo de literatura sobre a variabilidade prognoés-
tica do ALCL ALK-negativo. Também buscamos destacar os desafios diagnodsticos impos-
tos pelo seu diverso espectro morfologico e discutir o papel dos testes moleculares e das
novas terapias na orientagdo do manejo clinico.

2. Relato de Caso
2.1 Apresentagdo Clinica

Paciente masculino de 27 anos apresentou linfadenopatia generalizada, fadiga e
perda de peso ndo intencional ao longo de trés meses. O exame fisico revelou multiplos
linfonodos cervicais, axilares e inguinais aumentados e indolores. Os exames laboratoriais
mostraram pancitopenia e elevacao da lactato desidrogenase (LDH). Nao foi observada
hepatoesplenomegalia significativa nos exames de imagem.

2.2 Achados Histopatologicos

Foi realizada biopsia excisional de um linfonodo axilar. A coloragdo por hematoxi-
lina e eosina (H&E) revelou apagamento da arquitetura nodal normal. Notaram-se exten-
sas areas de células linféides grandes e pleomorficas com nucleos irregulares, nucléolos
proeminentes e citoplasma eosinofilico abundante. Células gigantes multinucleadas esta-
vam dispersas (Figura 1).

As células tumorais foram positivas para os seguintes marcadores: CD30 (forte e di-
fuso, com marcagao membranosa e citoplasmatica) e EMA. Negativas para: ALK, confir-
mando o diagndstico de ALCL ALK-negativo, e CD3 e CD20, indicativos de linhagem de
células T e excluindo neoplasias de células B (Figura 2). Outros marcadores incluiram
PAXS5 (negativo, descartando linfoma de Hodgkin classico). O Ki-67 demonstrou alto in-
dice proliferativo (~80%).

2.3 Estudos Adicionais

Os estudos moleculares foram negativos para rearranjos de DUSP22 e TP63. Nao fo-
ram identificadas transloca¢oes de MYC ou BCL2.
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2.4 Acompanhamento e Resultados

Apos o diagndstico de ALCL ALK-negativo, o paciente iniciou terapia de primeira
linha com CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona). Apds dois ci-
clos, observou-se resposta parcial; entretanto, persistia linfadenopatia residual e sintomas
sistémicos. Devido a essa resposta subo6tima, o tratamento foi escalonado para incluir
brentuximabe vedotina em combinagdo com quimioterapia. Apds quatro ciclos, o paciente
atingiu resposta metabdlica completa no PET/CT, que se manteve ao final do tratamento.

Figura 1. Caracteristicas histolégicas do Linfoma Anaplasico de Grandes Células ALK-
negativo. No painel (A), a coloragao por H&E mostra grandes células linféides atipicas
com nucleos irregulares, nucléolos proeminentes e citoplasma abundante, caracteristicos
do ALCL ALK-negativo. O aumento em alta resolu¢ao da mesma amostra destaca a natu-
reza pleomorfica das células tumorais, com infiltrado inflamatério disperso de pequenos
linfdcitos. Em (B), a imuno-histoquimica para LCA positiva nas células neoplasicas con-
firma o diagnoéstico de linfoma. Em (C), a imuno-histoquimica demonstra auséncia de
proteina ALK nas células tumorais, corroborando o subtipo ALK-negativo do ALCL. No
painel (D), a imuno-histoquimica evidencia o alto indice proliferativo pela expressao nu-
clear de Ki-67 nas células tumorais. Aumentos: 200x, 400x e 600x; respectivamente. Escala:

0,1 mm, 0,05 mm e 0,05 mm; respectivamente.
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No acompanhamento de 12 meses, o paciente permaneceu em remissao completa,
sem sinais clinicos ou radioldgicos de recorréncia da doenga. Os exames de imagem e la-
boratoriais de rotina nao apresentaram anormalidades. O paciente encontra-se atualmente
em acompanhamento regular no ambulatdrio de hematologia.

3. Discussao
3.1 Visao Geral

O linfoma anaplasico de grandes células (ALCL) é um subtipo raro e agressivo de
linfoma nao Hodgkin que pertence ao espectro mais amplo das neoplasias de células T
maduras e de células natural killer (NK) [1]. Ele corresponde a aproximadamente 2-3% de
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todos os linfomas nao Hodgkin, tendo como caracteristica marcante a expressao do mar-
cador de superficie celular CD30 [2,4]. O ALCL é clinicamente significativo devido ao seu
comportamento agressivo, potencial para envolvimento sistémico e apresentacao variada,
tornando-o um desafio tanto no diagnéstico quanto no tratamento.

Figura 2. Perfil Imunofenotipico do Linfoma Anaplasico de Grandes Células ALK-nega-
tivo. No painel (A), a imuno-histoquimica mostra forte positividade membranosa para
EMA (Antigeno de Membrana Epitelial) nas células neoplasicas, o que é comumente ob-
servado no ALCL ALK-negativo, indicando diferenciagao epitelial em um subconjunto de
células tumorais. Essa caracteristica é relativamente comum no ALCL ALK-negativo e
pode levar a confusao diagndstica com carcinoma ou outras neoplasias epitelioides. Em
(B), a imuno-histoquimica para CD99 demonstra positividade focal nas células tumorais.
A expressao de CD99 pode ser observada no ALCL, embora nao seja um marcador diag-
nostico definitivo, pois também pode ser expressa em outros linfomas de células T e tu-
mores mesenquimais. No painel (C), a marcagao para CD30 mostra positividade difusa e
intensa de membrana nas células neoplasicas, um achado caracteristico do ALCL ALK-
negativo, confirmando a presenga de grandes células linféides atipicas com marcadores
de células T ativadas. Aumentos: 200x, 400x e 600x; respectivamente. Escala: 0,1 mm, 0,05
mm e 0,05 mm; respectivamente.
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(B) CD99

(C) cD30

3.2 Diferenca entre ALCL ALK-Positivo e ALK-Negativo

O ALCL ¢ tipicamente dividido em dois subtipos: ALK-positivo e ALK-negativo,
com base na presenca ou auséncia da expressao da quinase do linfoma anaplasico (ALK).
O gene ALK esta localizado no cromossomo 2 e codifica uma tirosina-quinase receptora.
O ALCL ALK-positivo € impulsionado por translocagdes cromossdmicas envolvendo o
gene ALK, sendo a translocacdo mais comum a t(2;5)(p23;q35), que resulta na formacao
de uma proteina de fusdao ALK. Essa proteina de fusao anormal desempenha um papel
crucial na promogao da tumorigénese, por meio da ativagao de vias de sinalizacao envol-
vidas na sobrevivéncia e proliferagao celular [3,4]. Por outro lado, o ALCL ALK-negativo,
que carece dessas translocagdes e da expressao de ALK, tende a ter um perfil molecular
mais heterogéneo, com mutagdes e alteracdes genéticas em outras vias, incluindo a via de
sinalizacao JAK-STAT, desempenhando papel importante na progressao da doenga [5,6].

Estudos multicéntricos recentes confirmaram que pacientes com ALCL ALK-posi-
tivo apresentam taxas de resposta e sobrevida global significativamente melhores do que
aqueles com ALCL ALK-negativo. Por exemplo, a resposta a quimioterapia de primeira
linha baseada em antraciclina é de aproximadamente 88% em pacientes ALK-positivos,
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comparada a 76% em pacientes ALK-negativos. Além disso, as taxas de sobrevida global
(OS) em 5 anos sao de 70%-80% para os casos ALK-positivos versus 40%-60% para os casos
ALK-negativos, e as taxas de sobrevida livre de progressao (PFS) sdo de 60% e 36%, res-
pectivamente [10,11]. Clinicamente, pacientes com ALCL ALK-negativo sdo tipicamente
mais velhos e frequentemente se apresentam em estagios avancados (III-IV) da doenca.
Eles geralmente possuem escores mais altos no Indice Prognéstico Internacional (IPT), exi-
bem sintomas B e apresentam niveis elevados de f2-microglobulina, todos associados a
um pior prognostico [11]. Em contraste, o ALCL ALK-positivo ativa vias de sobrevivéncia
como STAT3 e AKT, juntamente com sinalizacdo antiapoptotica, o que paradoxalmente
aumenta a quimiossensibilidade. Isso explica parcialmente por que pacientes com ALCL
ALK-positivo geralmente respondem melhor a terapia padrao.

Considerando as caracteristicas patolégicas, o ALCL ALK-negativo é definido pela
presenca de células grandes pleomorficas com nticleos irregulares, nucléolos proeminen-
tes e citoplasma eosinofilico abundante. Células gigantes multinucleadas e alto indice pro-
liferativo sao comumente observados nesses tumores. Além disso, o ALCL ALK-negativo
frequentemente exibe padrdes de crescimento epitelioide ou coesivo que podem mimeti-
zar diferenciacao epitelial. Essa pseudodiferenciagao ndo indica compromisso real de li-
nhagem, mas reflete a variabilidade morfoldgica das células T neoplasicas. Essas caracte-
risticas sdo clinicamente significativas no diagndstico diferencial, pois a condi¢do pode ser
confundida com carcinoma metastatico ou outras neoplasias epitelioides. Assim, a analise
imuno-histoquimica € crucial, visto que as células tumorais do ALCL ALK-negativo sao
positivas para CD30 e EMA, mas nao expressam ALK [2]. Essa distin¢do é importante para
diferencia-lo do ALCL ALK-positivo. Além disso, o uso de marcadores imuno-histoqui-
micos adicionais, como marcadores citotoxicos, PAX5 e citoqueratinas, pode auxiliar no
estabelecimento do diagndstico correto em comparagao com outras neoplasias.

O perfil molecular do ALCL ALK-negativo é complexo e varia significativamente de
caso para caso, tornando-o bastante heterogéneo. Essa heterogeneidade impacta direta-
mente o prognostico, que difere de acordo com os subgrupos moleculares. Casos de ALCL
ALK-negativo podem apresentar rearranjos de varios genes, incluindo DUSP22, TP63 e
IRF4, cada um com possiveis implica¢des progndsticas [7]. Por exemplo, pacientes com
rearranjos de DUSP22 geralmente apresentam desfechos excelentes, com aproximada-
mente 90% atingindo taxa de sobrevida global em 5 anos semelhante a dos pacientes com
doenga ALK-positiva. Em contraste, pacientes com rearranjos de TP63 apresentam taxas
de sobrevida desfavoraveis, com apenas cerca de 17% atingindo sobrevida global em 5
anos. Além disso, casos “triplo-negativos”, que carecem de rearranjos de ALK, DUSP22 e
TP63, tém desfechos intermediarios, com cerca de 42% atingindo sobrevida global em 5
anos [3,12]. Apesar dessas descobertas, a identificagao de alteragdes genéticas especificas
ainda ndo esta totalmente padronizada, e os mecanismos moleculares subjacentes ao
ALCL ALK-negativo permanecem como uma drea de pesquisa ativa.

3.3 Desafios do Diagnéstico Diferencial

Devido a sua raridade e agressividade clinica, 0 ALCL ALK-negativo apresenta um
desafio diagnostico, pois compartilha semelhancas com outras neoplasias CD30-positivas,
incluindo linfoma de Hodgkin classico (cHL), linfoma periférico de células T e varios ou-
tros linfomas de células T [13]. Morfologicamente, o ALCL ALK-negativo pode se asse-
melhar ao cHL, particularmente em casos com envolvimento nodal extenso, grandes cé-
lulas anaplasicas ou um fundo inflamatério misto. Portanto, a imuno-histoquimica é cru-
cial para a diferenciacdo: o ALCL ALK-negativo é tipicamente PAX5-negativo (ao contra-
rio do cHL), fortemente CD30-positivo e frequentemente expressa marcadores citotdxicos
como TIA-1, granzima B e perforina. Em contraste, o cHL exibe positividade fraca para
PAXS, positividade para CD15 e expressao varidvel de CD30 [14].

Além disso, ferramentas moleculares podem ser utilizadas como suporte para escla-
recer essas distingdes. Entre as técnicas estao a hibridizac¢ao in situ por fluorescéncia
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(FISH) para detectar rearranjos de ALK (confirmando ALCL ALK-positivo), bem como
rearranjos de DUSP22 e TP63 no ALCL ALK-negativo. A analise do rearranjo do gene do
receptor de células T (TCR) pode demonstrar a clonalidade da linhagem de células T,
apoiando o diagndstico de ALCL versus neoplasias de células B. O perfil de expressao
génica (GEP) pode auxiliar ainda mais na distingdo do ALCL do cHL ou do linfoma peri-
férico de células T, nao especificado (PTCL-NOS). Painéis de sequenciamento de nova ge-
ragao (NGS) podem identificar mutagdes recorrentes em vias relevantes para o ALCL
ALK-negativo, incluindo STAT3 e JAKI. Por fim, a hibridizacao in situ para RNA codifi-
cado pelo EBV (EBER) pode ajudar a diferenciar distiirbios linfoproliferativos EBV-posi-
tivos do ALCL em casos atipicos [14,15].

Quando combinadas com as observagdes morfoldgicas e aimuno-histoquimica, essas
ferramentas diagndsticas aumentam a precisao, particularmente em biopsias pequenas ou
apresentagoes atipicas. O diagndstico preciso é fundamental, pois as estratégias terapéu-
ticas e os prognosticos variam significativamente entre ALCL ALK-negativo, cHL e outros
linfomas CD30-positivos. No entanto, é importante notar que essas ferramentas molecu-
lares nem sempre estdo disponiveis nos centros de avaliacdo patoldgica. Portanto, uma
avaliagdo histoldgica e imuno-histoquimica completa é fundamental para um diagndstico
preciso do paciente.

3.4 Opgoes Terapéuticas e Progndstico

O tratamento padrao para o ALCL é o regime CHOP, que consiste em ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona. Os resultados sao significativamente melhores
para os casos ALK-positivos, com estudos do mundo real mostrando uma taxa de sobre-
vida global (SG) em 5 anos de aproximadamente 82% em comparacao a 44% para pacien-
tes ALK-negativos [3,16]. Terapias-alvo, como o brentuximabe vedotina, um anticorpo
monoclonal ligado a um farmaco citotoxico, demonstraram resultados promissores em
linfomas CD30-positivos, incluindo ALCL em pacientes ALK-negativos [17]. Além disso,
algumas evidéncias sugerem que a combinagao de etoposideo com CHOP pode melhorar
as taxas de sobrevida para pacientes ALK-negativos [3,16].

Para aqueles com doenga recidivada ou refratdria, foi demonstrado que o brentuxi-
mabe vedotina pode alcangar taxas de resposta de até 86% em pacientes com ALCL e uma
taxa de remissdao completa (RC) de 57% entre pacientes com ALCL sistémico recidivado
ou refratario, com uma duragdo mediana de resposta de 12,6 meses [18]. O acompanha-
mento de longo prazo confirmou remissdes duradouras em um subconjunto de pacientes,
com alguns mantendo RC continua por mais de 5 anos [19]. Na terapia de primeira linha,
o ensaio ECHELON-2 descobriu que a combinacdo de brentuximabe vedotina com CHP
(ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona) melhorou significativamente a sobrevida li-
vre de progressao (SLP) e a SG em comparacao ao CHOP. A SLP em 5 anos foi de 51%
para a combinacao em comparacao a 43% para CHOP, e a SG em 5 anos foi de 70% versus
61% [20]. Esses achados apoiam a integracdo do brentuximabe vedotina no manejo pa-
drao, particularmente para os casos ALK-negativos, em que o prognodstico tende a ser mais
desfavoravel.

Em casos de ALCL ALK-positivo recidivado, inibidores de ALK como o crizotinibe
demonstraram eficacia promissora, com taxas de sobrevida em 12 meses chegando a 70%
[19]. No entanto, apesar desses avangos, o prognostico geral para pacientes ALK-negati-
vos permanece ruim, caracterizado por taxas de sobrevida mais baixas e maior risco de
recidiva, particularmente em casos com alta carga tumoral e resisténcia aos tratamentos
iniciais [9].
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3.5 Particularidades do Caso

Este caso apresenta uma idade atipica de apresentagdo, envolvendo um paciente de
27 anos diagnosticado com ALCL ALK-negativo, sendo que tais casos sdo raramente re-
latados em individuos mais jovens. As implicagdes prognosticas em pacientes jovens com
ALCL ALK-negativo ndo estdao bem estabelecidas. Alguns estudos sugerem que pacientes
mais jovens podem apresentar melhor estado funcional e maior tolerdncia a terapias in-
tensivas, o que poderia levar a melhores desfechos em comparagao a pacientes mais ve-
lhos [5,10,11].

Embora a idade jovem ndo pareca atenuar o prognodstico geral desfavoravel associ-
ado a negatividade para ALK, fatores moleculares como rearranjos de DUSP22 ou TP63
sdo determinantes mais fortes da sobrevida. A auséncia de caracteristicas moleculares fa-
voraveis reforca a biologia agressiva deste caso, a0 mesmo tempo em que destaca a neces-
sidade de novas abordagens-alvo além da quimioterapia convencional. Outro ponto do
nosso caso € que o uso de terapia baseada em brentuximabe vedotina permitiu uma re-
missdo metabolica completa e duradoura em um paciente jovem com ALCL ALK-nega-
tivo, consistente com os resultados relatados na literatura. Além disso, este caso destaca a
necessidade de reconhecer que o ALCL ALK-negativo, tipicamente associado a idade
avangada, também pode afetar adultos jovens, apresentando desafios diagnosticos e tera-
péuticos significativos.

4. Conclusoes

Este caso ressalta a importancia de um diagndstico diferencial cuidadoso na ALCL
ALK-negativa, um subtipo raro e agressivo de linfoma. A combinagao de achados histo-
patolégicos, imuno-histoquimicos e moleculares € crucial para um diagndstico preciso, e
0s avangos em terapias-alvo oferecem novas oportunidades para melhorar os desfechos
do tratamento em pacientes com este subtipo. Pesquisas continuas sobre marcadores mo-
leculares e tratamentos inovadores serdo fundamentais para aprimorar os resultados a
longo prazo para pacientes com ALCL ALK-negativa.
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