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Oral Non Hodgkin’s Lymphoma : Case Report

Abstract
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	 Non Hodgkin’s lymphoma is common malignancy seen in HIV patient. This case report 
presents NHL case in Thai patient who came to see the dentist with complaint of “mass in 
the mouth”. The dentist assumes a main role in detecting early stage this manifestation. This 
report also reveals a diagnostic approach of NHL subtype using immunohistochemistry and in 
situ hybridization of EBV. Complete follow up of case is also presented.
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บทน�ำ
	 Lymphomas เป็นมะเร็งของ lymphopoietic 
portion ซึ่งพบได้เป็นอันดับสองในช่องปากรองจาก 
oral squamous cell carcinoma(1,2) Lymphoma 
อาจมีจุดก�ำเนิดมาจาก B- หรือ T- lymphocytic 
cell lines ก็ได้ ขึ้นกับระยะของการพัฒนาของโรค 
โดยทั่วไปเราสามารถแบ่ง lymphoma ออกเป็นสอง

ชนิดย่อยคือ Hodgkin’s lymphoma (HL) และ 
non Hodgkin’s lymphoma (NHL) โดยอาศยัความ 
แตกต่างในทางจุลพยาธิวิทยาและพฤติกรรมของ 
โรคเป็นหลกั(3) โดยลกัษณะทางจลุพยาธวิิทยาท่ีส�ำคญั
ของ Hodgkin’s lymphoma คือ การมี Reed- 
Stenberg cells ซึง่มลีกัษณะเป็น binucleated หรือ 
multinucleated ท่ีม ีnuclei ใหญ่และชดัเจน รวมท้ัง
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ช่องปากนั้น มักมีต้นก�ำเนิดมาจาก B cell และ
ชนิดท่ีพบได้บ่อยท่ีสุดตามการจัดแบ่งรอยโรคของ
องค์การอนามัยโลก คือ diffuse large cell และมี
หลายรายงานท่ีพบว่า มกีารแสดงออกของ EBV ใน 
NHL ของผู้ป่วย HIV ซึ่งแตกต่างกับ lymphomas 
ในบริเวณจมูก ลิ้นและต่อมทอนซิลท่ีมักจะไม่พบ 
EBV(13,14)

	 สิ่งส�ำคัญท่ีสุดอย่างหนึ่งในการให้การวินิจฉัย 
lymphoma ตาม Modified WHO classification 
คือจ�ำเป็นต้องใช้เทคนิค immunohistochemistry 
(IHC) มาช่วย ซึ่งจะท�ำให้เราสามารถทราบพยาธิ
ก�ำเนิดของ lymphoma ท�ำให้ทราบถึงลักษณะของ 
immunophenotype ใน lymphoma การใช้ marker  
ต่างๆ หลายๆ ชนิด ในทาง IHC นั้นสามารถท่ี
จะให้ morphologic differential diagnosis ของ 
lymphoma ได้เช่น leukocyte common antigen 
(LCA), B-cell markers (CD20 and CD79a), 
T-cell markers (CD3 and CD5) และ marker 
อืน่ๆ เช่น CD23, bcl-2, CD10, cyclinD1, CD15, 
CD30, ALK-1, CD138 อย่างไรก็ตามสิ่งท่ีส�ำคัญ
ที่สุด คือ ไม่มี antibody ใดที่มีความเฉพาะเจาะจง
ในการให้การวินิจฉัย lymphoma ดังนั้นการแปล
ผลจ�ำเป็นต้องอาศัยความรู้และประสบการณ์ในการ
วินิจฉัยระดับหนึ่ง(15,16)

รายงานผู้ป่วย
	 ผูป่้วยชายไทยคูอ่าย ุ48 ปี อาชพีพระเอกลเิก 
มาพบทันตแพทย์เนื่องจากมีก้อนท่ีเหงือกบริเวณ 
ฟันหน้าล่างมาประมาณ 3 อาทิตย์ ไม่มีอาการใดๆ 
รู้สึกว่าก้อนโตขึ้นเร่ือยๆ จึงมาพบทันตแพทย์เพื่อ
ท�ำการตรวจรักษา จากการซักประวัติ ผู้ป่วยปฏิเสธ
การมโีรคประจ�ำตวัและการแพ้ยา แต่สบูบหุร่ีและดืม่
สุราเป็นประจ�ำ
	 การตรวจภายนอกช่องปากไม่พบความผิด 
ปกติใดๆ ไม่มี lymphadenopathy

มีสีเข้มเหมือนตานกฮูกหรือที่เรียกว่า “owl’s eyes” 
ซึ่งไม่พบใน NHL(4)

	 อุบัติการณ์การเกิด lymphoma ในคนไทย
นั้นน้อยมากเมื่อเทียบกับ world standard โดย
อัตราส่วนการเกิด NHL ต่อ HL ในเพศชายและ 
หญิงไทย เท่ากับ 1.5:1 และ 3.2:1 ตามล�ำดับ 
และพบ NHL 11.3 และ 24.9 เท่าของ HL ใน 
ผู้หญิงและผู้ชายตามล�ำดับ และอายุเฉลี่ยในการเกิด 
lymphoma ในช่องปากประมาณ 47 ปี(5)

	 นอกจากลกัษณะทางจลุพยาธวิทิยาแล้ว จดุท่ี 
แตกต่าง อีกอย่างหนึ่งคือ NHL มักจะมีการแสดง
ของโรคนอก lymphoid system เช่น ผิวหนัง 
ปอด ระบบประสาทส่วนกลาง และในช่องปาก โดย
มีอุบัติการณ์ในช่องปากประมาณ 0.1% ถึง 5%(6,4) 
ลกัษณะทางคลนิกิของ NHL ในช่องปากนัน้มกัพบว่า
เป็นก้อนที่มีลักษณะนิ่ม ปกคลุมด้วย normal หรือ 
ulcerated mucosa ก็ได้(4,7)

	 สาเหตุของการเกิด NHL นั้นยังไม่ทราบ
แน่ชดั แต่เชือ่กันว่าอาจเกิดจากการตดิเชือ้ไวรัส เช่น  
Epstein Barr Virus (EBV), Human immunodeficiency  
virus (HIV) หรือในกรณีของ immunosuppressive 
diseases(8) นอกจากนี้ยังพบว่ามีปัจจัยเสี่ยงต่างๆ 
อีกหลายชนิดท่ีมีความเก่ียวข้องกับ NHL เช่น  
Autoimmune diseases(9) การรักษาด้วยยากด
ภูมิคุ้มกัน การสัมผัสกับสารเคมีที่เป็นพิษ(10)

	 นอกจาก Kaposi’s sarcoma แล้ว NHL 
ก็เป็นมะเร็งท่ีพบได้บ่อยมากในผู้ป่วย HIV มีการ
ประมาณเอาไว้ว่า 8.5% ของผู้ป่วย HIV ชาวไทย 
จะพบว่าเป็น NHLโดยเป็นชนิด B และ T cell 
NHL 76.9 และ 13.8% ตามล�ำดับ(11,12) มีรายงาน
ว่า การเกิด NHL ในผู้ป่วย HIV จะมากกว่าผู้ป่วย
ปกติถึง 400 เท่า และที่น่าสนใจ คือ มีรายงานว่า 
อุบัติการณ์ การเกิด NHL ในผู้ป่วย HIV อาจไม่ลด 
ลงเลย แม ้ว ่าผู ้ป ่วยจะได ้ รับยาต ้านไวรัสท่ีมี
ประสิทธิภาพสูง (HAART)(8) 
	 NHL บริเวณศีรษะและล�ำคอ รวมทั้งบริเวณ
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แบ่งคร่ึงตามยาว ตั้งฉากกับเยื่อบุผิว และถูกน�ำไป
เตรียมสไลด์เพื่อย้อมด้วย Hematoxylin and eosin 
stain (H&E stain) 
	 การตรวจทางจุลพยาธิวิทยา พบ exophytic 
mass ท่ีบุด้วย hyperplastic parakeratinized 
stratified squamous epithelium ภายในเนื้อเยื่อ
ยึดต่อข้างใต้พบว่าถูก infiltrate ด้วย round cells 
ขนาดใหญ่ท่ีมีการเรียงตัวกันเป็นแผ่น มีลักษณะ  
hyperchromatic nuclei ชดัเจน พบ pleomorphism 
ของเซลล์ และ mitosis กระจายท่ัวไป และพบ 
เซลล์ขนาดเล็กและขนาดกลางท่ีมีลักษณะคล้าย 
lymphocyte กระจายท่ัวไป มีลักษณะ small to 
medium hyperchromatic nuclei และมี round 
cytoplasm เช่นกัน

ภาพท่ี 1 การตรวจภายในช่องปากพบ irregular  
red mass ขนาด 4.0x1.5x0.5 cm2 ท่ีบริเวณเหงือก 
ด้านแก้ม ตัง้แต่ด้านไกลกลางของฟันซี ่32 ไปจนถึง
ด้านไกลกลาง ของฟันซี่ 42 และรอยโรคไม่มีการ
ลุกลามไปยังด้านลิ้น ผู้ป่วยมีอนามัยช่องปากไม่ดี  
มีการสะสมของคราบจุลินทรีย ์และหินน�้ำลาย 
โดยท่ัวไปไม่พบความผิดปกติของเยื่อเมือกแก้ม  
พืน้ปาก เพดานปาก ลิน้และเนือ้เยือ่อ่อนบริเวณอ่ืนๆ 

ภาพท่ี 2 ภาพรังสีพานอรามิกพบว่า zygomatic 
processes, maxillary sinus และ nasal cavity 
ทั้งสองข้างปกติ Condyle ทั้งทางด้านขวาและซ้าย
มรูีปร่างกลมไม่พบการละลายตวัของ condyle ขอบ
ล่างของกระดูก mandible มีความต่อเนื่องและปกติ 
พบรอยโรครอบปลายรากของฟัน 31 และ 41

	 ผู้ป่วยได้รับการตัดเนื้อเยื่อออกตรวจ โดยใช้
วิธีการ excisional biopsy น�ำเนื้อเยื่อแช่ใน 10% 
buffer formalin และน�ำส่งตรวจทางจุลพยาธิวิทยา
	 Macroscopic examination พบเนื้อเยื่ออ่อน 
สีน�้ำตาล ขนาด 3.0x1.3x0.4 cm3 เนื้อเยื่อถูกตัด

ภาพที่ 3 ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา ก�ำลังขยายสูง
แสดงให้เห็น pleomorphic large round cell with 
hyperchromatic nuclei (ก�ำลังขยาย X60; H&E)

	 เนื่องจากการวินิจฉัยเบื้องต้นจากการตรวจ
ด้วยสไลด์ท่ีย้อมด้วย H&E คือ Non Hodgkin’s 
lymphoma จึงได้มีการส่งชิ้นเนื้อไปตรวจด้วยวิธ ี
Immunohistochemistry เพื่อการวินิจฉัยชนิดย่อย 
(subtype) ตาม Modified WHO classification 
2008 ต่อไปด้วย antibody ดังนี้
	 LCA, CD3, CD5, CD10, CD15, CD20, 
CD21, CD23, CD30, CD35, CD79a, CD138, 
ALK, Bcl-2 Bcl-6, CyclinD1, Ki-67 และท�ำ in 
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situ hybridization เพื่อทดสอบ Epstein-Barr  
virus-encoded small RNAs (EBER) ซึง่ได้ผลดงันี้ 
เนือ้เยือ่ให้ผลบวก ต่อ CD45 (LCA) ซึง่เป็น marker  
ส�ำหรับเม็ดเลือดขาวโดยรวม บ่งบอกว่าเซลล์ใน
เนื้อเยื่อนี้มีจุดก�ำเนิดมาจาก lymphopoietic tissue 
เซลล์ที่เป็น medium and large lymphocyte ให้
ผลบวกต่อ CD20 และ CD79a ซึ่งเป็น marker ที่

เฉพาะเจาะจงต่อ B cell และยงัให้ผลบวกกับ EBER 
ด้วย นอกจากนี้พบว่ามีเซลล์ประมาณ 5% ที่ให้ผล
บวกต่อ Ki67 ส�ำหรับ antibody ตัวอ่ืนๆ นั้นให้ 
ผลลบ โดยถึงแม้ว่าจะมีบางเซลล์ท่ีให้ผลบวกต่อ 
CD3 (T cell marker) ในเนื้อเยื่อบ้างก็พบว่าเป็น
เพียงเซลล์ตัวเล็กเท่านั้น 

ภาพที่ 4 ลักษณะจุลพยาธิวิทยาของสไลด์ที่ย้อมด้วยวิธี IHC แสดง pleomorphic large round cell with 
hyperchromatic nuclei ท่ีให้ผลบวกต่อ LCA (CD45), CD20, และ CD79a (ก�ำลงัขยาย X20; IHC stained)

ภาพท่ี 5 ลักษณะจุลพยาธิวิทยาของสไลด์ ท่ีย้อม
ด้วยวิธี in situ Hybridization แสดง pleomorphic 
large round cell with hyperchromatic nuclei ท่ีให้
ผลบวกต่อ EBER (ก�ำลังขยาย X20; IHC stained 
with anti-EBER)

ภาพท่ี 6 ลักษณะจุลพยาธิวิทยาของสไลด์ ท่ีย้อม
ด้วยวิธี IHC แสดงให้เห็นเซลล์ท่ีให้ผลบวกต่อ 
Ki67 ซึ่งพบว่ามีเป็นส่วนน้อย ส่วนใหญ่เป็นเซลล์
ท่ีมีการแบ่งตัว และให้ผลบวกประมาณ 40-55% 
ของเซลล์ทั้งหมด (ก�ำลังขยาย X20; IHC stained 
with anti-Ki67)

การวินิจฉัย
	 Diffuse Large B cell lymphoma (DLBCL)

	 เมือ่ทราบผลการตรวจทางจลุพยาธวิทิยาและ 
IHC จึงนัดผู้ป่วยมาฟังผล (10 วัน) ได้ซักประวัติ 
ผู้ป่วยเพิ่มเติมและตรวจทางคลินิก
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ภาพที่ 7 พบว่ารอยโรคเกิดขึ้นมาใหม่อย่างรวดเร็ว
และมีขนาดใหญ่มาก ขยายขนาดไปถึงฟันซี่ 33 
และ 43 ขอบบนของรอยโรคเจริญไปจนเกือบปิด
ปลายฟันหน้าล่าง ขอบล่างขยายขนาดไปจนถึง 
vestibule และมกีารขยายขนาดของรอยโรคผ่านช่อง
ว่างระหว่างฟันหน้าล่างไปยังเหงือกด้านลิ้นด้วย ได้
แนะน�ำให้ผูป่้วยตรวจการตดิเชือ้ HIV ผู้ป่วยยนิยอม 
ผลการตรวจพบว่าผู ้ป่วยมีการติดเชื้อ HIV ค่า 
เม็ดเลือดขาวชนิด CD4 อยู ่ท่ี 88 cells/mm3  
ไม่พบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี ผู้ป่วยได้รับการ 
ส่งต่อไปรักษาตามสทิธคิอืท่ีสถาบนัมะเร็งแห่งชาต ิได้
รับการตรวจร่างกายเพิม่เตมิ ไม่พบว่าม ีlymphoma 
ท่ีบริเวณอ่ืนของร่างกาย ผล เอกซเรย์ปอด เป็นปกติ 
ผู้ป่วยได้รับการรักษาโดยได้รับยาต้านไวรัส และ 
มี แ ผ น ก า ร รั ก ษ า โ ด ย ใ ช ้ เ ค มี บ� ำ บั ด ใ น สู ต ร  
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and  
prednisolone (CHOP) และรังสีรักษา จ�ำนวน  
30 คร้ัง แต่ผู้ป่วยเสียชีวิตหลังจากได้รับเคมีบ�ำบัด
ไปเพียง 2 คร้ัง และได้รับรังสีรักษายังไม่ครบโดส 
เป็นเวลาเพียง 3 เดือนเท่านั้นหลังการวินิจฉัย โดย
สาเหตุการเสียชีวิตคือ ติดเชื้อในกระแสเลือดและ
ขาดสารอาหาร

บทวิจารณ์
	 เมื่อได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น DLBCL แล้ว 
แพทย์ได้ประเมินว่าช่องปากของผู้ป่วยเป็น primary 
site ของโรค สามารถเกิดได้ในหลายช่วงอายุ แต่ 
ค่าเฉลีย่ท่ีมกัพบคอืช่วงปีท่ี 70-80 ปี(17) ในรายงานนี ้
ผู้ป่วยอายุ 48 ปี
	 lymphomas แบ่งได้เป็นสองประเภท คือ  
HL และชนิด NHL ส�ำหรับกลุ่ม NHL พบใน  
extranodal site 40% โดยเกิดขึน้ในบรเิวณช่องปาก 
และขากรรไกร 2-3% และมักเป็นชนิด DLBCL  
ซึ่งคิดเป็น 30% ถึง 68% ของ NHL ในบริเวณ
ช่องปาก ทั้งหมด(18,10,17)

	 ส�ำหรับในประเทศไทย ราว 8.5% ของผูป่้วย  
HIV มี NHL ชนิด B และ T cell 76.9% และ 
13.8% ตามล�ำดับ ตัวแสดงการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี 
ในผู้ป่วย HIV- related NHL คือ มี CD4 cell 
count < 100 cells/mm3, stage IV disease, 
Karnofsky performance score < 70, bone 
marrow และ meningeal involvement การม ี
ชีวิตอยู่หลังจากได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น NHL และ
มีโรค AIDS ของผู้ป่วยอยู่ท่ีประมาณ 9 เดือน 
นอกจากนี้ปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับ overall survival 
ยังขึ้นกับ HAART และ extranodal involvement 
อีกด้วย ซึ่งในผู้ป่วยรายนี้มีค่า CD4 cell count 
เพียง 88 cells/mm3 เท่านั้น แม้ว่าจะไม่พบ bone 
marrow หรือ meningeal involvement หรือไม่พบ
เกณฑ์อื่นๆ ที่บ่งบอกว่าพยากรณ์โรคจะแย่ ก็พบว่า 
เนื้องอกมีพฤติกรรมรุนแรงมาก ผู ้ป่วยเสียชีวิต 
ภายหลังการวินิจฉัยเพียง 3 เดือน
	 ในผู ้ป ่ วยรายนี้  การ วินิจฉัยโรคอาศัย 
ลักษณะของ histopathological findings และ  
immunohistochemistry รวมท้ัง in situ hybridization  
ของ EBER โดยตรวจทั้ง marker ของ B และ  
T cell พบว่า ชิ้นเนื้อให้ผลบวกต่อ CD20, CD79a 
และ CD45 (LCA) ซึง่ยนืยนัว่าเซลล์มะเร็งส่วนใหญ่ 
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ท่ีพบซึ่งมีลักษณะเหมือน medium to large  
lymphocyte นั้นคือ B cell ซึ่งสอดคล้องกับการ
ศึกษาของ Pileri และคณะที่พบว่า 202 ใน 208 
และ 73 ใน 110 ราย ของผู้ป่วย DLBCL จะมีผล
บวกต่อ CD20 และ CD79a ตามล�ำดับ(19)

	 การศึกษา NHL ในผู้ป่วย HIV ชาวไทย 
ทุกรายที่น�ำมาศึกษาให้ผล EBV-positive(20) และใน 
immunoblastic type คนไข้ที่ติดเชื้อ HIV อาจพบ
ได้ถึง 90%(3,13)

	 ผู ้ป ่วยรายนี้พบว ่ามีการแสดงออกของ  
Epstein-Barr virus-encoded small RNAs 
(EBER) ร่วมด้วย ซึ่งยืนยันให้เห็นว่ามีความข้อง
เก่ียวกันของการติดเชื้อ EBV และ DLBCL การ
พบ EBV positivity จะเก่ียวข้องกับอัตราการเสีย
ชีวิตอย่างมากในสองปีแรก(21)

	 การรักษาท่ีถือเป็นมาตรฐานของ DLBCL 
คือ เคมีบ�ำบัดเป็นส่วนใหญ่และสูตรท่ีใช้กันอย่าง 
แพร่หลาย ได้แก่ cyclophosphamide, doxorubicin,  
oncovin และ prednisolone (CHOP)(22,23) หรือ
อาจใช้รังสีบ�ำบัดในช่วงตั้งแต่ 2400-5600cGy  
(35-40Gy) โดยจะท�ำการฉาย 180cGy fractions  
ทุกวัน ซึ่งมีรายงานว ่าได ้ผลดีมากในรอยโรค 
ระยะแรก(24) นอกจากนี้ ยั งมีการน�ำ  Radio  

immunotherapy มาใช้ในรายท่ีกลับเป็นซ�้ำ(25) 
ส�ำหรับเคสปัจจบุนัมกีารใช้ chemotherapy (CHOP) 
แต่ไม่ประสบผลส�ำเร็จเนื่องจากคนไข้เสียชีวิตหลัง
จากบ�ำบัดไปได้เพียงสองครั้ง

สรุป
	 การวินจิฉยั lymphoma ในปัจจบุนั ใช้เกณฑ์
ของ WHO modified REAL classification 2008 
ในการวินจิฉยั ซึง่มคีวามจ�ำเป็นท่ีต้องใช้เทคนคิ IHC 
เข้ามาช่วยในการระบุ morphology ของเซลล์ การ
วินิจฉัยที่ถูกต้องจะส่งผลต่อการรักษาที่ถูกต้อง และ
ยังสามารถช่วยการพยากรณ์โรคอีกด้วย นอกจากนี้ 
lymphoma ที่พบในผู้ป่วย HIV อาจมีลักษณะของ 
morphology ที่แตกต่างไปจากใน lymphoma ปกติ 
ซึ่งจ�ำเป็นต้องอาศัยประสบการณ์และการพิจารณา 
ที่ละเอียดรอบคอบด้วย
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