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ONKOLOGIJA / limfomi kože

Primarni kožni limfomi (PKL) vznikajo v koži in so ob diagnozi 
omejeni na kožo. Predstavljajo 2,2 % vseh malignih limfomov 
(1) in so drugi najpogostejši ekstranodalni limfomi (2). Tako 
kot limfomi nasploh (nodalni, drugi ekstranodalni) tudi PKL 
nastanejo po neoplastični preobrazbi ene izmed limfoidnih 
celic B, T ali NK(celic naravnih ubijalk) in ekspanziji neopla
stičnega klona (monoklonske bolezni). Biološko in klinično so 
heterogena skupina. Primarni kožni limfomi T predstavljajo 
80 % vseh PKL (3). Njihova klinična slika, potek in prognoza 
se razlikujejo od nodalnih (sistemskih) limfomov T s podobno 
celično sestavo, ki se lahko sekundarno širijo v kožo. Zato je 
tudi zdravljenje drugačno.

Opredelitev tipa limfoma (diagnoza) sloni na merilih in teore
tičnih predpostavkah Klasifikacije novotvorb limfatičnega tkiva 
SZO*, ki je bila objavljena leta 2008 skupaj z novotvorbami 
krvotvornega tkiva (4). Izpolnjuje 3 bistvena merila, ki veljajo 
za sodobne histološke klasifikacije bolezni:
–	 usklajena je s sodobnimi znanstvenimi dognanji,
–	 je klinično relevantna,
–	 je reproducibilna (reproducibilnost pomeni stopnjo diag
nostičnega soglasja med dvema ali več patologi; izraža se 
v odstotkih).

Klasifikacija novotvorb limfatičnega tkiva SZO je seznam 
bolezenskih enot, ki so opredeljene glede na:
–	 celično/histološko sestavo,
–	 imunofenotip,
–	 značilne citogenetske anomalije,
–	 klinično sliko.
Vključuje nodalne in ekstranodalne limfome, limfoidne 
levkemije, Hodgkinov limfom in plazmocitom. Med ekstrano
dalnimi limfomi so v klasifikacijo uvrščeni tudi vsi znani in po 
zgornjih merilih opredeljeni primarni kožni limfomi. Seznam 
je odprt za vključitev morebitnih novih bolezenskih enot in 
preimenovanje obstoječih.

Klasifikacija novotvorb limfatičnega tkiva SZO (4. izdaja 2008) 
je nadomestila »hibridno« klasifikacijo primarnih kožnih 
limfomov EOPZR**, ki jo je prav tako izdala SZO (3. izdaja 
2001) (3, 5, 6) in ki so jo doslej uporabljali patologi, onkologi 
in dermatologi. Razlogi za zamenjavo so predvsem dvoji:
– Klasifikacija novotvorb limfatičnega tkiva SZO (4. izdaja, 
2008) vključuje vse PKL, zato posebna (ločena) klasifikacija 
PKL ni več potrebna. S tem je ohranjena enotna klasifikacija 
vseh (nodalnih, ekstranodalnih) novotvorb limfatičnega tkiva.
– Spremenila so se merila za opredelitev nekaterih primarnih 
kožnih limfomov B. Zato so jih v klasifikaciji novotvorb limfa

tičnega tkiva SZO (4. izdaja, 2008) prerazporedili v biološko 
in klinično bolj homogene enote.

Primarni kožni zreli (periferni) limfomi T

Fungoidna mikoza 
Variante:
folikulotropni tip
pagetoidna retikuloza
»granulomatous slack skin«

Sezaryjev sindrom

Levkemija T odraslih/limfom T odraslih 

Primarne kožne limfoproliferativne bolezni, pozitivne za 
CD30
–	 primarni kožni anaplastični velikocelični limfom
–	 limfomatoidna papuloza
–	 mejni primeri

Podkožni panikulitisu podobni limfom T

Ekstranodalni limfom NK/T, nazalni

Primarni kožni periferni limfomi T, redki tipi
–	 primarni kožni gama/delta limfom T
–	 primarni kožni agresivni epidermotropni citototoksični 
limfom T, pozitiven za CD8 

–	 primarni kožni limfom T malih/srednje velikih celic, pozi
tiven za CD4

Novotvorba blastnih plazmacitoidnih dendritičnih celic (pozi
tivnih za CD4 ali CD56)

Fungoidna mikoza (slika 1) predstavlja 40 % vseh PKL in je 
najpogostejši primarni kožni limfom T.
Poteka v 3 zaporednih fazah: začetni ekcematoidni fazi sledi
ta faza plakov (tipnih zatrdlin v koži) in tumorska faza (ekso
fitične, neredko eksulcerirane tvorbe). Bolezen je indolentna 
(napreduje počasi) in dolgotrajna (lahko traja 10 let in več). V 
napredovali fazi se lahko razširi na tkiva in organe zunaj kože 
(bezgavke, kostni mozeg, periferno kri, notranje organe).
V začetni fazi so bolezenske spremembe navadno nespeci
fične, neredko premalo značilne, da bi postavili zanesljivo 
histološko diagnozo.
Za bolezen značilne histološke spremembe se razvijejo v 
stadiju plaka. Histološko najdemo v zgornjem delu dermisa 

Primarni kožni limfomi T/NK –  
klasifikacija in pregled bolezenskih enot

Janez Jančar

* SZO: Svetovna zdravstvena organizacija (World Health Organization, WHO)
** EOPZR: Evropska organizacija za proučevanje in zdravljenje raka (European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC)
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gost, pasast celični infiltrat, ki ga sestavljajo male do srednje 
velike limfoidne celice T z nepravilno oblikovanimi (cerebri
formnimi) jedri. Navadno so infiltratu primešani še eozinofilci 
in v manjši meri plazmatke. Značilen je epidermotropizem s 
tvorbo skupkov neoplastičnih celic v epidermisu (Pautrierjevi 
mikroabscesi). Limfoidne celice T so praviloma pozitivne za 
antigen CD4, redkeje za antigena CD8 in CD56. V tumorski 
fazi se v infiltratu pojavijo velike, blastne celice, ki so pogosto 
pozitivne za CD30.
Molekularna detekcija klonalnosti in s tem neoplastične 
narave lezije s polimerazno verižno reakcijo (PCR) je odvisna 
od faze bolezni. V začetni fazi je ta preiskava zaradi pičlosti 
neoplastičnega klona pogosto negativna.

Prepoznava variant fungoidne mikoze (7) je prognostično 
pomembna.

Folikulotropno varianto (slika 2) (8) pogosto – ne pa v 
vsakem primeru – spremlja mucinska degeneracija lasnih 
foliklov. Bolniki s to varianto imajo krajše 5-letno preživetje 
kot bolniki s klasično obliko bolezni.
Boljšo prognozo kot bolniki s klasično obliko pa imajo bolniki 
s pagetoidno retikulozo (Woringer-Koloppovo boleznijo) 

(slika 3) (9). Klinično je za to varianto značilna solitarna 
eritematozna psoriatiformna lezija, najpogosteje na spodnjih 
okončinah. Histološko je značilen poudarjen epidermotropi
zem srednje velikih in velikih limfoidnih celic, s pičlo, optično 
prazno citoplazmo (»halojem«) in hiperkromatskimi, cerebri
formnimi jedri. Neoplastične celice so pogosto pozitivne za 
CD30 in imajo večji proliferacijski potencial (več kot 30 % za 
MIB1 pozitivnih celic) kot celice klasične oblike (manj kot 10 
% MIB1 pozitivnih celic). Bolezen se nikoli ne širi na druge 
organe in tkiva.
Za »granulomatous slack disease« (10) je klinično značilna 
tvorba izstopajočih kožnih gub v pregibih (pazduhah, dim
ljah). Histološko gre za obsežno proliferacijo malih do srednje 
velikih pleomorfnih limfoidnih celic v koži in podkožju, z 
diskretnimi granulomi (podobnimi granulomom pri tuber
kulozi, sarkoidozi) in za obsežen propad elastičnih vlaken v 
koži. »Granulomatous slack skin« je posebna oblika bolezni in 
jo moramo razlikovati od fungoidne mikoze z granulomi, ki 
ima slabšo prognozo (5-letno preživetje v 66 %). Ker se obe 
obliki pogosto histološko prekrivata, je za diagnozo odločilna 
klinična slika.

Sezaryjev sindrom je redka bolezen, saj predstavlja le 3 % 
primarnih kožnih limfomov T (11). Eritrodermijo, alopecijo 
in palmarno hiperkeratozo spremljajo neoplastična infiltracija 
bezgavk in kostnega mozga ter levkemija z velikimi atipičnimi 
limfoidnimi Sezaryjevimi celicami (več kot 1000 celic v 1 ml 
krvi). Histološke spremembe v koži so neznačilne (epider
motropizem je redek) (12, 13). Bolezen ima slabo prognozo, 
povprečno preživetje je od 2 do 4 leta.

Levkemija T odraslih/limfom T odraslih se pojavlja endem
sko na Japonskem (otok Kiushu) in v Karibih. V 5 % primerov 
nastanek novotvorbe povezujejo z dolgotrajno okužbo z 
virusom HTVL-1. Bolezen je lahko akutna ali kronična. V 
polovici primerov se kaže s prizadetostjo kože (tumorji, papu
lami, eritemom). Histološko je značilna infiltracija dermisa in 
podkožja z velikimi limfoidnimi celicami T z bizarnimi jedri in 
Pautrierjevimi mikroabscesi v epidermisu (14, 15). Za bolezen 
je značilno kratko preživetje.

Primarne kožne limfoproliferativne bolezni, pozitivne za 
CD30 (6, 16), so po pogostosti druga skupina primarnih kož
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Sli­ka 1. Fun­goid­na mi­ko­za. Sli­ka 3. Pa­ge­toid­na re­ti­ku­lo­za.

Sli­ka 2. Fo­li­ku­lo­trop­ni tip fun­goid­ne mi­ko­ze.
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nih limfomov T. Predstavlja jih spekter sorodnih bolezni:
– primarni kožni anaplastični velikocelični limfom,
– limfomatoidna papuloza,
– mejni primeri.

Limfomatoidno papulozo (LP) (slika 4, A in B) 17) predstav
ljajo multiple papulo-nodularne tvorbe, ki največkrat v nekaj 
tednih ali mesecih spontano regredirajo. Čeprav lahko bole
zen traja več let in ima navadno odlično prognozo, se lahko 
v 5 do 25 % primerov po daljšem obdobju razvije maligni 
limfom (npr. Hodgkinov limfom). Histološko je za lezijo znači
len klinasto oblikovan dermalni infiltrat, ki ga tvorijo posa
mične, razsejane anaplastične limfoidne celice T (glej spodaj) 
in med njimi v različnem odstotku vnetne celice (eozinofilci, 
nevtrofilci, histiociti). Glede na histološke značilnosti (npr. 
število vnetnih celic, ki spremljajo anaplastične celice) ločimo 
podtipe bolezni A, B, C. Ker se histološka slika pogosto pre
kriva z AVCL, sta za diagnozo LP lahko pomembni pozitivni 
reakciji na transkripcijska dejavnika TRAF1 (tumor necrosis 
factor receptor-associated factor-1) in MUM1 (18). Neredko 
je za končno diagnozo odločilna klinična slika.

Primarni kožni anaplastični velikocelični limfom (AVCL) 
(slika 5, A in B) (19) navadno nastane kot solitarni vozlič, naj
pogosteje na okončinah in na glavi. Pozneje lahko eksulcerira. 
Histološko ga tvorijo sklenjeni limfoidni infiltrati v dermisu in 
podkožju, ki jih sestavljajo velike limfoidne celice T, z nepra
vilno oblikovanimi in neredko multiplimi jedri (anaplastične 
celice), med katerimi so številne v mitozi. Najmanj 75 % 
neoplastičnih celic je pozitivnih za aktivacijski antigen CD30. 
Čeprav se morfološko in deloma po imunofenotipu primarni 
kožni AVCL in nodalni AVCL prekrivata, se razlikujeta po:
– etiologiji (primarni kožni AVCL je pogost pri HIV-pozitivnih 
osebah),
– imunofenotipu (celice primarnega kožnega AVCL so nega
tivne za protein ALK),
– molekularnih značilnostih (pri primarnem kožnem AVCL ni 
za nodalni AVCL značilne translokacije t(2;5)) (20),
– prognozi (primarni kožni AVCL ima boljšo prognozo, in 
sicer 95-odstotno 5-letno preživetje, kot nodalni AVCL) (21).

Med mejne primere med AVCL in LP uvrščamo tiste lezije, 
ki jih kljub skrbni klinično-patološki primerjavi ne moremo z 
gotovostjo opredeliti ne kot AVCL in ne kot LP. Pogosto lahko 
šele s sledenjem bolezni ugotovimo njihovo pravo naravo.

ONKOLOGIJA / limfomi kože

Sli­ka 4A. Lim­fo­ma­toid­na pa­pu­lo­za (po­ve­ča­va 20x).

Sli­ka 5A. Ana­pla­stič­ni ve­li­ko­ce­lič­ni lim­fom (po­ve­ča­va 20x).

Sli­ka 5B. Ana­pla­stič­ni ve­li­ko­ce­lič­ni lim­fom (po­ve­ča­va 40x).

Sli­ka 4B. Lim­fo­ma­toidna pa­pu­lo­za (po­ve­ča­va 40x).
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Podkožni panikulitisu podobni limfom T (slika 6, A in B) 
nastane v obliki multiplih vozličev v podkožju trupa in okon
čin. Predstavlja manj kot 1 % vseh malignih limfomov (22). 
Dermis in epidermis nad infiltrati navadno nista prizadeta. 
Limfomske infiltrate tvorijo male in srednje velike limfoidne 
celice s pleomorfnimi jedri in reaktivni histiociti. Značilne so 
obsežne nekroze. Neoplastične celice so limfoidne alfa/beta 
celice T citotoksičnega tipa, pozitivne za CD8 in citotoksične 
molekule (3, 4). Širjenje novotvorbe na bezgavke in druge 
organe je redko. Prognoza bolezni je večinoma ugodna (5 
let po diagnozi živi 80 % bolnikov). Zaradi hemofagocitnega 
sindroma in posledičnih citopenij, ki v nekaterih primerih 
spremljajo novotvorbo, lahko bolezen poteka klinično agre
sivno (23).

Ekstranodalni limfom NK/T, nazalni, je za EBV pozitivna 
novotvorba malih, srednje velikih in velikih celic, ki so po 
imunofenotipu NK ali – redkeje – celice T citotoksičnega tipa. 
Koža je druga najpogostejša lokalizacija (za nosno votlino) 
(24). Infiltrat malih, velikih, najpogosteje pa srednje velikih 
limfoidnih celic zajema dermis in podkožje, epidermis pa le 
izjemoma. Neoplastične celice vraščajo v kožne žile (angi
oinvazija). Značilne so obsežne nekroze (25). Najpogosteje 

so neoplastične celice pozitivne za CD56 (označevalec celic 
NK), CD43 in citotoksične molekule. Bolezen poteka agresiv
no, povprečno preživetje je manj kot 15 mesecev.

Primarni kožni periferni limfom T, brez drugih oznak 
(BDO), so tisti primeri, ki jih ne moremo uvrstiti v nobeno 
izmed omenjenih bolezenskih enot. Iz te skupine so na pod
lagi kliničnih, morfoloških in prognostičnih značilnosti ločili 3 
podtipe:
–	 primarni kožni gama/delta limfom T,
–	 primarni kožni agresivni epidermotropni citototoksični 
limfom T, pozitiven za CD8,

–	 primarni kožni limfom T malih/srednje velikih celic, pozi
tiven za CD4.

Primarni kožni gama/delta limfom T je novotvorba gama/
delta celic T, pozitivnih za citotoksične molekule. Poleg kože 
skoraj vedno zajema tudi različne sluznice. Neoplastični 
infiltrati, ki jih tvorijo srednje velike in velike blastne celice, se 
lahko razraščajo v epidermisu ali dermisu ali pa v podkožju 
okončin. Neoplastične celice so pozitivne za označevalce 
celic T (CD2, CD3, CD7), citotoksične molekule in pogosto 
negativne za CD4 in CD8. Za bolezen je značilen agresivni 
potek in kratko povprečno preživetje (15 mesecev) (26, 27).

Primarni kožni agresivni epidermotropni citototoksič
ni limfom T, pozitiven za CD8 (3, 4, 28), je v klasifikaciji 
začasna enota s polimorfno celično sestavo, s pagetoidnim 
vraščanjem v epidermis, lahko pa tudi z obsežnimi infiltrati v 
dermisu, nekrozami, ulceracijami in tvorbo mehurjev. Znači
len je citotoksični imunofenotip s pozitivnimi imunoreakcija
mi za CD8 in citotoksične molekule. Za bolezen je značilen 
agresivni klinični potek in povprečno preživetje 32 mesecev.

Primarni kožni limfom T malih/srednje velikih celic, poziti
ven za CD4, je začasna enota (3, 4, 29), za katero je značilen 
solitarni plak/vozlič na glavi, vratu ali zgornjem delu trupa. 
Infiltrat se pojavlja predvsem v dermisu in podkožju, v epi
dermisu pa le redko (v nasprotju s fungoidno mikozo). Poleg 
prevladujočih malih in srednje velikih pleomorfnih limfoidnih 
celic T so v infiltratu še vnetne celice in normalni limfociti B, 
zaradi katerih je včasih novotvorbo težko ločiti od reaktivne 
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Sli­ka 6A. Pod­kož­ni pa­ni­ku­li­tis po­do­ben lim­fo­mu T (po­ve­ča­va 20x).

Sli­ka 6B. Pod­kož­ni pa­ni­ku­li­tis podoben lim­fo­mu T (po­ve­ča­va 40x).

Sli­ka 7A. No­vo­tvor­ba blast­nih plaz­ma­ci­toid­nih den­dri­tič­nih ce­lic 
(po­ve­ča­va 20x).
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limfoidne lezije (psevdolimfoma). Bolezen poteka klinično 
indolentno in ima dobro prognozo.

Za novotvorbo blastnih plazmacitoidnih dendritičnih celic 
(slika 7, A in B) 4, 30) so značilni multipli plaki po koži, 
prizadetost ustne sluznice in v napredovali fazi širjenje na 
bezgavke in v kostni mozeg. Bolezen ima slabo prognozo, 
navadno se konča z akutno levkemijo (31). Histološko so v 
dermisu pasasti infiltrati neoplastičnih celic z nežno strukturo 
jedrnega kromatina (blastov), pozitivnih za CD4 in CD56. 
Širijo se v podkožje.

Sklep

Primarni kožni limfomi vznikajo v koži in so ob diagnozi ome
jeni na kožo. Predstavljajo 2,2 % vseh malignih limfomov. 80 
% vseh primarnih kožnih limfomov so primarni kožni limfomi 
T. Po klinični sliki, poteku, odzivu na zdravljenje in prognozi 
se razlikujejo od nodalnih malignih limfomov podobne celič
ne sestave, ki se sekundarno širijo v kožo.
Klasificiramo jih v skladu z načeli sodobne univerzalne 
klasifikacije malignih limfomov SZO iz leta 2008. Ta klasifi
kacija med ekstranodalnimi limfomi vključuje vse bolezenske 
enote (tudi začasne) PKL. Osnovno merilo za opredelitev in 
razvrščanje bolezenskih enot je integracija cito-histoloških 
značilnosti, imunofenotipa, klinične slike in včasih tudi mo
lekularnobioloških značilnosti. Klasifikacija sloni na sodobnih 
znanstvenih dognanjih, je klinično relevantna in uporabna v 
diagnostiki (z visoko stopnjo reproducibilnosti). Predstavlja 
odprt sistem, ki dopušča vključevanje novo opredeljenih enot 
in preimenovanje obstoječih.
Diagnostiko lahko kompetentno opravljajo le patologi z 
izkušnjami iz patologije malignih limfomov ob tesnem sodelo
vanju s strokovnjaki ustreznih kliničnih usmeritev (dermatolo
gi, onkologi).
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