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Abstract 
 
Paraneoplastic syndromes are generally defined as clinical disorder associated with malignant diseases, and 
hypocalcemia as paraneoplastic manifestation associated with cancer is a rare condition. In patient with bone 
metastatic cancer, osteolytic lesions are more common than osteoblastic ones which give rise to hypercalcemia 
and hypocalcemia is a rare condition in this group of patients. We described a 56-year-old male with the history 
of gastric cancer and gastrectomy and chemotherapy since one year ego who came to clinic with complaints 
of nausea, vomiting and paresthesia of extremities which after diagnostic work up, paraneoplastic 
hypocalcemia was diagnosed. Hypocalcemia following bone metastasis is not a common phenomenon, but in 
patients with the history of gastric cancer and neurological symptoms (paresthesia, …) evaluation of serum 
calcium value is recommended.  
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  225تا  221صفحات ، 99تابستان ، 2، شماره 30 ورهد

  

بررسی هیپوکلسمی پارانئوپلاستیک در یک بیمار مبتلا به سرطان معده همراه با 

  متاستاز به استخوان

 2فرد یعباس لایناز ،2یمیفه دهیسپ ،2درزادهیکوثر ح, 1یشهراسب یعبدالعل

     
 1استادیار، گروه خون و انکولوژي، بیمارستان بوعلی ، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاداسلامی، تهران، ایران 

 ، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاداسلامی، تهران ، ایران  یپزشک يدانشجو2

   کیدهچ

نادر  اریا بسهدر سرطان کیبه عنوان تظاهر پارانئوپلاست یپوکلسمیمرتبط با سرطان است و ه ینیاز تظاهرات بال کیسندرم پارانئوپلاست

دارند  کیبلاستاستئو ينسبت به متاستازها يشتریب وعیش کیتیاستئول يمتعاقب سرطان، عمدتا متاستازها یاستخوان ياست. در متاستازها

مطالعه  نیا است. ينادر دهیاز سرطان پد یناش یاستخوان يدر متاستازها یپوکلسمیه نیبنابرا ؛شوندیم مارانیدر ب یپرکلسمیکه سبب ه

ا و هگزگز اندام يبا تابلو یو درمان کموتراپ یسال بعد از گاسترکتوم کیکه بود ساله، مورد شناخته شده سرطان معده  56 يآقا يبر رو

 ری) و اسکن استخوان و رد ساmg/dl 8/6کلسیم سرمی ( یشگاهیآزما يهاافتهیکنند که به دنبال یمراجعه م مارستانیبه ب اغتهوع و استفر

اما در یست، ن یعیشا دهیپد یاستخوان ياز متاستازها یناش یپوکلسمیشود. هیمطرح م کیپارانئوپلاست یپوکلسمیه ،یپوکلسمیعلل ه

  .شودیم هیسرم توص میکلس یابیحتما ارز ،کنندیها و ... ) مراجعه م(گزگز اندام یعصب  میکه با علا عدهمبتلا به سرطان م مارانیب

 .ی، سرطان معده، متاستاز استخوانیپوکلسمیه :واژگان کلیدي
  

  1مقدمه

ــتیک   ــندرم پارانئوپلاس   اختلال بالینی مرتبط با بیماري نوعیس

بدخیم تعریف شده است که ناشی از تاثیر مستقیم تومور اولیه یا  

ستاتیک نیست   سندرم می 1( تومور متا شکل ). این  هاي  تواند به 

ــبی ــتی،    -مختلف نظیر اختلالات عص ــلانی، اختلالات پوس عض

یک و ... بروز      تابول ــکلتی، اختلالات م ند  اختلالات اسـ ).  2(ک

ست که به عنوان تظاهر     هیپوک سمی جزء اختلالات متابولیکی ا ل

سرطان    ستیک در    شود، در حالی ندرت دیده میه ها بپارانئوپلا

ــمی، هیپوکالمی و    ــایر اختلالات متابولیک نظیر هیپرکلس که س

هیپرکالمی و هیپراوریسـمی به عنوان تظاهرات پارانئوپلاسـتیک    

ســـمی در  . هیپرکلهســـتندها شـــایع در بســـیاري از ســـرطان

ــرطان  ــمی و       سـ ــتان و هیپراوریسـ ــتات و پسـ هاي ریه، پروسـ

ــمی ــوند.  هاي حاد و لنفوم عمدتا دیده میهیپرکالمی در لوس ش

                                                
سئول   سنده م سلامی واحد  هرانت: آدرس نوی شگاه آزاد ا ستان بوعلی، گروه    ، علوم پزشکی تهران  ، دان بیمار

 )  email: a_shahra@hotmail.com( عبدالعلی شهراسبی خون و آنکولوژي،

ORCID ID:0000-0003-2629-1179  

ــمی  ــت که گهگاه در  نوعی هیپوکلسـ اختلال متابولیک نادر اسـ

ستان دیده می     ستات و پ سرطان پرو ر  شود و د بیماران مبتلا به 

سرطان    سایر  سرطا موارد نادرتر در    دهدن معده رخ میها نظیر 

ــرطان معده با اختلال متابولیک  3( ). در این مطالعه یک مورد س

تواند ناشی از هجوم حجم  شود که میهیپوکلسمی شرح داده می

ــتخوانی،    ــتاز اس ــتخوان به دنبال متاس زیاد کلســیم به داخل اس

ــح ناکافی    ــوء        PTHترشـ ــترکتومی و یا علل سـ ، به دنبال گاسـ

ــد.  اي (نظیر هیپوآلبوتغذیه مینمی) و یا اختلالات جذب و ... باش

ستئولیتیک و      ها میسرطان  ستئوبلاستیک و یا ا توانند تغییرات ا

ــرطان  ــتخوان ایجاد کنند. س ــتات و  یا هردو را در اس هاي پروس

ــتیک و در مقابل               ــتئوبلاسـ ــتازهاي اسـ ــتان عمدتا متاسـ پسـ

ستئولیتیک ایجاد     سرطان  ستازهاي ا هاي نواحی دیگر عمدتا متا

    11/3/98 :تاریخ دریافت مقاله

  23/6/98: تاریخ پذیرش مقاله
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سرطان معده ب کنمی ستازهاي  ه ند.  ستیک      ندرت متا ستئوبلا ا

      .)4( دهدکند که به دنبال آن هیپوکلسمی رخ میایجاد می
  

  

  گزارش مورد

ــاله 56بیمار آقاي  ــال قبل به دنبال درد س اي از حدود یک س

کند و به  اپی گاســتر و ســوزش ســر دل به پزشــک مراجعه می

ــایعه     ــی از ض ــکوپی و بیوپس دنبال ارزیابی اولیه و انجام اندوس

تولوژي و            ــا ــخیص پ ــا تشـ نهــایــت ب ــا در  حیــه کــاردی ــا ن

  poorly differentiated adenocarcinomaایمونوهیستوشیمی   

ــدبه کلینیک انکولوژي ارجاع     . بیمار تحت پروتکل درمانی     شـ

  Neoadjuvant) تحت سه نوبت کموتراپی magic(مطابق تریال 

و سپس جراحی گاسترکتومی ساب توتال و در نهایت تحت سه 

ل  فواصــ . بعد از آن بهگرفتنوبت کموتراپی بعد از جراحی قرار 

ــه ماه جهت پیگیري درمان به کلینیک انکولوژي         هر دو تا سـ

ي و. داد. بیمار سابقه مصرف سیگار و اعتیاد را نمی   کردمراجعه 

ــابقه  ــرف  20س ــاله دیابت و مص داروهاي خوراکی دیابت و  س

شار خون بالا،      سابقه ف سولین و  ضد      MI ان صرف داروهاي  و م

. در سابقه فامیلی ایشان  شتسال گذشته دا 10فشار خون را از 

سمی     سرطان کولون و یک برادر مبتلا به لو دو خواهر مبتلا به 

 .  شت) وجود داALLحاد (

ــت حدود       به دنبال    ماه از بیماري اولیه     12بیمار بعد از گذشـ

شتی و        ستون فقرات پ شدید و دردهاي مبهم  ستفراغ  تهوع و ا

ندام  نه           گزگز ا عای ند. در م به کلینیک انکولوژي مراجعه کرد ها 

ــتر و تورم ناحیه    ــیت در ناحیه اپی گاس ــاس فیزیکی بیمار حس

، اما ارگانومگالی، آســیت و یا لنفادنوپاتی  شــدشــکم مشــاهده 

ســتون فقرات دیده  غیرطبیعی و یا حســاســیت اســتخوانی در

ــد. علا ــان دهنده تاکیکاردي بود. در       ینشـ م حیاتی بیمار نشـ

م (سی تی اسکن شک   تصویربرداري  بررسی اولیه آزمایشگاهی و   

و لگن و ریه) وجود علائم عود تومور با درگیري منتشر پریتوئن،  

ــفاتاز و   وجود  ــیت، افزایش الکالن فس ــر مایع آس   LDHمختص

ــمی (  ــرم، هیپوکلس ــیم س ــد.  mg/dl 8/6کلس ــاهده ش  ) مش

شات در جدول  ست  2و  1هاي آزمای سکن ریه   آمده ا سی تی ا  .

شیم ریه      صی در پاران ضه خا سکن  فاقد عار ها بود. در گزارش ا

اســتخوان ضــایعات منتشــر با افزایش جذب در ســتون فقرات  

ــد  ــاکرال دیده ش ــیک و لومبوس ــکل توراس ــاس 1 (ش ). بر اس

ــهاي فوق به نظر می  یافته   د که بیمار دچار عود بیماري     ی رسـ

شکم (پریتوئن) و علائم گزگز اندام ها      شر  اولیه با درگیري منت

ده است. به دنبال آن بیمار تحت درمان  شناشی از هیپوکلسمی 

ــیم        یدي  کلسـ بات تزریق ور با ترکی ــمی  علامتی هیپوکلسـ

ــی تریول خوراکی روزانه قرار گرفت    ه و روزان گلوکونات و کلسـ

  ). 1 (نمودار و فسفر چک شد سطح سرمی کلسیم
  
  

 
  سطح سرمی کلسیم از زمان تشخیص تا زمان مرگ بیمار .1نمودار

  
  

  هاي آزمایشگاهی بیمار در زمان تشخیصیافته .1 جدول

 محدوده میانه 

PTH(mg/dl) 387 65-10 

P(mg/dl) 4/3 5/5-5/2 

Mg(mg/dl) 2 3/2-6/1 

1,25-(OH)Vit.D(Pg/dl) 9/33 60-20 

Na(mEq/L) 2/139 145-134 

K(mEq/L) 83/3 2/5-4/3 

Albumin(g/dl) 7/3 1/5-5/3 

Creatinin(mg/dl) 23/1 5/1-5/0 

  

  بیمارشمارش خون کامل  هايیافته .2 جدول

 محدوده میانه 

W.B.C(/) 3700 11000-4000 
R.B.C(10*6/) 17/4 6-20/4 

Hb(g/dl) 0/11 50/17-13 
HCT(%) 0/33 52-38 
MCV(fl) 1/79 100-80 
MCH(pg) 4/26 33-25 

MCHC(g/dl) 3/33 36-31 
Platelet(/) 74000 450000-140000  
RDW(%) 1/19  5/14-5/10 

  

ــان    ــرایط بالینی ایشـ ــرفته بودن بیماري و شـ با توجه به پیشـ

performance status2 (ECOG scale)    صمیم گرفتیم درمان ت

ــول          ــا داروي خوراکی کپسـ ــکینی ب ــا  capecitabineتسـ ب

شدید       mg/m2/day 200دوز صورت درد  شروع کنیم و در  را 

ستخوانی رادیوتراپی  سفانه          ا شود. متا ضعی انجام  سکینی مو ت

ــت حدود      ــکینی فوق و     3بیمار بعد از گذشـ ماه با درمان تسـ
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ــمی در نهایت با پیشــرفت بیماري و    کنترل نســبی هیپوکلس

درگیري منتشــر پریتوئن و ضــایعات متاســتاتیک ریوي در فاز 

   .   کردندفوت نارسایی تنفسی 

  

 
ام که افزایش 99اسکن استخوان با استفاده از تکنسیوم  .1 شکل

 .دهدجذب در اسکلت استخوانی را نشان می

  

  بحث

سرطان     ستخوانی عمدتاً در  ستازهاي ا ستات، ریه و  متا هاي پرو

تان رخ می   ــ به      پسـ با این وجود  ند؛  در  % 1-20میزانده

هاي معده نیز شاهد متاستازهاي استخوانی هستیم. این سرطان

ستئولیتیک     ستازها اکثراً ا ستند  متا سمی ه   و منجر به هیپرکل

توانند اســتئوبلاســتیک نیز  درصــد کمتري میالبته شــوند، می

سفاتاز           سطح آلکالن ف ستیک  ستئوبلا ستازهاي ا شند. در متا با

شــوند. اگرچه  ار هیپوکلســمی میســرم بالا رفته و بیماران دچ

هیپوکلسمی در هر دو نوع متاستازهاي استخوانی ممکن است      

ستیک (      ستئوبلا ستازهاي ا شتر از  %28رخ دهد، اما در متا ) بی

). با وجود  1( ) شاهد آن هستیم%12متاستازهاي استئولیتیک (

سرطان معده       ستخوانی در  ستازهاي ا نادر بودن این اتفاق، متا

بافت شـــناســـی  در افراد جوان و کســـانی که به طور معمول

جم    ــد  -مهــا یر       ،تري دارن ظ  poorlyو  signet ring cellن

differentiated gastric cancer ،هاي اولیه پس تواند در ماهمی

ســال بعد از درمان رخ دهد که بیشــتر با   20از درمان یا حتی 

تاز و        فا ــ کالن فسـ ــیتوپنی، افزایش آل تظاهرات آنمی، ترمبوسـ

ــت تـات دهیـدروژنـاز همراه    لاک ). همچنین علاوه بر  5(اســ

ــتخوانی، علل متنوع دیگري همچون کمبود   ــتازهاي اسـ متاسـ

ــیم، ســـطوح پایین آلبومین،  Dویتامین  ، کاهش دریافت کلسـ

ــفر و منیزیم، میزان ناکافی هورمون      ــطوح غیر طبیعی فسـ سـ

پاراتیروئید، داروهاي شــیمی درمانی و نارســایی مزمن کلیه در 

) که در بیمار مذکور تمام علل فوق 6( لسمی نقش دارند هیپوک

ــدرد   pg/ml 387به میزان   PTH . در بیمار ما با توجه به     شـ

ــد و همچنین به علت        )65-10( هیپوپاراتیروئیدي اولیه رد شـ

رین  تهیپوکلسمی، هیپرپاراتیروئیدي ثانویه رخ داد. یکی از مهم 

سط      سمی کاذب  به دنبال  سمی، هیپوک ین  وح پایعلل هیپوکل

آلبومین است که در این بیمار با وجود اصلاح کلسیم بر اساس     

تغییرات آلبومین سطح کلسیم سرم پایین بود. هیپوکلسمی در    

سرطان    ضی  شیمی درمانی (به     ها میبع شی از داروهاي  تواند نا

شود که        سم کاهش منیزیم ایجاد  سیس پلاتین) با مکانی ویژه 

ــطح  در این بیمار با توجه به عدم م ــیس پلاتین و س ــرف س ص

ــخیص  ــد. در تش ــرمی نرمال منیزیم این علت نیز رد ش هاي  س

ماري         مایز بی ــتیک ت ــتئوبلاسـ عه اسـ ــای یک ضـ هاي   افتراقی 

متاستاتیک استخوانی از بیماري هاي متابولیک استخوان بسیار     

ستخوان        شدگی ا ضخیم  ست که فقدان دفورمتی و  ها و مهم ا

). 4( واند کمک کننده باشد تبیوپسی استخوان در این بیمار می  

ــتگاه گوارش در        ــده نقص عملکرد دسـ عات انجام شـ در مطال

ست یکی از        سترکتومی ممکن ا صرف نظر از گا سرطان معده 

سطح فریتین     مکانیزم شد که در مطالعه ما  سمی با هاي هیپوکل

در هر صورت علی رغم  . و فولات نرمال بود B12سرم، ویتامین  

ــمی بیمار فوق ــترکتومی نبود، در  اینکه هیپوکلسـ در اثر گاسـ

ته         ــترکتومی قرار گرف گاسـ مارانی که تحت  ید    درمان بی با ند    ا

ــوء جذب می ــدمحتاط بود، چرا که احتمال س  تواند مطرح باش

ت اس ). همچنین نارسایی مزمن کلیه از علل هیپوکلسمی   9-7(

که در بیمار ما ســطح ســرمی کراتینین نرمال بود. در نهایت با  

عا       طال به م جه  به نظر می     تو جام شـــد  که ان که   تی  رســـد 

ر هاي سرطانی، د هاي مولکولی متفاوتی ناشی از سلول  مکانیسم 

ایی  هاز جمله یکی از مکانیسم  ،متاستاز به استخوان نقش دارند  

ــتخوان     ــتازهاي       که باعث تحریک اسـ ــازي جدید در متاسـ سـ

ــتیک می ــتئوبلاس ــوداس ــپتور، ش ــدن رس اندوتلین  A فعال ش

)ETAR   سط قطعه ست PTHrpانتهایی  NH2 تو همچنین  .) ا

و آدرنومدولین   IGF ،PDGFفاکتورهاي رشـــد ترشـــح شـــده 

ستیک دخیل          ستئوبلا ستخوانی ا ستازهاي ا ستند که در متا ه

ــتند نیز در فعال کردن   ET-1. اخیراً نقش پپتید وازواکتیو هسـ

ETAR ســـازي نقش دارد نیز مطرح  که در تحریک اســـتخوان

ــت. با این که ارتب     ــده اسـ ــم شـ هاي مولکولی   اط این مکانیسـ

ولی این احتمال وجود   ،همچنان با هیپوکلسمی مشخص نشده   

ها در متاستاز استخوانی و هیپوکلسمی     ینادارد که این سایتوک 

شند    شته با سرطان   آگهی یش). پ10( نقش دا بیماران مبتلا به 
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ــیار بد    ــتخوانی بس ــتاز اس ــت معده همراه با متاس و عمدتاً اس

 ).11(کنند له چهار ماه از تشخیص فوت میبیماران در فاص

 یعیشا دهیپد یاستخوان يهااز متاستاز یناش یپوکلسمیه

 کیتیاستئول ياز متاستازها یناش یپرکلسمیو عمدتا هنیست 

 یمبتلا به سرطان که با علائم عصب مارانیاما در ب ،است ترعیشا

 دیباکنند، یو ...) مراجعه م ها(گزگز و سوزن سوزن شدن اندام

  آن را مدنظر قرار داد. یسرم حسط يریو اندازه گ یپوکلسمیه
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