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Predlog nove klasifikacije kožnih limfomov 

Cutaneous lymphomas: proposal for new classification 

Sergio Chimenti 

Clinica Dermatologica, Universita degli Studi - L'Aquila, Italy

Povzetek: Dosedanje klasifikacije kožnih limfomov (npr. Kielska) so temeljile na njihovih histoloških značil­
nostih in niso razlikovale med primarnimi in sekundarnimi kožnimi limfami, zaradi česar inzajo majhno 
praktično vrednost. Nova klasifikacija kožnih limfomov zato temelji na kombinaciji kliničnih, histoloških, 
imunohistokemičnih in genetskih kriterijev in daje smernice za zdravljenje vsakega posameznega bolnika. 
Limfome razvršča najprej na T- in B-celične, nato pa glede na potek in prognozo na indolentno, intermedi­
arno, aggresivno ter provizorično skupino. 
Ključne besede: limfam - klasifikacija; kožne novotvorbe 

Abstract: The currently used classifications oj cutaneous lymphomas, such as that oj Kicl, are based on the­
ir histologic characteristics, not distinguishing between primary and secondary cutancous lypmphomas. 
Therefore, their practical value is limited. The new classification combines clinical, histologic, immunohisto­
chemical and genetic criteria which instruct the treatment oj the individual paticnt. Lymphomas are divided 
into T and B-ccll typcs, and to the rcspcct oj their cvolution and prognosis the indolent, intermediatc, ag­
gressive and provisory group are defined. 
Key words: lymphoma classification; skin neoplasms 

Uvod 

Primarni kožni limfami so raznovrstna skupi­
na T in B-celičnih limfamov, ki se med seboj 
močno razlikujejo po klinični sliki, histo­
loškem izvidu, imunofenotipu in prognozi. 
Včasih niso razlikovali med primarnimi in se­
kundarnimi limfami, pač pa so jih delili glede 
na histološke značilnosti, enako kot ne-Hod­
gkinove limfame bezgavk po posodobljeni Ki­
elski klasifikaciji!, Working Formulation2 ali 
novejši klasifikaciji REAL. Novejše študije pa 
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so pokazale, da se primarni kožni limfami po 
klinični in histološki sliki, poteku in prognozi 
razlikujejo od primarnih limfamov bezgavk 
istega histološkega podtipa, ki prizadenejo 
kožo sekundarno.3-5 Poleg tega so dokazali ra­
zlike v prisotnosti translokacij, ekspresivnosti 
onkogenov, identifikaciji virusnih zaporedij 
in adhezijskih molekul, kar vse kaže, da so 
kožni limfami klinično in biološko posebna 
skupina.6 Dosedanje klasifikacije imajo maj­
hno izrazno vrednost pri kožnih limfomih, 
poleg tega pa teh limfamov ne moremo pravil­
no razvrščati le po histoloških kriterijih. Ne­
katere oblike kožnega limfama velikih celic, 
ki se klinično obnašajo malo agresivno, ne 
moremo uvrstiti v isto skupino kot visoko ma-
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ligne limfome. Zato sedanjih klasifikacij ne­
Hodgkinovih limfomov bezgavk ne moremo 
uporabiti tudi za kožne limfame. 

Študijska skupina za kožne limfome pri 
Evropski organizaciji za raziskovanje in 
zdravljenje raka (EORTC) je pred kratkim 
predlagala novo klasifikacijo primarnih 
kožnih limfomov, ki temelji na kombinaciji 
kliničnih, histoloških, imunohistokemičnih in 
genetskih kriterijev. Klasifikacija je predvsem 
klinično uporabna, saj ponuja smernice za 
pravilno zdravljenje vsakega bolnika (Tabela 
1).7 Primarni kožni limfomi so definirani kot 
ne-Hodgkinovi limfomi, ki se kažejo s spre­
membami na koži, brez znakov bolezni v dru­
gih organih v trenutku postavitve diagnoze in 
v naslednjih šestih mesecih po skrbno oprav­
ljeni določitvi stadija. Klasifikacija EORTC ne 
vključuje limfomov, ki prizadenejo kožo se­
kundarno, in tistih, ki nastanejo pri bolnikih 
z oslabljenim imunskim mehanizmom. Za ra­
zliko od Kielske in predhodnih klasifikacij, ki 
razvrščajo litnfome na podlagi histološkega 
podtipa, klasifikacija EORTC definira ra­
zlične skupine z natančno definiranimi Idi­
ničnimi in histološkimi značilnostmi, ki pred­
stavljajo klinični potek, odgovor na terapijo in 
pričakovano prognozo. Zaradi tega klasifika­
cija EORTC deli limfome glede na klinično 
obnašanje na indolentne, intermediarne in 
agresivne. Poleg tega klasifikacija upošteva 
tudi nekatere »provizorične skupine«, ki 
predstavljajo skupino kožnih limfomov z 
značilnimi histološkimi lastnostmi (morfolo­
gija, histološki vzorec, imunofenotip), vendar 
s slabo definirano klinično sliko (Tabela 1). 

Fungoidna mikoza (FM) je najpogostejša 
oblika primarnega kožnega limfama. V začet­
ku se klinično kaže z makulami, ki se pozne­
je razvijejo v plake in tumorje.8 Klinične obli­
ke (verrucosa, palmoplantare, poikilodermi­
ca, dishydrotica, hipopigmentata, bulosa in 
pilotropica) so klinično in histološko podobne 
klasični FM. Histološko jo potrdimo s priso­
tnostjo neoplastičnega infiltrata, ki ga sestav­
ljajo majhni in/ali srednje veliki limfociti T s 

cerebriformnim jedrom. Limfociti so razpore­
jeni trakasto v zgornjem delu dermisa in 
težijo k epidermotropizmu.9 Neoplastični lim­
fociti imajo samo en imunofenotip CD3+, 
CD4+, CD45RO+, CD8- in CD30-, v redkih 
primerih imajo celice fenotip T zaviralk. 10 Po 
klasifikaciji EORTC je FM uvrščena v indo­
lentno skupino limfamov, t.j. skupino z nea­
gresivnim kliničnim potekom. Napredovanje 
limfama je zelo počasno in le poredko ga lah­
ko v napredovalih stadijih spremlja prizade­
tost bezgavk in notranjih organov. Petletno 
preživetje bolnikov s FM je 97%. FM lahko na­
preduje v smeri limfoma T velikih celic 
CD30+ ali CD30-, s čimer se prognoza po­
slabša.ll 

FM, povezana s folikularno mucinozo, ki 
so jo včasih obravnavali kot obliko FM, pred­
stavlja danes posebno skupino zaradi dru­
gačnega napredovanja in slabše prognoze. 
Klinično se kaže s papulami in/ali tumorji, ki 
so pogosto povezani z močnim srbenjem in 
bakterijskimi superinfekcijami. Lokalizirana 
je predvsem na vratu in lasišču, kjer pogosto 
povzroči kvadrat sekundarne alopecije. Histo­
loško opazimo infiltrate ob adneksih in žilah 
z opaznim folikulotropizmom. Imunofeno­
tipska slika je nadrejena klasični FM.7,8, l2 

Med neagresivnimi T-celičnimi limfomi se 
pagetoidna retikuloza kaže z makulami in hi­
perkeratotičnimi plaki, ki prizadenejo samo 
okončine, histološko pa gre za proliferacijo 
neoplastičnih intraepidermalnih T-limfacitov. 
Čeprav v literaturi opisujejo dve obliki page­
toidne retikuloze, lokalizirano tipa Woringer­
Kolopp in generalizirano tipa Kotron-Goo­
dman, je izraz pagetoidna retikuloza prime­
ren le za prvo. Ta oblika ima dobro prognozo, 
medtem ko se generalizirana oblika klinično 
obnaša kot FM. 

Primarne kožne limfaproliferativne motnje 
CD30+ predstavljajo spekter prizadetosti, ki 
jih razmejujejo na eni strani limfomi z veliki­
mi T-celicami CD30+, na drugi pa limfomato­
idna papuloza in obsegajo mejne primere, ki 
kažejo neujemanje med kliničnimi in histo-
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Tabela l. EORTC klasifikacija primitivnih kožnih limfomov 

Table .1. EORTC c/nssificntion of pri111itive citnneous ly111pho111as 

T-celični Iimfomi

lndolentni 

- Fungoidna mikoza 

- Fungoidna mikoza s folikularno mucinozo 

- Pagetoidna retikuloza

- Limfom velikih T limfocitov CD30+ 

anaplastični 

immunoblastni 

pleomorfni 

- Limfornatoidna papuloza

Agresivni 

Sčzaryjev sindrom 

Limforn z velikimi celicami T CD30-

immunoblastni 

pleomorfni 

Provizorična skupina 

Postarana granulomatozna koža 

Pleomorfni limfom z majhnimi/srednjimi celicami 

Podkožni T celični limfom panikulitičnega tipa 

!oškrni značilnostmi. Limfami velikih T-celic

CD30+ se kažejo z nodularnimi in/ali tumor­

skimi spremembami, ki so solitarne ali lokali­

zirane, brez kliničnih znakov ali anamne­

stičnih podatkov o FM, limfomatoidne papu­

loze ali druge oblike kožnega limfama. Histo­

loško opažamo difuzen neepidermotropni in­

filtrat velikih neoplastičnih T limfocitov, kate­
rih morfologija je v večini primerov anapla­

stična, lahko pa je tudi pleomorfna ali imuno­

blastna. Imunofenotipski vzorec označuje

ekspresija antigena CD30 na več kot 75% tu­

morskih celic, ki imajo le fenotip CD4+ brez

antigenov pan-T (CD2, CD3, CD5). Primarni

kožni limfami z velikimi T-celicami CD30+

imajo zelo ugodno prognozo s petletnim

preživetjem 90%, za razliko od ustreznih pri­

marnih oblik v bezgavkah. Nimajo pa tako

ugodnega kliničnega poteka oblike, ki se ra­

zvijejo iz nekega drugega primarnega kožne­

ga limfama, ki ima agresivnejši potek.3,7, 14 

Za limfamatoidno papulozo je značilno po­

javljanje papuloznih in/ali nodularnih spre-
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B-celični limfomi

Jndolentni 

Centrofolikularni limfom 

lmunocitom (mejni B celični limfom) 

lntermediarni 

Limfom B velikih celic spodnje okončine 

Provizorična skupina 

lntravaskularni limfom 13 velikih celic 

Plazmocitom 

memb, ki se ponavljajo. Razvijajo se nekro­

tično-hemoragično in se spontano resorbirajo 

v 3 do 6 tednih. Pri histološki obliki »varianta 

A« se pojavlja reaktivni neepidermotropni in­

filtrat, ki ga sestavljajo majhni limfociti, histi­

ociti, nevtrofilci in eozinofilci z velikimi večje­

drnimi celicami ali celicami tipa Reed-Ster­

nberg CD30+. »Varianta B« pa je histološko in 
imunohistokemično podobna klasični FM z 

epidermotropnim infiltratom, ki ga sestavlja­

jo atipični elementi majhnih in/ali srednje ve­

likih dimenzij s cerebriformnim jedrom. »Tip 
C« histološko spominja na limfam velikih ce­

lic CD30+ z monomorfno populacijo neopla­

stičnih celic s tem antigenom. Petletno 

preživetje bolnikov z limfomatoidno papulo­

zo je 100%, čeprav se v 10 do 20% lahko razvi­

je v drugo obliko kožnega limfama, praviloma 

v FM, limfam CD30+ ali Hodgkinovo bole­

zen. 3,14;1 s

Sezaryjev sindrom (SS), vključen med obli­

ke kožnega T-celičnega limfama, ima agresi­
ven klinični potek, v anamnezi pa zasledimo 
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trias eritrodermija, generalizirana limfadeno­
patija in prisotnost neoplastičnih celic v koži, 
bezgavkah in periferni krvi. Spremljajo ga 
lahko tudi alopecija, onihodistrofija, palrno­
plantarna hiperkeratoza in močno srbenje. 
Četudi kaže histološke in imunohistokemične 
značilnosti FM, je lahko neoplastični infiltrat 
bolj monomorfen in ne kaže epidermotropi­
zma. Diagnostični kriteriji za SS še vedno ni­
so enotni: čeprav nekateri avtorji menijo, da 
je prisotnost najmanj 1000 neoplastičnih celic 
na 1111113 ustrezen parameter, se zdita trenu­
tno najpomembnejša kriterija kloniranost ne­
oplastičnih T celic in značilno povišano ra­
zmerje CD4/CD8 (>10) v periferni krvi.8,16, 17 

Limfomi velikih celic CD3O- za razliko od 
tistih z antigenom CD3O hitro napredujejo in 
imajo slabo prognozo. Kažejo se z nodularno­
tumorskimi spremembami, ki se hitro razširi­
jo na vso površino kože. Po definiciji ne sme­
jo biti povezani ali se razviti iz FM, histološko 
pa jih označuje infiltrat, ki ga sestavljajo pre­
dvsem velike celice T CD4+ pleomorfne obli­
ke s cerebriformnim jedrom in imunoblasti. 
Prisotnost več kot 30% atipičnih limfocitov ve­
likih dimenzij je razlikovalni kriterij nasproti 
pleomorfnim limfomom CD3O- majhnih 
in/ali srednjih dimenzij, ki so samostojna bo­
lezen in so uvrščeni v provizorično skupino s 
slabo prognozo.18, 19 

V provizorično skupino uvrščajo tudi po­
starano granulomatozno kožo, redko obliko 
limfoma, za katero je značilen počasen razvoj 
eritematoznih sprememb. Te so lokalizirane v 
pazdušnih in dimeljskih pregibih, postopno 
pa postajajo viseče in dajejo videz zbrazdane 
in drobno luščeče površine. Histološko najde­
mo v dermisu in subkutisu značilne granulo­
me, ki jih sestavljajo večjedrne celice velikan­
ke ki imajo v citoplazmi elastično tkivo. Imu­
nofenotipski vzorec neoplastičnega infiltrata 
je analogen tistemu pri FM, prognoza pa je, 
sodeč po sicer majhnem številu opisanih pri­
merov v literaturi, vedno ugodna.20 

Posebno skupino tvori podkožni T-celični 
lir11fom, ki ga v Evropi opisujejo precej redko, 

pogosteje pa v ZDA. Ta se kaže z nodularnimi 
spremembami ali plaki v nivoju podkožnega 
tkiva zlasti po spodnjih okončinah. Neopla­
stični infiltrat je sestavljen iz pleornorfnih 
limfocitov fenotipa T pomagali<. ali T zaviralk 
majhnih, srednjih ali velikih dimenzij in ma­
krofagov. Klinični potek je agresiven, še zlasti 
če ga spremlja hemofagocitni sindrom.21 

Centrofolikularni limfomi B predstavljajo 
limfome primitivnih kožnih B limfocitov, ki 
jih klinično srečujemo najpogosteje (Tabela 
l). Kažejo se s papulami, plaki in/ali noduli, 
ki se pojavljajo samo na glavi, vratu ali trupu. 
Klinično napredovanje je počasno in redko 
zajamejo izvenkožne predele. Histološko za­
sledimo neoplastični infiltrat, ki ga sestavljajo 
centrociti, centroblasti in reaktivni T limfociti 
v različnem odstotku, odvisnem od stadija 
preučevane spremembe. Na neoplastičnih ce­
licah najdemo označevalce, ki so vezani na B 
limfocite (CD.19, CD2O, CD22, CD79a) in ima­
jo monoklonsko razporeditev genov za imu­
noglobuline. Za razliko od oblike, ki se pojav-

v bezgavkah, limforni B s centrofolilkurani­
mi primitivnimi kožnimi celicami nimajo pro­
teina t, 14,18 redko pa najdemo protein bcl-2. 
Pet- letno preživetje bolnikov s centrofoliku­
larnim lirnfomorn je 97'¾).22,23 

Cenrofolikularni limfomi, ki se pri sta­
rejših bolnikih kažejo z nodularnimi in/ali tu­
morskimi spremembami rdečkaste ali modri­
kaste barve na predelih spodnjih okončin, 
predstavljajo samostojno skupino. Na histo­
loškem nivoju prevladujejo veliki limfociti B, 
centrociti in imunoblasti, prognoza pa je 
slabša kot pri tistith, pri katerih so spremem­
be po glavi in trupu.24 

Primarni kožni imunocitomi, ki jih imenu­
jejo tudi limfome B mejnega področja, se 
kažejo s posameznimi ali številnimi nodulo 
tumorskimi spremembami, ki se pojavljajo le 
na okončinah. Sestavljajo jih celice B-monoci­
toidi, lirnfoplazmocitoidi, plazmatke, mali ne­
oplastični B limfociti in T reaktivne celice. Eti­
opatogenetsko včasih te limfome povezujejo z 
okužbo z Borelijo burgdorferi. Praviloma se 
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klinično razvijajo počasi, prognoza pa je zelo 
ugodna.s 

Intravaskularni B liinfomi in plazmocitomi 
sestavljajo provizorično skupino v skupini 
primarnih kožnih B limfomov in jih le redko 
srečamo v literaturi. 

B-celični intravaskularni limfomi imajo v 
histološki sliki skupke neoplastičnih B limfo­
citov v razširjenih žilah usnjice in podkožja. 
Kažejo se s prizadetostjo centralnega živčne­
ga sistema in kože, prognoza pa je slaba.25 

Plazmocitom kože je zelo redek in pred­
stavlja 4% ekstramedularnih plazmocitomov. 
Lezije so sestavljene iz bogatega infiltrata zre­
lih plazmatk, na katerih najdemo citoplazem­
ske monoklonske imunoglobuline in antigen 
CD3S.26 

Skratka, EORTC klasifikacija ima pre­
cejšnjo praktično vrednost, saj daje možnosti 
pravilnega pristopa k zdravljenju primitivnih 
kožnih limfomov, bolniku pa prihrani nepo­
trebne agresivne postopke. 
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