
Interesting Case (Granulomatous cheilitis) 

A 10 years old girl with lip swelling  
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สถานบนัสขุภาพเดก็แห่งชาตมิหาราชินี 
เดก็หญิงไทย อายุ 10 ปี 

อาการส าคัญ: ริมฝีปากลา่งบวมมา 1 เดือน 

ประวัตปัิจจุบัน: ผู้ ป่วยมีริมฝีปากลา่งบวมมา 1 เดือน และมีเหงือกบวมเป็น ๆ หาย ๆ ร่วมด้วย ไมมี่เลือดออก 
ไม่มีแผล ไม่เจ็บ ไม่มีไข้ รับประทานอาหารได้ปกติ ไม่มีเบื่ออาหารน า้หนกัลด ขบัถ่ายปกต ิ ไมมี่ผ่ืน ไม่มีปวดข้อ 
ไม่มีแผลบริเวณอวยัวะเพศ ไมมี่ประวตัิการใช้เคร่ืองส าอางบริเวณริมฝีปาก ริมฝีปากลา่งบวมตลอดไม่เคยยบุ 
ท า lip biopsy พบ non-caseating granuloma with multinucleated giant cell (รูปท่ี 1)  ย้อม  AFB, PAS, 
GMS ไม่พบ organism  วินิจฉยัแยกโรคระหวา่ง cheilitis granulomatosa และ sarcoidosis  ได้รับการรักษา
โดย intra-lesional steroid  อาการดีขึน้ประมาณ 1 เดือน แตริ่มฝีปากบนเร่ิมบวมตามมา มีผ่ืนขึน้บริเวณหน้า
และมีแผลท่ีปีกจมกู (รูปท่ี 2)  มีตาแดง และมีแผลท่ีหวัตา เคืองตา แสบตาเวลาแสงจ้าเป็น ๆ หาย ๆ  น า้หนกั
ลดลง 2 กิโลกรัม ในช่วง 3 เดือน ไม่อาเจียน ไมมี่ถ่ายเหลว ไม่ปวดท้อง เบื่ออาหาร จงึปรึกษาแพทย์ระบบ
ทางเดนิอาหาร 
 

ประวัตอิดีต: เคยมี recurrent sinusitis รักษาท่ีรพ.เอกชน ไม่เคยมีอาการเชน่นีม้าก่อน ไมมี่คนในครอบครัวมี
อาการเหมือนผู้ ป่วย ไมมี่ประวตัิแพ้ยาหรือแพ้อาหาร 

                                                          
รุปท่ี 1: Epithelioid granuloma (non-caseating)                                                           รุปท่ี 2 pth
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Physical examination  
Vital signs:  T 36.5๐C, HR 85/min, RR 20/min, BP 90/60 mmHg 
BW 25 kg (P10), height 135 cm (P25), no pallor, no jaundice 
HEENT: dry mouth with lower lip ulceration, swelling of upper lip with subcutaneous nodule sized 
             0.5 cm, Rt. nostril ulceration, circumoral erythematous plaque with pustule  
Lymph node: not palpable  
Heart and lungs: unremarkable 
Abdomen:  no hepatosplenomegaly  
Extremities: no rash, no joint swelling 
 

Pertinent findings 
- lip swelling: cheilitis granulomatosa or sarcoidosis 
- weight loss 
- history of recurrent sinusitis 
- recurrent rash at nostrils and conjunctivitis 
 

Differential diagnosis 
- Crohn’s disease 
- Granulomatous polyangiitis 
- Sarcoidosis 
- Zinc deficiency 
- Behcet’s disease 
- Systemic lupus erythematosus 
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Investigations  
CBC:  Hct 37%, Hb 12.2 g/dL, MCV 88 fL, WBC 8,990/cu mm (N 82, L 37, E 1%)  
           Platelets 307,000/cu mm 
CRP 2.3 mg/L, ESR 11 mm/h 
Stool exam: no WBC, no RBC, no parasite, negative for stool occult blood  
Stool calprotectin: 472 mcg/g stool 
Serum complements: C3 1.12, C4 0.359 mg/dL 
Liver function test:  ALP 149,  AST 22,  ALT 12  U/L; TP 6.3, albumin 4.1 g/dL,  
                               TB 0.4, DB 0.16 mg/dL   
IBD profile: negative 

 ANA: positive homogeneous titer ≥1280  
           positive granular titer ≥ 1280 
ANCA: borderline positive C-ANCA 
Eye exam:  blephalitis (r/o allergy), no uveitis, no retinal vasculitis, clear lens  
Chest x-ray: unremarkable 
Film paranasal sinus: unremarkable 

                                                                 

Further investigations 
consult ENT: nasal biopsy and fiber-optic bronchoscopy (FOB) 
Nasal cavity: atrophy of left septal mucosa, crust at both nasal vestibules 
FOB: hyperemia at subglottic and trachea  

 

Histology of nasal septum 

Nasal septum: unremarkable  
Rt. nasal vestibule: irregular acanthosis of squamous mucosa with chronic inflammation 
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Endoscopic finding 
 
Esophagoduodenoscopy: multiple duodenal ulcers with irregular mucosa (รูปท่ี 3) 
Colonoscopy: large skin tag at perianal area (รูปท่ี 4), blunting villi with multiple small aphthous  
             ulcers at terminal ileum (รูปท่ี 5) and multiple small aphthous ulcers along colon (รูปท่ี 6) 

 

          
 

 

                
—   

 

 
 
 
 
 

     รูปท่ี 3 duodenal ulcers 

ulcersululcer
 รูปที่   duodenal ulcer 
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  รูปท่ี 4 large perianal skin tag 

 

รูปท่ี 5 aphthous ulcers at terminal ileum 

 

รูปท่ี 6 aphthous ulcers along colon 
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Histology:  
Duodenum: chronic duodenitis with no activity, chronic gastritis with mild activity (PMN cryptitis),  
                    no Helicobacter pylori 
Terminal ilium: blunting villi with PMN cryptitis 
Cecum to rectum: chronic inflammation with mild to moderate activity and focal granuloma in 
                              descending/sigmoid (รูปท่ี7, 8), negative AFB stain  

 

          
 
 

 
 
 

Discussion  
ผู้ ป่วยมีริมฝีปากลา่งบวมมา 1 เดือน มีอาการเหงือกบวมเป็น ๆหาย ๆ โดยไม่เจ็บและไม่คนัริมฝีปาก 

ปฏิเสธอาการปวดท้องและถ่ายเหลว รับประทานอาหารได้ปกติ ไมมี่ประวตัิใช้เคร่ืองส าอางบริเวณริมฝีปาก 
ผล lip biopsy พบ non-caseating granuloma with multinucleated giant cell ย้อม AFB, PAS, GMS ไม่
พบ organism รักษาด้วย intra-lesional steroid แตอ่าการไมด่ีขึน้และมีริมฝีปากบนบวมตามมา มผ่ืีนขึน้
บริเวณหน้า มีแผลท่ีปีกจมกู ตาแดง เคืองตา แสบตาเวลาแสงจ้าเป็น ๆ หาย ๆ ปฏิเสธแผลบริเวณอวยัวะเพศ 
มีน า้หนกัลด 2 กิโลกรัมในช่วง 3 เดือน ไม่มีอาการอาเจียน ปวดท้องหรือถ่ายเหลว ผู้ ป่วยมีประวตัอิดีตเป็น 
recurrent sinusitis ไม่มีประวตัิเจ็บป่วยอ่ืน จากการตรวจร่างกาย พบ no injected conjunctiva, dry mouth 
with lower lip ulceration and swelling of upper lip with subcutaneous nodule sized 0.5 cm, Rt. 
nostril ulceration, circumoral erythematous plaque with pustule ในเบือ้งต้นคดิถึง Crohn’s disease 
มากท่ีสดุ เน่ืองจากผล biopsy ริมฝีปาก พบ non-caseating granuloma ร่วมกบัมี stool calprotectin สงู 
(>50 mcg/g of stool) แม้วา่ผู้ ป่วยจะยงัไมมี่อาการทางระบบทางเดินอาหารร่วมด้วย แตจ่ากผลการสอ่ง

รูปท่ี 7 focal granuloma 

 

รูปท่ี 8 multinucleated giant cell 
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กล้องทางเดนิอาหารพบแผลท่ีล าไส้เลก็สว่นต้น ติ่งเนือ้รอบรูทวาร แผลท่ีล าไล้เลก็สว่นปลายและตลอดล าไส้
ใหญ่ ผลชิน้เนือ้เข้าได้กบั Crohn’s disease คือพบ moderate activity of chronic inflammation with focal 
granuloma อยา่งไรก็ตามเน่ืองจากผู้ ป่วยมีประวตัิ recurrent sinusitis และมีผ่ืน แผล บริเวณจมกู มีอาการ
แสบตา เวลาโดนแสง ท าให้นกึถึง granulomatous polyangiitis, sarcoidosis, systemic lupus 
erythematosus ร่วมด้วย แตผ่ล biopsy of nasal septum และผลทางห้องปฏิบตัิการไม่เข้ากบัโรคดงักลา่ว 

 

Diagnosis: Crohn’s disease 

Treatment: prednisolone (2mg/kg/day) and azathioprine (1 mg/kg/day) 

—   

Progression:  

หลงัเร่ิมยาประมาณ 1 เดือน ริมฝีปากและผ่ืนคอ่ยๆ ยบุลงจนหาย ได้ติดตามสอ่งกล้องทางเดนิอาหารอีก 4 
เดือนถดัมา พบวา่แผลในล าไล้เลก็และล าไล้ใหญ่หาย และผลชิน้เนือ้ไม่พบ granuloma ผู้ ป่วยมีน า้หนกัและ
สว่นสงูขึน้มาตามเกณฑ์ 

—   
—   
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Granulomatous cheilitis with Crohn’s disease 

 

Granulomatous cheilitis คือ ภาวะท่ีมีอาการบวมท่ีริมฝีปาก และมีผลทางพยาธิวิทยาท่ีพบ non-

caseating granulomatous inflammation ได้รับการนิยามครัง้แรกโดย Miescher ในปี 1945 ทัง้นีอ้าจพบ 

granulomatous cheilitis อยา่งเดียวหรือเป็นอาการแสดงของโรคอ่ืนๆได้1,2 

Orofacial granulomatosis (OFG) คือ ภาวะท่ีมีอาการบวมท่ีริมฝีปากและ/หรือ มีอาการบวมบริเวณ

กระพุ้งแก้ม เหงือก floor of mouth  ได้รับการนิยามครัง้แรกโดย  Wiesenfield ในปี 1985 ผลพยาธิวิทยามี

ลกัษณะเช่นเดียวกบั granulomatous cheilitis บางการศกึษาใช้เป็นค าท่ีแทนกนัได้ โดย OFG จะเป็นอาการท่ี

ยงัไมเ่ข้ากบัโรคอ่ืนๆ3 

จากการทบทวนวรรณกรรม ยงัไมท่ราบความชกุของ OFG ในเดก็ ทัง้นีเ้น่ืองจาก OFG ยงัไมเ่ป็นท่ีรู้จกั

โดยแพทย์ สาเหตขุอง OFG ยงัไมมี่ข้อสรุปท่ีแน่ชดั แตมี่การตัง้หลายสมมตฐิานวา่ อาจมีสาเหตจุาก พนัธุกรรม

การตดิเชือ้  ภมูิแพ้ และการตอบสนองตอ่ระบบภมูิคุ้มกนัท่ีผิดปกติไปของร่างกาย4 ภาวะท่ีอาจพบ OFG แสดง

ในตารางท่ี 12 
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ส าหรับภาวะ OFG และ Crohn’s disease ได้มีการตัง้ 3 สมมติฐานท่ีเป็นสาเหตท่ีุพบร่วมกนัคือ5 

1. Non-caseating epithelioid granulomas 
2. Concurrent intestinal Crohn’s disease seen in 20-50% adult patients with Crohn’s disease 
3. OFG and Crohn’s disease have a similar course 

 

มีการศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่ง OFG และ Crohn’s disease ในเดก็ รูปแบบการศกึษา systematic 
review โดยรวบรวม 18 case series และ 35 case reports (มีผู้ ป่วยเด็กอายนุ้อยกว่า 18 ปี จ านวน 173 คนท่ี
ได้รับการวินิจฉยัวา่เป็น OFG)  มาวิเคราะห์อาการแสดง ขัน้ตอนการวินิจฉยั และระยะเวลาก่อนท่ีจะได้รับการ
วินิจฉยัวา่เป็น Crohn’s disease ผลการศกึษาพบวา่ เด็กสว่นใหญ่เป็นผู้ ป่วยเพศชาย 69%  มาด้วยอาการ
แสดงของ OFG ท่ีพบบอ่ยท่ีสดุคือ ริมฝีปากบวม 93% โดยมกัพบ perianal disease และประวตัคิรอบครัวท่ีมี 
Inflammatory bowel disease ร่วมด้วยในผู้ ป่วย OFG ทัง้นีพ้บวา่ กวา่ท่ีผู้ ป่วย OFG จะได้รับการวินิจฉยั 
Crohn’s disease ใช้ระยะเวลาเฉลี่ย 13 เดือน กลา่วคือ ผู้ ป่วยมีอาการแสดง เป็น OFG อยา่งเดียวและยงัไมมี่
อาการทางระบบทางเดนิอาหาร ท าให้การวินิจฉยั Crohn’s disease ลา่ช้าไป ดงันัน้บาง literature review จงึ
แนะน าให้สอ่งกล้องทางเดนิอาหารผู้ ป่วยทกุรายแม้วา่ จะไม่มีอาการทางระบบทางเดินอาหาร6 

 การรักษาพบวา่ เม่ือรักษา Crohn’s disease อาการ OFG จะหายไปในผู้ ป่วยสว่นใหญ่ แม้วา่บางราย
อาจต้องใช้ local treatment ร่วมด้วย เชน่ topical tacrolimus หรือ intra-lesional injection of steroid 7แต่
อยา่งไรก็ตาม การท่ีมี OFG กลบัมาใหมห่ลงัเร่ิมรักษา Crohn’s disease ไม่ได้เป็นอาการแสดงว่าโรคกลบัมา
ก าเริบอีกครัง้ ต้องใช้การสอ่งกล้อง ผลชิน้เนือ้ และผลทางห้องปฏิบตัิการมาร่วมประเมิน8 
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