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Introduction: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common type of 

non-Hodgkin's lymphoma (NHL) worldwide, accounting for approximately 22% of 

newly diagnosed cases of B-cell NHL. Determining the prognosis of patients and 

choosing the appropriate treatment regimen has been discussed in many studies. In this 

article, we examine a case of a patient with diffuse large B cell lymphoma with very 

rare extensive metastases in PET-CT scan, who did not respond to the first line of 

treatment proposed in the valid guidelines, but the patient responded to the second line 

of treatment (R regimen -ICE) has been very significant.  

 

Conclusion: This case shows that probably in cases where there is extensive 

involvement in the patient's PET-CT scan and the patient's prognosis is considered 

poor, IPI, R-ICE regimen can be used first line.  

 

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma, PET/CT scan, prognosis, R-ICE treatment 

regimen, R-CHOP treatment regimen. 
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 diffuse large ماریمورد ب کیگزارش 

B cell lymphoma  یها افتهیو 

PET/CT scan به  کیو پاسخ درامات

 R-ICE میرژ

 *3 رتيعرفان بص ،2ی مرد انیشا، 1 یموژان اسد

 
  .رانیکرج، ا ،یيرجا ديشه يو درمان يآموزش يپزشکمرکز  ،يگروه داخل 1

 ي, دانشگاه علوم پزشکيدانشکده پزشک ،یيدانشجو قاتيتحق تهيکم 2

 .رانیاراک، اراک، ا
 ي, دانشگاه علوم پزشکيدانشکده پزشک ،یيدانشجو قاتيتحق تهيکم 3

 .رانیالبرز، کرج، ا

 چکيده

رین نوع لنفوم ( شایع تDLBCLبزرگ منتشر ) Bلنفوم سلول  مقدمه:

درصد از موارد  22( در سراسر جهان بوده و حدود NHLغير هوچکين )

را تشکيل مي دهد. تعيين  Bسلول  NHLتازه تشخيص داده شده 

پروگنوز بيماران و انتخاب رژیم درماني مناسب مورد بحث بسياری از 

 diffuseپژوهش ها بوده است. در این مقاله به بررسي یک مورد بيمار 

large B cell lymphoma  با متاستاز های گسترده ی بسيار نادر در

PET-CT scan  مي پردازیم که به خط اول درماني مطرح شده در

گایدلاین های معتبر پاسخ نداده اما پاسخ بيماری به خط دوم درمان 

 ( بسيار قابل توجه بوده است. R-ICE)رژیم 
در مواردی که  این کيس نشان مي دهد که احتمالا :نتيجه گيری

بيمار مطرح بوده و پروگنوز بيمار بر  PET-CT scanدر درگيری وسيع 

استفاده  R-ICEضعيف تلقي شود، مي توان در ابتدا از رژیم  IPIاساس 

 را برای بيمار در نظر نگرفت.  R-CHOPکرد و خط اول درمان با 

 

 ،پروگنوز ،PET/CT scanبزرگ منتشر، Bلنفوم سلول  ها:واژه کليد

 R-CHOP يدرمان میرژ ،R-ICE يدرمان میرژ

 10/06/1401: تاریخ دریافت

 21/06/1401 تاریخ پذیرش:

, يدانشکده پزشک ،یيدانشجو قاتيتحق تهيکم؛ عرفان بصيرت: مسئول هنویسند*

 .رانیالبرز، کرج، ا يدانشگاه علوم پزشک

 09357011857 تلفن: 

 مقدمه
ترین نوع لنفوم غير  ( شایعDLBCLبزرگ منتشر ) Bلنفوم سلول 

درصد از موارد تازه  22( در سراسر جهان بوده و حدود NHLهوچکين )

گلد استاندارد در  را تشکيل مي دهد. Bسلول  NHLتشخيص داده شده 

 PET/CTاستفاده از  DLBCLدر  Stagingتعيين وسعت درگيری و 

scan  مي باشد. همچنين انجام PET/CT scan  قبل از درمان ارزش

 Nationalوگنوستيک قابل قبولي دارد. طبق گایدلاین های پر

Comprehensive Cancer Networkپيشرفته ، در استيج های 

(Advanced-Stages)  استاندارد خط اول درمان، ایمونوکموتراپي با رژیم
R-CHOP ( Rituximab, Cyclophosphamide,  Doxorubicin, 

)eVincristine, Prednison و در صورت عدم پاسخ به   [2و1] مي باشد

 ,R-ICE (Rituximabدرمان یا عود، سایر رژیم های درماني از جمله 

Isofosfamide, Carboplatine, Etoposide)  مورد استفاده قرار مي

هدف از این گزارش بررسي تظاهری بسيار تهاجمي از یکي از . [4و3]گيرد

در مقابل  R-ICEشایع ترین انواع لنفوم و بررسي کارایي قابل توجه رژیم 

 مي باشد. R-CHOPرژیم درماني 

 

 معرفی مورد

ا شکایت بزرگي و تورم ساله بدون سابقه ی هرگونه بيماری ب 38خانمي 

غده لنفاوی اینگوئينال چپ ازسه ماه قبل به صورت سرپایي به درمانگاه 

انکولوژی مراجعه کرده بود. در معاینه و شرح حال، بيمار طي چند هفته 

ی اخير دچار تعریق شبانه، بي اشتهایي، تهوع و استفراغ شده بود ولي 

ت ضعف و بي حالي شدید، سابقه تب و کاهش وزن را ذکر نمي کرد. به عل

ميزان فعاليت فيزیکي بيمار در ابتدای بيماری بسيار محدود بود و بيمار به 

 Easternسختي قادر به انجام فعاليت های شخصي خود بود. 

Cooperative Oncology Group(ECOG) performance statuse = 3 )

یک نرمال بيمار از علامت عصبي خاصي شکایتي نداشت و معاینه نورولوژ

بود. در سونوگرافي ناحيه اینگوئينال، توده لنفاوی بسيار بزرگ با سایز 

رویت شد که با شک به بدخيمي از توده نمونه برداری  12cm×17تقریبي 

پارشيال انجام گرفت. بر اساس یافته های پاتولوژیک و ایمونوهيستوشيمي 

(IHC نمونه، تشخيص )Non-Hodgkin Lymphoma (NHLاز نو ) ع

Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL)  مسجل شد. طبق

 مثبت و مارکرهای  CD20 و  LCA ،CD10، مارکر های IHCگزارش 

BCL-2  وBCL-6  منفي گزارش گردید. هم چنينKi67  درصد  90در

و بررسي ميزان تهاجم  Stagingسلول ها مثبت بود. در ادامه به منظور 

انجام شد که در آن  PET-CT scanدن بدخيمي در ارگان های مختلف ب

درگيری گسترده در اندام های مختلف اعم از غدد لنفاوی متعدد لگني، 

مدیاستن قدامي و اینگوئينال چپ با گسترش به لابيای ماژور، ضایعات 

متعدد پستان ها، لوب های کبدی، زیرجلد گلوتئال فوقاني چپ، مغز 

ندول های غدد فوق کليوی و استخوان و درگيری های متعدد استخواني، 

ریوی و توده سرویکس، افزایش متابوليسم موضعي در ژژنوم و افزایش 

 (.1)شکل ضخامت انحنای بزرگ معده قابل مشاهده بود
 Internationalبه منظور ارزیابي پروگنوز بيمار، از سيستم امتياز دهي  

Prognostic Index (NCCN-IPI) National Comprehensive  

Cancer Network  امتياز در دسته ی  4استفاده شد که طبق آن بيمار با

"High-intermediate "  قرار گرفت. درمان بيمار با رژیمR-CHOP  

 آغاز گردید.
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در معاینات سریال حال عمومي بيمار پس از دور اول درمان بهتر و توده  

ان، علائم اینگوئينال شروع به پسرفت نمود اما پس از دوره دوم و سوم درم

بيمار مجدد بدتر شد، توده اینگوئينال بزرگتر گردید و بيمار دچار دوبيني 

و درد شدید استخواني شد. با توجه به دوبيني غير قابل توجيه بيمار و 

مغزی با  CNS-IPI ،MRIطبق معيار های CNS ریسک بالای درگيری 

 CSF انجام شده و مایع  Lumbar puncture (LP)ماده کنتراست و 

جهت بررسي سيتولوژی به آزمایشگاه ارسال شد. سيتولوژی مایع نخاعي 

مغزی، شواهدی  MRIاز نظر وجود سلول بدخيم منفي گزارش شد اما در 

از افزایش ضخامت لپتومننژ قابل مشاهده بود، لذا علاوه بر ایمونوکموتراپي 

هر سه  ZOMETAبه علاوه ی   R-ICEسيستميک خط دوم با رژیم 

( به IntraThecalکبار، بيمار تحت شيمي درماني داخل نخاعي )هفته ی

قرار  Dexamethasoneو  MTX ،Cytarabine صورت هفتگي با رژیم  

گرفت. طي گذشت حدودا یک ماه از شروع درمان، حال عمومي بيمار 

بسيار بهتر شد، دوبيني ایشان رفع گردید و فعاليت های فيزیکي نيز بهبود 

شکم و  CT scanسوم درمان سيستميک، برای بيمار  پس از دوره یافت.

لگن انجام شد که در آن پاسخ دراماتيک به درمان قابل مشاهده بود. پس 

به مرکز  HCTاز ششمين دوره شيمي درماني سيستميک، بيمار برای 

پيوند مغز استخوان ارجاع شد. طبق بررسي های به عمل آمده در کميته 

بهبود وضعيت فعاليت فيزیکي بيمار و راه پيوند، مصوب شد که به شرط 

رفتن نرمال ایشان، بيمار مي تواند کاندید پيوند مغز استخوان شود؛ لذا 

دوره ی دیگر ادامه پيدا کرد. حال  3شيمي درماني سيستميک بيمار 

عمومي بيمار در فواصل شيمي درماني خوب بود، آزمایشات خوني نرمال 

اليت های فيزیکي خود تحت فيزیوتراپي بودند و بيمار به جهت بهبود فع

دوره ای قرار گرفت. حدود یک ماه پس از آخرین نوبت شيمي درماني 

شد که درگيری تنها در  PET/CT scanسيستميک ) دوره نهم ( بيمار 

مغز استخوان و افزایش جذب در محل دو شاخه شدن آئورت دیده شد که 

سخي چشمگير به شيمي قبلي، نشانگر پا PET/CT scanدر مقایسه با 

درماني بود. با توجه به بهبود کامل عملکرد فيزیکي بيمار و توانایي راه 

 FISH رفتن نرمال، طبق نظر متخصص مرکز پيوند، برای بيمار 

 MYC/IgHبا  14و  8درخواست که ترانسلوکاسيون کروموزوم 

rearrangement ب شناسایي شد. نهایتا بيمار به علت نبود کاندید مناس

 اتولوگ آماده شد.  HCTبرای پيوند الوژنيک، برای پيوند 

)حدود  HCTحدود یک هفته قبل از زمان برنامه ریزی شده برای انجام  

ماه بعد از آخرین نوبت شيمي درماني(، بيمار با شکایت سردرد شدید و  4

ناگهاني و تنگي نفس به اورژانس بيمارستان نزدیک محل زندگي خود 

و علي رغم درمان های تسکيني و حمایتي سردرد بيمار  مراجعه نموده

بخشي  ICP، و با تشخيص افزایش ميزان LPکاهش نيافت. پس از انجام 

، سردرد بيمار CSFخارج شد. با تخليه بخشي از مایع   CSFاز مایع 

بهبود یافت اما روز بعد سطح هوشياری ایشان کاهش پيدا کرد و نهایتا 

 ، با نارسایي حاد تنفسي فوت نمودند.GCS 3 پس از سه روز بستری با

 

 
 PET-CT scan :1 شکل

 

 

 گیرینتیجهبحث و 

( نوعي تهاجمي از بدخيمي های  DLBCLبزرگ منتشر )  Bلنفوم سلول 

موارد  %30-25منشا گرفته و حدود  Bخوني است که از لنفوسيت های 

NHL ران را شامل مي شوند. بر اساس ميزان درگيری بدخيمي، بيما

( و پيشرفته 2و  1به دو دسته بيماری محدود ) استيج  DLBCLمبتلا به 

(، طبقه بندی مي شوند. این بيماری در حدود دو سوم موارد 4و3)استيج 

درصد موارد  30-50با استيج پيشرفته تظاهر یافته که از این ميان در 

 Relapse orپس از درمان خط اول، دچار عود و یا پيشرفت ) 

tory diseaserefrac ) در ایران نيز . [5] بيماری مي گردندDLBCL 

مبتلایان به این  %55 . [6] مي باشد  Bشایع ترین نوع لنفوم های سلول 

بروز آن با افزایش سن، افزایش مي یابد  بيماری را مردان تشکيل دادهو 

 .[7] سال مي باشد 64به طوری که ميانگين سني مبتلایان 

مطالعات مختلف استفاده از فاکتور هایي همچون سن، استيج بيماری، 

درگيری ارگان های خارج لنفاوی، نوع جهش های ژني )خصوصا 
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BCL2/MYC rearrangements( منشا سلولي ،)Cell Of Origin ،)

و آلبومين را جهت  LDHميزان توانایي فيزیکي بيمار، ميزان غلظت خوني 

با این . [8و9] پيشنهاد داده اند DLBCLمبتلا به تعيين پروگنوز بيماران 

وجود یافته های قطعي در خصوص کارآمد ترین روش تعيين پروگنوز 

( the most promisingبيماران در استيج های پيشرفته و یافتن بهترین )

ابزار پروگنوستيک و تعيين پلن درمان اللخصوص در استيج های پيشرفته 

 ی بيماری  بر اساس آن از موضوعاتي است که همواره مورد توجه

پژوهشگران مختلف بوده است. در حال حاضر با افزایش شناخت متغيير 

های موثر بر پروگنوز بيماران، مدل های مختلفي برای آن پيشنهاد شده 

اصلي ترین ابزار تعيين پروگنوز و تخمين ميزان  IPI scoringاست. 

Overall Survival (OS)  وProgression Free Survival (PFS) 

و  Revised-IPI ،NCCN-IPI ،Age-Adjusted IPIی است که مدل ها

 Adjusted IPI-Stage [9و10] برای محاسبه آن پيشنهاد شده است. 

مطالعات نشان داده اند که از ميان مدل های بيان شده، محاسبه به روش 

NCCN-IPI  دقيق ترین روش برای تقسيم بندی بيماران بر اساس پيش

، با این حال پژوهش ها [11و12] مي باشد CHOP-Rبيني پاسخ به درمان 

، در دسته بندی IPIبيان مي دارند که تمامي مدل های محاسبه ی 

و یافته های باليني به  [10] بيماران با پروگنوز بسيار پایين، ضعف داشته 

، پروفایل ژني IPIهمراه مدل های مشمول 

(BCL2/MYC rearrangements و )PET/CT   در کنار هم مي توانند

در تخمين دقيق تر پروگنوز و تعيين بهتر پلن درمان کمک کننده 

 .[15و13]باشند

PET/CT SCAN  گلد استانداردstaging  درDLBCL  مي باشد. این

 fluorine-18 مداليته که با استفاده از تعيين ميزان جذب 

fluorodeoxyglucose  وسعت درگيری و ميزان متابوليسم ضایعات ،

توموری در کل بدن را مشخص مي کند، در مطالعات مختلفي جهت 

 scanبه صورت قبل از درمان یا اوليه ) DLBCLتعيين پروگنوز بيماران 

Baseline PET( طي درمان ،)scan Interim PET  و پس از درمان )

(Treatment PET scan-Of-Endمورد بررسي قرار گرفته است )[16و19]. 

 Dmax (Maximum Tumorدر این مطالعات ماکسيمم انتشار تومور 

Dissemination حجم تومور متابوليک ،)MTV (Metabolic Tumor 

Volumeمجموع گليکوليز ضایعات ،) TLG  (Total Lesion 

Glicolysis و یا ميزان )SUVmax ( standardized uptake values 

maximum)  ضایعات درگير درPET/CT  مورد ارزیابي قرار گرفته و

 IPIارزش پروگنوستيک آن با سایر روش های استاندارد همچون 

scoring [22-20و17]مقایسه شده است. 

در  SUVmaxو  TLG  ،MTV، شاخصه هایGOYAمطالعه  III در فاز 

PET/CT  بيمار مبتلا به  1305اسکن اوليه یDLBCL  درمان نشده به

مجموع   صورت گذشته نگر مورد ارزیابي قرار گرفت. طبق این پژوهش

 SUVmax حجم تومور متابوليک و مجموع گليکوليز ضایعات بر خلاف 

عنوان ابزاری مستقل جهت پيش بيني پاسخ به درمان خط  مي تواند به

به طور کلي تعيين پروگنوز در   .[3و23]اول ایمونوکوتراپي به کار رود

PET/CT scan  بر اساس وسعت درگيری تومور متابوليک و تغيير ميزان

 PETبه تنهایي در  SUVmaxصورت مي پذیرد، لذا   متابوليسم ضایعات

-24و14]دارد DLBCLاوليه ارزش پروگنوستيک پایيني در بيماران مبتلا به 

ضایعات درگير پيش از  SUVmaxهرچند که محاسبه اختلاف ميزان   .[27

یا چهار دوره شيمي درماني اوليه، مي تواند نشانگر   درمان و پس از دو

طبق آخرین پژوهش  [28-30]خوبي برای بررسي پاسخ به درمان اوليه باشد

)ماکسيمم انتشار  SDmaxو    MTV،TLGهای انجام شده، پارامترهای 

اوليه مستقلا ابزار هایي قدرتمند در  PETتومور استاندارد شده ( در 

و شناسایي بيماران در معرض  OSو  PFSتعيين پروگنوز، پيش بيني 

-18]مي باشد CHOP-Rیا عدم پاسخ به درمان  خطر بالا جهت عود و

به نظر مي رسد این سه پارامتر مکمل هم بوده و ترکيب آنها   .[34-31و21

و یا  IPIمي توان در تعيين استراتژی درمان، موفق تر از سيستم 

IPI-NCCN قابل ذکر است که با توجه به ميزان بالای  .[38-35]عمل کند

موارد مثبت کاذب به نظر مي رسد که بهتر است تغيير پلن درماني صرفا 

 interimحين و بعد از درمان  ) PET/CT scan بر اساس یافته های 

treatment-of-and end [39]( صورت نگيرد. 

و همکاران طي پژوهشي که بر  N. George Mikhaeel، 2022در سال 

مطالعه مختلف به صورت گذشته نگر انجام شد، بر  5بيمار از  1241روی 

 International Metabolic، مدل  MTVاساس سن، استيج بيماری و 

Prognostic Index نوز بيماران را به عنوان مدلي جدید برای تعيين پروگ

DLBCL  ،تازه تشخيص داده شده و تعيين پلن درماني بر اساس آن

 .[40]پيشنهاد دادند

 DLBCLساله مبتلا به  38کيس بررسي شده در این مقاله، خانم 

(، ECOG PS=3پيشرفته با دوبيني، تعریق، فعاليت فيزیکي محدود )

LDH=768،  درگيری وسيع لنفاوی و خارج لنفاوی در دو طرف دیافراگم

که به مرکز  PET/CT (Ann Arbor Stage IV ،)تشخيص داده در 

به منظور تعيين پروگنوز، از سيستم امتياز   د.درماني ما مراجعه نموده بو

-High امتياز در دسته ی  4استفاده شد که با  NCCN-IPIدهي 

intermediate  قرار گرفت؛ لذاOS 5  درصد تخمين  92تا  49ساله بين

نواحي دارای افزایش متابوليسم   PET/CT  ،SUVmaxدر  .[10]زده شد

FDG .گزارش گردید 

، بيش از دو دهه است که به عنوان R-CHOPایمونوکموتراپي با رژیم 

     ، به کارDLBCLدرمان خط اول استاندارد در استيج های پيشرفته 

درصد از این  60( حدود  Cureمي رود. این رژیم سبب درمان کامل ) 

علي رغم اقدامات مختلف از جمله افزایش تعداد  .[41]ن مي گرددبيمارا

آنتي بادی های  20CD، استفاده از سایر  [42و43]دوره های درماني

و افزایش  [45]، تغيير روش تزریق [44](Obinutuzumabمونوکلونال ) مثل 

تاکنون تغيير چشمگيری در بهبود پاسخ بيماران به  [46]دوز ریتوکسي ماب

مشاهده نشده است. از این رو،  High Riskاین رژیم در جمعيت 

شناسایي بيماران با پروگنوز بسيار ضعيف و در معرض خطر بالا برای عود 

همچون کيس ذکر  –( refractory/relapseو یا عدم پاسخ به درمان )

ائز اهميت است و توجه پژوهشگران را طي بسيار ح  -شده در این مقاله 

 سالهای اخير به خود جلب نموده است.
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خط دوم درمان در بيماران کاندید پيوند  safeیکي از رژیم های موثر و 

-ASCT-autologous stemسلول های بنيادی اتولوگ )

celltransplantation رژیم ایمونوکموتراپي ،)R-ICE  مي باشد که مي

، Relapse/Refractoryیک سوم بيماران دچار بيماری  تواند در حدود

 .[48و47]پاسخ قابل قبولي را ایجاد کند

در کيس بيان شده، پس از تعيين استيج و پروگنوز بيمار در ابتدا 

دوره درمان، با  3گردید. پس از آغاز  R-CHOPایمونوکموتراپي با رژیم 

تغيير یافت  R-ICEرژیم درماني بيمار به  refractory diseaseتشخيص 

قرار  IT، بيمار تحت شيمي درماني CNSو با توجه به شواهد درگيری 

مجدد حدود یک ماه پس از انتهای درمان انجام شد و با  PET/CTگرفت. 

گردید اما یک  ASCTندید توجه به پاسخ دراماتيک به درمان بيمار کا

هفته قبل از زمان انجام پيوند پس از کاهش سطح هشياری به مدت سه 

 روز فوت گردید.

تجربه ی باليني این کيس نشان داد که هنگام برنامه ریزی برای رژیم 

 NCCN-IPIآغازین درمان، پس از تعيين پروگنوز بيمار با توجه به سن، 

که در معرض ریسک بالا  Poor Prognosis، برای موارد  PET/CT و 

، سایر هستند R-CHOPپس از درمان با  refractoryبرای بروز عود یا 

، به عنوان درمان اوليه مد نظر R-ICEدرمان های تهاجمي تر مثل رژیم 

با  (initial) قرار گيرد. همانطور که در این کيس شيمي درماني آغازین

ش عوارض، بهبود سریع تر احتمالا مي توانست سبب کاه R-ICEرژیم 

علائم و پاسخ زودتر به درمان گردد. لذا پيشنهاد مي گردد در تعيين پلن 

و قضاوت باليني بر مبنای شرایط  "پزشکي شخصي"درمان های سرطان، 

 و محدودیت های موجود بيشتر مد نظر همکاران اونکولوژیست قرار گيرد.

 اخلاقی تاییدیه

 نامه رضایت دریافت با پژوهش این و دهبو محرمانه کاملا بيمار هویت

 .شد انجام بيمار از کتبي

 منافع تعارض

 .ندارد وجود منافعي تعارض هيچگونه

 تقدیر و تشکر

نویسندگان مقاله حاضر از بيمار که اجازه نشر اطلاعات خود را به صورت 

 داوطلبانه داد سپاسپگزارند. 
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