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T/ NK Cell System 

 The human and rodent T and NK cell 
system is characterized by many highly 
specialized cell subpopulations and 
functions, that are regulated by cellular 
and molecular interactions with multiple 
partners( T cells ,B cells, macrophages, 
dendritic cells,endothelial cells a.o.).These 
interactions are presumed to occur also in 
the neoplastic counterparts and may even 
obscure the neoplastic process. 
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Mature T-cell differentiation  
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Diagnostic approach in PTCL 

ÅStructural tumor features imply suspicion of 
PTCL 

ÅLack of B cell markers on supposed tumor 
cells  (CD 20; Pax5 é) 

ÅSuspicious Tumor cells  express Pan T cell 
markers( CD 3; CD5; CD2;, CD7; bF1; 
CD30 é) 

ÅLack of  markers present on normal T cells 

ÅProliferation status 

ÅClonality analysis    

 



Peripheral T/NK-cell lymphoma classification:  

Clinical approach 

ÅLocalization very important 

ÅClinical syndromes (e.g. ITL, AILT) 

ÅPredominantly leukemic/disseminated 

ÅPredominantly extranodal 

ÅPredominantly nodal 

ïAnaplastic large cell lymphoma 

ïAngioimmunoblastic T-cell lymphoma 

ïPeripheral T-cell lymphoma, NOS 



CHAPTER 11 

Mature T- and NK-cell Neoplasms 
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Enteropathy-associated T-cell lymphoma 

Hepatosplenic T-cell lymphoma 



ALCL12% 
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Diagnostic approach cótd 

ÅOnly recent interest into Ănormal 

counterpartsñ of PTCL tumor cells. 

ÅMethodological problems 

ÅConceptual problems ( mycosis fungoides, 

extranodal T/NK cell lymphomas): 

overinterpretation of clinical features? 

ÅNo relevance for treatment ?? 



A practical problem in peripheral T cell Lymphomas  

(PTCL-NOS) 
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What T cell subpopulation is the tumor cell ? 



In some tumors ( esp. certain malignant lymphomas) most cells are reactive 

concomitant infiltrates: Hodgkin Lymphomas , T ´cell rich B cell lymphomas , 

most peripheral T cell lymphomas 



ÅThe identification of neoplastic cells in peripheral T 

cell lymphomas within biopsies is still very 

unprecise!   

ÅMethodological solution : 

ïIdentification of tumor cell clone 

ïFunctional characterization of neoplastic cells 

PTCL-NOS  contain many reactive T cells  

ĂT- cell rich T cell lymphomasñ 



Each T cell has an idiotypic T cell receptor: Genetic 

polymorphism and organization of the TCR b gene family 

Rearrangement 
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1. Step: Definition of the TCRb segment in the lymphoma tissue: 

25 Vß 
primer 

6 Jß1 
primer 

7 Jß2 
primer 

2. Step: Detection of the specific TCRb segment in by IHC : 
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Differentiation pathway of mature T cells 



Cluster Analyse 

Geissinger E et al. J Pathol 2006; 210:172 
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CTLA-4 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 0,5 0,5

CD4 -1,5 1,5 -1,5 0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 0,5 -0,5 -1,5 -1,5 1,5 0,5 1,5 0,5 1,5 -1,5 -1,5 1,5 0,5 0,5 1,5 1,5 1,5 -0,5

BCL2 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5

CD3 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -0,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 -0,5 1,5 -1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 0,5 -0,5

CD27 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

CCR7 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 0,5 0,5 1,5 1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5

CD28 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 -1,5 0,5 -1,5 0,5 0,5 -1,5 -0,5 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

CD45R0 -0,5 0,5 1,5 1,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 -0,5 1,5 1,5 -0,5 -0,5 -0,5 1,5 -1,5 1,5 0,5 1,5 1,5 0,5 0,5 0,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5

CD45RA -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

negative <10%positive 11-80% positive >80% positive

Nodal PTCL are derived from  

Antigen-experienced cells 



2
1

 (
A

L
C

L
)

1
8

 (
A

L
C

L
)

1
3

 (
A

L
C

L
)

1
0

 (
A

L
C

L
)

1
4

 (
A

L
C

L
)

9
 (

A
L

C
L

)

8
 (

A
L

C
L

)

1
1

 (
A

L
C

L
)

1
2

 (
A

L
C

L
)

2
0

 (
A

L
C

L
)

2
2

 (
A

L
C

L
)

1
9

 (
A

L
C

L
)

1
5

 (
A

L
C

L
)

1
6

 (
A

L
C

L
)

1
7

 (
A

L
C

L
)

3
0

 (
N

O
S

)

2
5

 (
N

O
S

)

2
7

 (
N

O
S

)

2
3

 (
N

O
S

)

2
6

 (
N

O
S

)

2
4

 (
N

O
S

)

2
9

 (
N

O
S

)

2
8

 (
N

O
S

)

3
 (

A
IL

T
)

7
 (

A
IL

T
)

5
 (

A
IL

T
)

6
 (

A
IL

T
)

2
 (

A
IL

T
)

4
 (

A
IL

T
)

1
 (

A
IL

T
)

CCR4 -1,5 0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 0,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -0,5

CXCR3 -1,5 0,5 -0,5 -0,5 -1,5 0,5 1,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 1,5 -0,5 1,5 0,5 1,5 -0,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 -1,5 0,5 -0,5 0,5 -0,5 0,5 1,5 -0,5 1,5

GrB 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 -0,5 0,5 -0,5 1,5 1,5 1,5 -0,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -1,5

TIA 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -0,5 0,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5

CD8 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5

CD25 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 -1,5 1,5 -0,5 -1,5 -1,5 1,5 -1,5 -1,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5

HLA-DR 1,5 0,5 1,5 1,5 1,5 0,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 0,5 -1,5 0,5 1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -0,5

Perforin 1,5 -1,5 1,5 1,5 -1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

FASL -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 0,5 0,5 -0,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

FAS -0,5 1,5 0,5 -0,5 1,5 -0,5 0,5 -1,5 -0,5 -0,5 0,5 -1,5 0,5 1,5 -1,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 1,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1,5 0,5 0,5

CD69 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 1,5 0,5 0,5 -1,5 -1,5 1,5 -1,5 -1,5 -0,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 0,5

CTLA-4 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 0,5 0,5

CD4 -1,5 1,5 -1,5 0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 0,5 -0,5 -1,5 -1,5 1,5 0,5 1,5 0,5 1,5 -1,5 -1,5 1,5 0,5 0,5 1,5 1,5 1,5 -0,5

BCL2 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5

CD3 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -0,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 -0,5 1,5 -1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 0,5 -0,5

CD27 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

CCR7 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 0,5 0,5 1,5 1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5

CD28 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 -1,5 0,5 -1,5 0,5 0,5 -1,5 -0,5 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

CD45R0 -0,5 0,5 1,5 1,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 -0,5 1,5 1,5 -0,5 -0,5 -0,5 1,5 -1,5 1,5 0,5 1,5 1,5 0,5 0,5 0,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5

CD45RA -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

negative <10%positive 11-80% positive >80% positive

A subset of PTCL-NOS is derived from 

central memory cells 
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CCR4 -1,5 0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 0,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -0,5

CXCR3 -1,5 0,5 -0,5 -0,5 -1,5 0,5 1,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 1,5 -0,5 1,5 0,5 1,5 -0,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 -1,5 0,5 -0,5 0,5 -0,5 0,5 1,5 -0,5 1,5

GrB 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 -0,5 0,5 -0,5 1,5 1,5 1,5 -0,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -1,5

TIA 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -0,5 0,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5

CD8 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5

CD25 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 -1,5 1,5 -0,5 -1,5 -1,5 1,5 -1,5 -1,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5

HLA-DR 1,5 0,5 1,5 1,5 1,5 0,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 0,5 -1,5 0,5 1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -0,5

Perforin 1,5 -1,5 1,5 1,5 -1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

FASL -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 0,5 0,5 -0,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

FAS -0,5 1,5 0,5 -0,5 1,5 -0,5 0,5 -1,5 -0,5 -0,5 0,5 -1,5 0,5 1,5 -1,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 1,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1,5 0,5 0,5

CD69 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 1,5 0,5 0,5 -1,5 -1,5 1,5 -1,5 -1,5 -0,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 0,5

CTLA-4 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 0,5 0,5

CD4 -1,5 1,5 -1,5 0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 0,5 -0,5 -1,5 -1,5 1,5 0,5 1,5 0,5 1,5 -1,5 -1,5 1,5 0,5 0,5 1,5 1,5 1,5 -0,5

BCL2 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 0,5 -1,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5

CD3 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -0,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 -0,5 1,5 -1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 0,5 -0,5

CD27 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

CCR7 -1,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 0,5 0,5 1,5 1,5 -0,5 -0,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5

CD28 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 0,5 -1,5 0,5 -1,5 0,5 0,5 -1,5 -0,5 -1,5 0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

CD45R0 -0,5 0,5 1,5 1,5 0,5 0,5 0,5 -0,5 -0,5 1,5 1,5 -0,5 -0,5 -0,5 1,5 -1,5 1,5 0,5 1,5 1,5 0,5 0,5 0,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5

CD45RA -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -0,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5 -1,5

negative <10%positive 11-80% positive >80% positive

AILT and ALCL are derived from 

different subsets of effector cells 
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Workshop Case No. 10 (H9567/08) 

Age 87 years 

Sex female 

Localization inguinal lymph node 

Clinical data CT: supra- and 

infradiafragmental 

lymphadenopathy. 

Unsuspicious spleen. 














