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  چكيده
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  .قي مد نظر قرار گيردهاي افترا تشخيص
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  مقدمه

  

 Non-Hodgkin lymphoma (NHL) هوچكينلنفوم غير
است كه معمولا غدد لنفاوي را مبتلا  يبدخيمضايعه 

اي  شايع خارج غده و گردن دومين مكانناحيه سر . سازد مي
 ،بوده نادرلنفوم دهاني بسيار  .استدستگاه گوارش  بعد از
اين . شود اين بيماري را شامل ميموارد % 5تا  1/0حدود 

ف كام سخت را تومورها معمولا ناحيه وستيبول، لثه و خل
آرام تا بسيار  ، از نسبتاNHLًرفتار ). 2و1(سازند مبتلا مي

د ميانسال يا افرا اكثراً). 4و3(استمهاجم و كشنده متفاوت 
لوژي آن اتيو). 5(بيشتر استمردان  در ،مسن را مبتلا كرده

ها و نقص سيستم ايمني  نامشخص است، هرچند ويروس
براي مشخص  ياهنماي مفيدر تواند مي NHL .اند مطرح شده

چرا كه اين ). 6(تشخيص داده نشده باشد HIVشدن عفونت 
مبتلا اد عادي، به لنفوم برابر افر 60بيماران حدود 

  ).7(شوند مي
اگر ضايعات دهاني چند كانوني در بيماري رويت شد، لنفوم 

. نظر قرار گيردهاي افتراقي مد در تشخيصبايد اي  خارج غده
ها  دانش بدست آمده در ارتباط با الگوي كلينيكي اين بيماري

 .شود ميمنجر به تشخيص زودهنگام و درمان مناسب 

گزارش سه مورد لنفوم غير مقاله، هدف از اين بنابراين 
  .باشد ي اوليه چند كانوني حفره دهان ميهوچكين

 

  :گزارش موارد
  

  : 1مورد
اي با شكايت از ضايعات متعدد بدون درد در  ساله 32خانم 

شناسي دانشكده  ثه ماگزيلا و منديبل به بخش آسيبناحيه ل
اتولوژي دندانپزشكي شهيد بهشتي براي بررسي نمونه پ

از كشيدن دندان در ناحيه لثه  پس بيمار. ارجاع داده شد
ماگزيلا و منديبل متوجه عدم بهبودي و ايجاد ) مولر(خلفي 

وي به درمان . توده  حدودا سه ماه قبل از مراجعه شده بود
در بررسي خارج دهاني، . با آنتي بيوتيك پاسخ نداده بود

نفاوي گردني تورم سمت چپ صورت مشهود بود اما غدد ل
 7كاهش وزن حدود  دچار بيمار اخيراً. قابل لمس، ديده نشد

كيلوگرم شده بود و از بي حسي ناحيه چانه به مدت يك ماه 
هاي متعدد بدون  در معاينه داخل دهاني، توده. اشتشكايت د

نرم تا سفت و  پايه، پوشيده با مخاط با سطح صاف و قوام
كه  نداشتند مشاهده شدرنگ ارغواني د كمي ادماتوز كه ته
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ناحيه پره مولر اول تا توبروزيته سمت چپ ماگزيلا، كانين 
اول تا رترومولر پد سمت چپ منديبل و ناحيه كانين و پره 

 ) 1شكل ( راست منديبل را درگير كرده بودندمولر سمت 

 
 

 
 

 .توده ايجاد شده در ناحيه لثه منديبل و ماگزيلا  - 1شكل 

 
پانوراميك، تحليل استخوان با حدود  در راديوگرافي 

و  هاي مجاور مضرس و نامشخص بدون تحليل ريشه دندان
گشادي ليگامان پريودنتال كانين سمت چپ منديبل ديده شد 

در تصوير . رده بودها بهبود پيدا نك و محل كشيدن دندان
اسكن ضايعه منديبل سمت چپ توده بافت نرم وسيع  تي سي

شد كه از  مشاهدهن ناحيه شده بود كه باعث تخريب استخوا
دندان كانين سمت چپ تا قدام راموس صعودي وسعت 
داشت و موجب تورم مشخص سمت باكال و كمتر لينگوال 

شكل ( شده بود و كورتكس استخواني را پرفوره نموده بود
در سمت چپ ماگزيلا نيز در سي تي اسكن توده وسيع  .)2

ينوس ماگزيلا را پر و مخرب ديده شد كه نيمي از فضاي س
بلي خود يا قبيمار مورد خاصي را در تاريخچه  .كرده بود

بيوپسي اينسيژنال از . خويشاوندان اصلي ذكر نمي كرد
ر نماي د. ضايعه سمت چپ ماگزيلا و منديبل برداشته شد

هاي لنفوسيتي درشت  اي از سلول ميكروسكوپي، صفحه
در يك يسم  آتيپيك با پلئومورفيسم و هايپركرومات

 NHLها بر تشخيص  اين يافته .استروماي كم ديده شد

  .)3شكل (بود منطبق 

  
  

  
  

تخريب استخوان با حدود نامشخص و عدم بهبود  - 2شكل 
ضايعه . ساكت دنداني در راديوگرافي پانوراميك مشهود است

  .مخرب وسيع  و تورم در سي تي اسكن ديده مي شود
  

  
در نماي ميكروسكوپي پروليفراسيون سلولهاي  - 3شكل 

  ).400*درشنمايي(لنفوسيتي آتيپيك ديده مي شود 
  

ييد تشخيص، نمونه براي آزمايش أبراي ت بنابراين
ايمونوهيستوشيمي به آزمايشگاه پاتوبيولوژي مركزي 

 leukocyte common)فرستاده شد كه براي ماركرهاي

antigen)  LCA ) ضايعه را مشخص كه لنفاوي بودن
 B cellكه ( CD20 (cluster differentiation) و) كند مي
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    و براي) 4شكل (مثبت ) كند بودن تومور را مشخص مي
(B cell lymphoma) bcl-2 ) در لنفوم نوع فوليكولار مثبت

پلاستيك هاي نئو در تشخيص سلول( bcl-6و) شود مي
در لنفوم ( CD10، )كننده است مشتق از مراكز زايگر كمك

منفي ) Tلنفوم سلول ( CD3و ) شود بوركيت مشخص مي
مشخص  Ki-67سرعت رشد تومور كه با فاكتور . بود
  )5شكل (گزارش شد % 90شود بالاي  مي

  
  )400×درشتنمايي(  CD20رنگ آميزي غشايي براي   - 4شكل 

  

  
  )400×درشتنمايي( Ki67رنگ آميزي هسته اي براي   - 5شكل 

  

با . منفي بود HIVهاي سرولوژي براي عفونت  آزمايش
 Diffuse large B cell lymphoma (DLBL)تشخيص 

بيمار براي بررسي عدم درگيري نواحي ديگر به بيمارستان 
طالقاني ارجاع داده شد كه خوشبختانه بيماري لوكاليزه بود 

 -rituximab)و تحت شيمي درماني با رژيم متداول

cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine 
(oncovin), prednisone) R-CHOP داروي  .قرار گرفت

rituximab  با عنوان ايمونوتراپي و عليه مولكولCD20 
به درمان او  پاسخ ،بيمار تحت درمان بوده. نمايد عمل مي

  .رضايت بخش بود
  

  : 2مورد
هاي متعدد در  اي بود كه با شكايت توده ساله 37بيمار مرد 

لثه ماگزيلا و كام سخت از اهواز به بخش آسيب ناحيه 
 .شناسي دانشكده دندانپزشكي شهيد بهشتي ارجاع داده شد

در . كرد چه بيماري را حدود يك سال ذكر ميوي تاريخ
بررسي خارج دهاني، تورم خفيفي در سمت راست صورت 

بيمار از درد در ناحيه به  وفك بالا مشهود بود  در ناحيه
دندان كانين سمت راست . مدت يك ماه شكايت داشت

ها  بيوتيك انواع آنتي ،اگزيلا با تشخيص آبسه كشيده شدهم
بيمار تاريخچه . مصرف شده بود اما بهبودي رخ نداده بود

بتلا خويشاوندان اصلي را ذكر قبلي از بيماري خاص يا ا
هاي متعدد بدون پايه  توده در بررسي داخل دهاني، .كرد نمي

، لثه و ه با حدود مشخص در ناحيه كام سختو پراكند
فت داشتند و وستيبول ماگزيلا ديده شد كه قوام نرم تا س

  )6شكل (رنگ مخاط اطراف بود  مخاط رويي سالم و هم

  
توده هاي متعدد همرنگ مخاط در ناحيه لثه، :  - 6شكل 

  وستيبول و كام سخت
  

. ناحيه وستيبول ماگزيلا انجام شد ال ازبيوپسي اينسيژن
حالت توپر، سفيد رنگ و ) بافت بدست آمده(گروس ضايعه 

  )7شكل (نمايي شبيه گوشت ماهي داشت 

  
در نماي گروس، ضايعه شبيه گوشت ماهي ديده مي  - 7شكل 

  .شود كه ما را به سمت تشخيص لنفوم مي برد
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هاي لنفوسيتي  اي از سلول در نماي ميكروسكوپي، صفحه
درشت با پلئومورفيسم و هايپركروماتيسم ديده شد كه بر 

NHL  8شكل ( بودمنطبق(.  

  
در تصوير ميكروسكوپي انفيلتراسيون سلولهاي  - 8شكل 

  )400(*لنفوسيتي درشت ديده مي شود 
  

ييد أبراي ت. لوژي براي ايدز منفي بودآزمايش سرو
ي به تشخيص، نمونه براي آزمايش ايمونوهيستوشيم
در . آزمايشگاه پاتوبيولوژي نور اهواز فرستاده شد

 و برايمثبت  CD20و  LCAايمونوهيستوشيمي ماركرهاي 
 bcl-2، bcl-6، CD10  وCD3 منفي بودند.  

براي بررسي ابتلا نواحي ديگر  (DLBL)بيمار با تشخيص 
شمارش  اين بررسي .به بيمارستان شفا اهواز فرستاده شد

خوني، معاينه فيزيكي كامل، بيوپسي مغز هاي  تعداد سلول
دي، استخوان، راديوگرافي قفسه سينه، بررسي عملكرد كب

نمود و مشخص  شد را شامل ميسي تي اسكن لگن و شكم 
تحت  بنابراين بيمار. بيماري منحصر به حفره دهان است كه

 -rituximab)شيمي درماني با رژيم متداول

cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine 
(oncovin), prednisone)R-CHOP  از پس . گرفتقرار

علائمي از  ،بهبودي كامل نشان دادهبيماري ساله،  4گيري  پي
  .نشد مشاهدهعود نيز 

  : 3مورد
ورم دو طرفه اي با شكايت ت ساله 70پيرمرد بدون دندان 
از مطب خصوصي به بخش آسيب  بدون درد ناحيه كام

شناسي دانشكده دندانپزشكي شهيد بهشتي ارجاع داده شد 
 1ابتداي تشكيل حدود  بيمار تاريخچه ضايعه را از.)9شكل (

ضايعه به صورت تورم دو طرفه كام . نمود سال ذكر مي
كل كام سخت را درگير  سخت، بدون پايه و وسيع كه تقريباً

در  ام به هم رسيده بودند وكرده بود و در رافه مياني ك

لمس نرم تا سفت و مخاط رويي حالت دست نخورده و 
بيمار دچار ضايعه التهابي پاپيلري  .سالم داشت، ديده شد

كام ناشي از استفاده از دست دندان نيز بود و زخم موجود 
وي مورد  .در ناحيه سمت چپ ناشي از بيوپسي قبلي بود

لي ذكر خويشاوندان اص خاصي را در تاريخچه فبلي خود يا
اي از  نماي ميكروسكوپي اينسيژنال، صفحهدر . كرد نمي

هاي لنفوسيتي آتيپيك با پلئومورفيسم و  سلول
ها  اين يافته .يسم  در يك استروماي كم ديده شدهايپركرومات
  .)10شكل (ند منطبق بود NHLبر تشخيص 

  
  

ضايعه بيمار دچار . به درگيري دو طرفه كام دقت شود - 9شكل 
از استفاده از دست دندان نيز  التهابي پاپيلري كام ناشي
  .باشد مي

  
هاي  در نماي ميكروسكوپي پروليفراسيون سلول - 10شكل 

  )400(*لنفوسيتي آتيپيك ديده مي شود
  

ييد تشخيص، نمونه براي آزمايش أبراي ت بنابراين
ايمونوهيستوشيمي به آزمايشگاه پاتوبيولوژي دانش 

مثبت   CD20و LCAكه براي ماركرهاي فرستاده شد 
با تشخيص . منفي بود CD3و  bcl-2و براي  )11شكل (

(DLBL)،  بيمار براي اطمينان از عدم درگيري نواحي ديگر
  . سر امام خميني ارجاع داده شدبه انيستيتو كن
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ها براي  در رنگ اميزي ايمونوهيستوشيمي سلول - 11شكل 

  مثبت بودند CD20ماركر 
  

، هاي خوني هاي متعدد مانند شمارش گلبول از بررسي پس
محدود ، بيوپسي مغز استخوان و راديوگرافي قفسه سينه

تحت بيمار بودن ضايعه به حفره دهان مشخص گرديد و 
 -rituximab)شيمي درماني با رژيم متداول

cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine 
(oncovin), prednisone)R-CHOP بدليل  .ار گرفتقر

 .ميسر نشدگيري  پيانجام عدم همكاري بيمار 

 
  :بحث

  
شوند  ها را شامل مي ها يك گروه متفاوت از نئوپلاسم لنفوم

لنفوسيت  ءمنشا كرده، اغلبكه سيستم لنفورتيكولر را مبتلا 
B در بيشتر موارد به صورت ). 6(دارندDLBL  بروز
هر سه مورد گزارش شده اين بررسي نيز مبتلا ). 8( يابند مي
اختصاصي است و  علائم كلينيكي غير. بودند DLBLبه 

). 9(اشدب ورم، درد، ناراحتي يا در مواردي زخم ميشامل ت
هاي دنداني و التهاب، بسياري از  به دليل شيوع بالاي آبسه

هاي فكي و كامي به سمت اين  دندانپزشكان با ديدن تورم
در مراحل اوليه  ياين بيمار اًو اكثر) 10(روند ها مي صتشخي

). 11(شود هاي ادنتوژنيك تشخيص داده مي به عنوان عفونت
در موارد ). 12(باشند هاي شايع ابتلا مي لثه و كام محل

گزارش شده در اين بررسي نيز بيماران ابتلا لثه و كام 
خير أبا ت تشخيص لنفوم فك معمولاً. سخت را نشان دادند

ودي شود كه با عدم بهب انجام مي زماني بيوپسي ،انجام شده
در بيماران ). 14و6،13(از كشيدن دندان مواجه شويمپس 

 ،نيز دو مورد با تشخيص عفونت دنداني و آبسه حاضر

بيوتيكي غيرضروري انجام  درمان آنتيدريافت كرده، درمان 
ن خير درماأهاي نادرست منجر به ت اين تشخيص. شده بود

 كه در و مشكلات عديده براي بيماران شده بود به طوري
خير يك أر به كشيدن دندان كانين سالم و تمنجدوم  مورد

در اين بيماري نماي پاتوگنومونيك . ساله درمان شده بود
طور معمول مشابه يك راديوگرافيك وجود ندارد و به 

به  ها معمولاً لنفوم). 11(باشد استئوليز غيراختصاصي مي
شوند و برخلاف  ورت توده زير مخاطي ديده ميص

ضايعات . نداسكواموس سل كارسينوم زخم شايع نيست
ي لب و شكستگي پاتولوژيك حس استخواني با درد، تورم، بي

نيز، مورد اول  تحقيق حاضر بيماران ميان در). 15(همراهند
. كرد چانه را براي مدت يك ماه ذكر مي حسي بي

ها در بالغين و   ك پستان و لنفومهاي متاستاتي كارسينوم
ترين علل ايجاد  ن شايعلوسمي حاد لنفوبلاستيك در كودكا

حسي ناحيه چانه، لب  بنابراين بي). 16(باشند حس مي چانه بي
، ناحيه منتال يا لثه بايد اين هشدار را به كلينيسين بدهد پايين

. )16(ت يك بيماري جدي وجود داشته باشدكه ممكن اس
ها  حسي توسط بدخيمي اصلي دخيل در ايجاد بيمكانيسم 

هايي مانند تحت فشار بودن  مشخص نيست اما فرضيه
مستقيم عصب، تهاجم دور عصب، درگيري لپتومننژيال، 

و تهاجم به سينوس كاورنوس و  هاي پارانئوپلاستيك سندرم
و متعاقب آن درگيري هاي بدخيم  بيس اسكال توسط سلول

  ).16(مطرح گرديده استژمينال  گانگليون تري
DLBL  از نظر ميكروسكوپي پروليفراسيون منتشر
دهد  نئوپلاستيك را نشان مي Bهاي درشت لنفوسيتي  سلول

بزرگتر از هسته ماكروفاژ بوده  كه اندازه هسته آن برابر يا
). 8(ابر سايز لنفوسيت نرمال بزرگترنديا از دو بر

خيص ييد تشأبراي ت آميزي ايمونوهيستوشيمي رنگ
  ).11(ميكروسكوپي ضروري است 

ضايعات لنفوئيدي كام به سه گروه لنفوم اوليه كام، ابتلا 
خيم  هايپرپلازي لنفوئيد خوش ثانويه كام در لنفوم منتشر و

مطالعه بيماران  از ميان). 17(شوند بندي مي كام تقسيم
مورد سوم ابتلا كام به صورت اوليه و تنها كانون  حاضر

ري كام به همراه لثه ماگزيلا دوم نيز درگيبود و در مورد 
وليه دهاني هاي ا ر لنفومهاي ديگر د ابتلا ارگان. شد مشاهده

اما در هر سه مورد ) 12(شود به طور معمول ديده مي
بررسي شده در اين مقاله، بيماري محدود به حفره دهان 

سط بديهي است تشخيص بيماري در اين مرحله تو. بود
تواند در روند درمان و  ع به موقع ميدندانپزشك و ارجا
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 هاي كثر لنفوما. پروگنوز بيماري نقش مهمي داشته باشد
اند اما مواردي از ابتلا  دهاني به صورت كانوني گزارش شده

هر  ).16و10(گزارش شده است نيز دوطرفه يا چند كانوني 
سه مورد گزارش شده به صورت متعدد و چند كانوني 

ديده  نيز حالت ابتلا قرينه يا دوطرفه در مورد سوم. بودند
  .شد

DLBL  بر اساس رنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي براي
 ,CD10 (Multiple Myeloma oncogene-1) ماركرهاي

bcl-6 , MUM-1  به دو زير گروهgerminal center B 

cell like (GCB)  وNon germinal center B cell like 

(non GCB) يت پروگنوستيك داردد كه اهمشو تقسيم مي .
، ، اين ماركرها را بروز دادهGCBدر بين اين دو گروه، 

دو بيمار اول اين مطالعه در ). 8(آگهي بهتري دارد پيش
بود كه ممكن است نشان  منفي CD10 و bcl-6 هاي پروتئين

اين دو ماركر در مورد سوم . آگهي ضعيف باشد دهنده پيش
گهي و رفتار آ در پيش هاي دخيل ديگر پروتئين. بررسي نشد

،، پروتئين bcl-2هاي آنتي آپوپتوتيك  اين ضايعات، پروتئين
 P53و بروز و جهش  Ki-67دخيل در سرعت رشد سلولي 

گهي آ به بهتر شدن پيشتشخيص زودهنگام ).  18(دنمي باش
 4و  3سال، مرحله  60شود هرچند، سن بالاي  ميمنجر 

آگهي را نامناسب  هاي ديگر پيش بيماري و درگيري ارگان
پاسخ اوليه به درمان يافته خوبي است اما بيماري . سازد مي
و ممكن است به سمت هاي عود و بهبودي است  راي دورهدا

ارزيابي كلي بيماران براي رد درگيري ). 18(لوكمي پيش رود

هاي آزمايشگاهي  بررسي. ها و احشا بايد انجام شودنود
دهيدروژناز با پروگنوز مفيد نيست اما بالا رفتن لاكتات 

بندي دقيق بيماري  مرحله ).11(ضعيف همراه است
(Staging) براي انجام درمان الزامي است كه براساس محل 

  ).11(شود درگير و انتشار بيماري انجام مي
كيب شيمي درماني و به صورت كلي درمان شامل تر

هاي مونوكلونال  همچنين از آنتي بادي. باشد راديوتراپي مي
و تزريق اينترفرون نيز استفاده  (targeted therapy)ا

د در بيماري كانوني، پروگنوز عالي و در موار. شود مي
   ).6(بيماري منتشر پروگنوز ضعيف است

 
  :گيري نتيجه

  
اگر ضايعات دهاني چند  بررسي حاضر نشان داد كه

كانوني، در بيماري رويت شد، لنفوم خارج غده اي در 
دانش بدست آمده . تشخيص هاي افتراقي مد نظر قرار گيرد

در ارتباط با الگوي كلينيكي اين بيماريها منجر به تشخيص 
زودهنگام، درمان مناسب، پيش آگهي بهتر و بالابردن كيفيت 

راي افتراق اين بيماري از ب. زندگي اين بيماران مي شود
ضايعات التهابي و تومورهاي ديگر بيوپسي ضروري است 
و براي تاييد تشخيص بايد رنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي 

بايد اين هشدار  بي حسي چانه، لب پايين و لثه. انجام شود
را به كلينيسين بدهد كه ممكن است يك بيماري جدي وجود 

 .داشته باشد
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