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Резюме
Кожните лимфоми са хетерогенна група 

лимфопролиферативни неоплазии. По определение, първичните 
кожни лимфоми са екстранодални лимфоми с кожно засягане 
и понякога системно засягане при поставяне на диагнозата. 
Диагностичните критерии са добре дефинирани, но понякога 
диференциалната диагноза е широка. Mycosis fungoides е 
хематологична неоплазия, произлизаща от зрели неопластични 
Т-лимфоцити, които имат предилекционно ангажиране на 
кожата. По правило лимфомът се характеризира с индолентен 
ход, като симптомите на заболяването могат да проявят 
продължително време между 2 и 10 години. Прогнозата за 
пациента се определя най-вече от стадия на заболяването при 
дебюта, възрастта, хистологично доказаната едроклетъчна 
трансформация, LDH, които са независими рискови фактори 
за лоша прогноза. Хистологичната диагностика е важна при 
отдиференцирането на кожния Т-клетъчен лимфом от други 
доброкачествени индолентни състояния.
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Abstract
Cutaneous lymphomas are a heterogeneous group of several 

lymphoproliferative neoplasms. Primary cutaneous lymphomas 
are extranodal lymphomas with a cutaneous manifestation and 
sometimes a systemic manifestation at the time of diagnosis. 
Diagnostic criteria are well defined, but the differential diagnosis 
is wide. Mycosis fungoides (MF) is a haematological neoplasia 
(extranodal T cell lymphoma) of malignant T lymphocytes that 
usually are with skin involvement. By definition, MF is indolent, 
and the symptoms may present for long periods, between 2 
and 10 years. The prognosis is based on the extent of disease 
(stage) at presentation, age, large cell transformation, and levels 
of lactate dehydrogenase (LDH), which are independent markers 
for worst prognosis. The histological diagnosis is substantial for 
differentiation between cutaneous T cell lymphoma and others 
benign indolent conditions.
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Кожни лимфоми
Първичните лимфоми на кожата представляват 

самостоятелни клинични и хистологични субтипове на 

ексранодалните лимфоми. Дефинират се като хематологични 

неоплазии, хактеризиращи се с пролиферация на атипични Т- 

или В-лимфоцити с изразен кожен тромпизъм. Първичните 

кожни лимфоми са екстранодални лимфоми с кожна изява и 

друга системна изява в момента на поставяне на диагнозата 

(периферна кръв, лимфни възли, висцерални органи, рядко 

костен мозък). Последната ревизия от 2018 г. на World 

Health Organisation (European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer) на класификацията на кожните лимфоми 

е основата на правилната диагноза, стадиране, основни 

клинико-лабораторни изследвания и образни изследвания [1-

6]. Важно е да се отбележи, че правилното снемане на кожния 

статус на пациента, включително изследването на косата, 

ноктите, лигавиците, е важно при началното стадиране. 

Също така е важно да се документират и опишат 

добре типът на кожните лезии (макули, плаки, тумори, 

генерализирана еритродермия) и процентът на засягане на 

отделните региони на тялото.

За оценка на терапевтичния отговор след приложена 

локална терапия много често се използва Modified Severity-
Weighted Assessment Tool (mSWAT) [7-8], който може и 

динамично в хода на лечението да проследи степента 

на кожното засягане. Някои от кожните лезии могат да 

конфлуират и еволюират в хода на лечението, да се насложи 

бактериална инфекция, което да усложни протичането на 

заболяването и да доведе до намаляване на преживяемостта.

Хистопатологичният анализ на кожната биопсия 

описва степента на инфилтрирането в дермата и 

наличните патологични промени, имунохистологичните 

методи дефинират наличието на моноклонални Т-лимфоцити 

[9]. Реаранжирането на Т-клетъчния рецептор (TCR-gamma) 

и промените в тежките вериги на имуноглобулиновите 

гени дава информация за клоналността на Т-, респективно 

В-клетъчната лимфоцитна популация. Като независими 

прогностични фактори се описват: възрастта на пациента 

при поставянето на диагнозата, повишеното ниво на LDH, 

едроклетъчната трансформация, повишеното ниво на B2 

микроглобулина, клиничния стадий на заболяването [10-14].

При кожата, за разлика от лимфните възли, Т-лимфомите 

представляват основната група лимфопролиферативни 

заболявания, mycosis fungoides (MF) е най-често срещаният 

кожен Т-клетъчен неходжкинов лимфом (CTCL) >50%. Във 

втората част на този обзор вниманието ще се фокусира 

върху кожната биопсия, хистология, имунохистохимия и 

рисковите фактори при тези пациенти.

Кожна биопсия – кога, къде, хистологични 
особености и прогностично значение
При пациент с кожна лезия, подозрителна за кожен 

лимфом, основната причина за кожна биопсия е да се докаже 

хистологично присъствието на лимфома. Ако пациентът 

има една лезия или те са няколко, но са идентични, се 

биопсира най-подходящата (най-новата и най-типичната 

диагностично). Когато има множество лезии с различна 

клинична и морфологична характеристика, се избира една 

лезия и се биопсират няколко части от нея, които се 

изследват хистологично. При неубедителни хистологични 

резултати е уместно повторението на биопсията след един-

два месеца, локалните кортикостероиди трябва да се спрат 

най-малко две седмици преди биопсията. Ексцизионните 

и биопсичните материали се взимат посредством Punch-

биопсия, хистологичните срези са с дебелина приблизително 

4 mcm и се оцветяват с хематоксилин еозин, Giemsa и PAS. 

Важно е да се уточни, че хистологичната картина при MF 

варира според стадия на засягане [15-17].

В ранните лезии преобладават реактивни лемфоцити, 

липсват атипични лимфоцити [15-17]. Макулозните лезии 

показват ивицовиден инфилтрат в дермата, съставен 

предимно от хистиоцити и лимфоцити, често се среща 

хиперплазия на епидермиса. Преобладават малки до средни 

по размер лимфоцити, могат да се наблюдават единични 

атипични клетки с хиперхроматични малки до средни 

по размер церебриформени ядра, заобиколени от бледа 

цитоплазма, т.нар. хало-лимфоцити [17-18]. Наблюдава се 

епидермотропизъм на единични лимфоцити, често наредени 

поединично сред базалния слой на епидермиса. Наличие на 

интраепидермални лимфоцити, формиращи микроабсцеси 

на Pautrier, патогномоничен белег за MF, рядко се среща в 

ранните стадии на заболяването [18].

При плакатните лезии се наблюдава гъст инфилтрат 

в горната дерма. Интрепидермалните лимфоцитни колекции 

под формата на микроабсцеси на Pautrier се срещат 

относително рядко [19-22], предоминират малки плеоморфни 

клетки.

Туморния стадий хистологично се наблюдава гъст, 

нодуларен или дифузен инфилтрат, ангажиращ цялата 

дерма и подкожната мастна тъкан. Може да липсва 

епидермотропизъм, намират се по-голям брой атипични 

клетки с вариабилен размер на ядрата, бластни клетки и 

интермедиерни форми [23].

�Дефинираните неблагоприятни хистологични маркери 

за MF са:

• �Наличието на големи микроабсцеси на Pautrier и ати-

пични лимфоцити в дермалния инфилтрат корелират 

с прогресия на заболяването и кратка преживяемост 

[19-22];
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• �Едроклетъчната трансформация, дефинираща се като 

>25% или наличие на микроскопични нодули от ати-

пични лимфоцити, които са 5 пъти по-големи от нор-

малното, корелира с лоша прогноза [19-22].

Диагностичните имунохистохимични критерии са:

• �����������������������������������������������Пролиферират зрели ���������������������������CD4+CD45RO+ memory T-лимфо-

цити;

• �Типичният фенотип е CD2+/CD3+/TCRβ+/CD5+/CD4+/

CD8- (233). Редки случаи могат да бъдат с фенотип 

CD8+ цитотоксични/супресорни Т-лимфоцити [11,13-

14] с биологично поведение на CD4+ и не се отличават 

по прогноза и протичане на заболяването [19-22];

• �Съотношението CD4:CD8 ≥6 е често срещано, екс-

пресира се CD45RO+ типичен за memory T-лимфоцити 

[19-22];

• �Загубата на повърхностните Т-клетъчни антигени 

CD2, CD5, CD7 е характерна за всички стадии на MF 

и може да се асоциира с прогресия, а загубата на екс-

пресия на CD7 се счита за специфичен маркер [19-22].

Заключение
Кожните лимфоми са хетерогенна група неоплазии, 

протичащи индолентно и с разнообразна клинична картина. 

Хистологичната диагноза е важна, определящите риска 

хистологични фактори подобряват терапевтичния отговор 

и определят вероятността от прогресия на по-късен етап. 

Предстои задълбочен анализ и търсене на нови корелационни 

зависимости между хистологичната изява на заболяването 

и биохимичните промени.
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