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ONCOGENIC OSTEOMALACIA   

ABSTRACT

Oncogenic osteomalacia is a rarely seen paraneoplastic 
syndrome characterized by hypophosphatemic osteomalacia. 
Even though serum 1,25 (OH)2 vitamin D level is almost 
very low to be detected, 25 (OH) vitamin D level is normal.  
Alkaline phosphatase level is frequently high, however 
calcium and parathyroid hormon levels are normal. 
Majority of the tumours leading to the paraneoplastic 
syndrome with oncogenic osteomalacia patients are 
mesenchymally originated. Age of diagnosis is usually in the 
fourth decade however there are also reported cases under 
the age of 18 in the literature.  Pain, gait abnormalities 

and loss of muscle strength seen in the patients can be as 
severe as to be misdiagnosed for muscle diseases. When 
the cases reported in the literature are evaluated it is seen 
that detection of the tumours come about on average after 4 
years of osteomalacia diagnosis. The most important aspect 
of the disease is unresponsiveness to osteomalacia treatment 
and recovery by only tumor resection. We propose that it 
is important for osteomalacia patients whom we come 
across frequently in the population, to be evaluated from 
the point of tumoral constitution during the follow up period 
especially for the ones who are resistant hypophosphatemic 
and to treatment.   
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ÖZET 

Onkojenik osteomalasi, hipofosfatemik osteomalasi ile 
karakterize nadir görülen paraneoplastik bir sendromdur. 
Serum 1,25 (OH)2 vitamin D düzeyi neredeyse tespit 
edilemeyecek kadar düşük olmasına rağmen, 25 (OH) 
vitamin D düzeyi normaldir. Alkalen fosfataz seviyesi 
sıklıkla yüksektir, ancak kalsiyum ve paratiroid hormon 
düzeyleri normaldir. Onkojenik osteomalasili hastalarda,   
paraneoplastik sendroma neden olan tümörlerin büyük 
çoğunluğu mezenkimal kökenlidir. Genelde tanı 
konma yaşı dördüncü dekaddadır, ancak 18 yaş altında 
bildirilmiş olgular da mevcuttur. Hastalarda görülen ağrı, 
yürüme bozukluğu ve kas kuvveti kaybı kas hastalıkları 
araştırılmasına sebep olacak kadar ağır seyredebilir. 

Literatürde bildirilen olgular incelendiğinde tümörün 
tespitinin osteomalasi tanısından ortalama 4 yıl sonra 
olduğu görülmektedir. 

Hastalığın en önemli özelliği ise ostemalasi tedavisine 
yanıt vermemesi ve iyileşmenin sadece tümörün 
rezeksiyonu ile sağlanabilmesidir. Toplumumuzda 
sık karşılaştığımız osteomalasi hastalarının takibinde, 
özellikle tedaviye dirençli ve hipofosfatemik olguların 
tümoral oluşumlar açısından da değerlendirilmesinin 
önemli olduğunu düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Onkojenik osteomalasi, 
mezenkimal tümör, 25(OH) vitamin D Nobel Med 
2012; 8(2): 5-9
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GİRİŞ

Onkojenik osteomalasi (OO), malign veya benign bir 
tümör varlığında gelişen, vitamin D tedavisine dirençli 
osteomalasi ile karakterize, nadir görülen bir parane-
oplastik sendromdur.1 Renal tübüllerde fosfor reab-
sorpsiyonunun azalmasına bağlı olarak, hipofosfatemi 
ve renal fosfor kaybı (fosfatüri) karakteristiktir. Serum 
fosfor düzeyi genelde 2,5 mg/dL’nin altında, ortala-
ma 1,5 mg/dL (0,7-2,2 mg/dL) düzeyindedir.2 Serum 
25(OH) vitamin D düzeyi normaldir, ancak 1,25(OH)2 

vitamin D düzeyi zorlukla tespit edilebilecek kadar 
düşük seyreder. Alkalen fosfataz aktivitesi kemik dön-
güsünü yansıtacak şekilde sıklıkla yüksektir. Serum 
kalsiyum ve paratiroid hormon (PTH) düzeyleri tipik 
olarak normaldir, ancak bazı olgularda serum kalsi-
yum düzeyi sınırda düşük olabilmektedir. İdrar kal-
siyumu normal ya da minimal düşük olabilir.3 Prok-
simal renal tübüler disfonksiyona bağlı olarak gluko-
züri, aminoasidüri ve sıklıkla glisinüri tespit edilebilir, 
ancak plazma glukoz düzeyleri normaldir.4 Sendrom, 
genel olarak birliktelik gösteren tümörün rezeksiyon 
ya da radyoterapi ile ablasyonu sonucu, osteomala-
si kliniğinin tam remisyonu ile karakterizedir. Ancak 
tümörün tam çıkarılamaması ya da rekürrensi sonucu 
kısmi remisyon da görülebilir.5

OO kliniği ilk kez Mc Cance tarafından, 1947 yılında 
İngiltere’den bildirilmiştir. Bu olgu 15 yaşında kadın 
hasta olup, femurda dejenere osteoid ile birlikte vi-
tamin D rezistan osteomalasi olarak tanımlanmıştır.6 
Ardından 1956’da Norveç’ten 55 yaşında bir erkek 
hastada, aksiller malign nörinom ile vitamin D rezistan 
osteomalasi birlikteliği bildirilmiştir.7

Onkojenik Osteomalasi ile Birlikte Görülen Tü-
mörler ve Özellikleri 

Onkojenik osteomalasili hastalarda tespit edilen tümör-
lerin büyük çoğunluğu mezenkimal tümörlerdir.8 An-
cak memenin fi brokistik hastalığı, prostat karsinomu 
ve multiple myelom ile de bildirilen olgular vardır.9-11 

OO’ya neden olan mezenkimal tümörler oldukça çe-
şitlilik gösterir. Sklerozan anjioma, benign anjiofi b-
roma, hemanjioperisitoma, kondrosarkom, pirimitif 
mezenkimal tümörler, osteosarkom, kemiğin dev hüc-
reli tümörü ve pigmente villonodüler sinovit bildirilen 
olgulardandır.4 Ayrıca 10x10 cm boyutunda organize 
hematomdan kaynaklanan OO kliniği de bildirilmiş-
tir.12 72 olguluk bir seride tümörlerin üçte birinden 
fazlası vasküler tümörler olarak sınıfl andırılmış ve 
bunların da yarısının hemanjioperisitoma olduğu be-
lirtilmiştir.13 Bu tümöral oluşumların yanı sıra nörofi b-
romatozis ve lineer nevüs sebaseöz sendrom da OO ile 
birlikte görülebilecek hastalıklardır.14,15

Tümörlerin yerleşim yeri, kemik veya yumuşak do-
kuda olabilmektedir. Folpe ve arkadaşları, 1947 yı-
lındaki Mc Cance’in ilk olgusundan itibaren İngilizce 
literatürde bildirilmiş tüm OO olgularının kayıtlarını 
inceledikleri çalışmalarında 109 olgu tespit etmişler-
dir. Vertebradan mandibulaya, popliteal fossadan me-
ninkslere kadar her türlü kemik ve yumuşak dokuda 
tümör tespit edilmiştir.8,16 Sebebi henüz açıklanama-
mış olmakla birlikte, OO ile birlikte görülen tümörler 
retroperitoneal bölgeye ve parankimal organlara yer-
leşmemektedir.8,13

OO’ya eşlik eden tümörler topografi k olarak en sık 
ekstremitelerde, ardından baş-boyun bölgesinde gö-
rülmektedirler.8 Compta ve arkadaşları serilerinde baş-
boyun bölgesinde en sık tutulumun sinonazal alanda, 
ardından da mandibular bölgede olduğunu ifade et-
mişlerdir.17 

Weiss’in 1985 yılında bu tümörleri tanımlamak için 
kullandığı ‘strange tumors in strange places’ tarifi , bu 
tümörlerin çoğu kez ulaşılması ve tamamen rezeke 
edilmesi güç yerlerde olması ile haklılığını halen koru-
maktadır.18 Oldukça yavaş büyüyen bu tümörler sık-
lıkla çok küçük boyuttadırlar. Bunlar, 14 cm’ye ulaş-
mış bir tümör bildirilmiş olsa da, genelde 5-6 cm’yi 
geçmeyen küçük kitlelerdir.8

Sendroma neden olan tümörler genelde benign olsa 
da, malign özellik taşıyan lezyonlar da mevcuttur. 
Malign nörinom, osteosarkom, atipik enkondrom ve 
prostat karsinomu literatürde OO ile ilişkilendirilmiş 
malign tümörlerdir.7,8,10,13 

Weidner ve Cruz histopatoloji çalışmalarında OO’ya 
neden olan tümöral dokuyu genel hatlarıyla vasküler 
yapılardan zengin, osteoklast benzeri dev hücrelerin 
arasına yayılmış primitif görünümlü stromal hücreler-
den oluşan ve kartilaj ya da osteoid doku odaklarının 
bulunduğu bir yapı şeklinde tarif etmişler ve bu tü-
mörler için ‘phosphaturic mesenchymal tumor-mixed 
connective tissue variant’ (PMT-MCT) adını kullanmış-
lardır.4 Bu çalışmanın ardından Folpe ve arkadaşları, 
OO tanısı almış 32 olguyu incelemişler ve tümörlerin 
tamamının ‘PMT- MCT’ özelliklerine uyduğunu, ancak 
3 tane olguda fosfatüri olmadığını tespit etmişlerdir ve 
bu olguların ‘PMT-MCT’ tümörlerinin nonfosfatürik 
bir varyantı olabileceklerini söylemişlerdir.8

Patofi zyoloji

Onkojenik osteomalasi patogenezinde, proksimal re-
nal tübülün fonksiyonunu, özellikle de fosfor reab-
sorpsiyonunu etkileyen humoral bir faktörün, mevcut 
tümör tarafından üretildiği düşünülmektedir. Bu  
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hipotezi destekleyen en önemli ipuçları; OO’lu has-
talardan alınan tümör örneklerinde fosfatürik aktivi-
tenin gösterilmesi ve tümör transplantasyonu yapılan 
atimik sıçanlarda hipofosfatemi ve artmış üriner fosfor 
atılımının gerçekleşmesi ile aminoasidüri ve glukozü-
rinin renal fosfor kaybına eşlik etmesidir.19,20 Siris ve 
arkadaşları bu mekanizmaya ek olarak, aynı humoral 
faktörün, PTH cevaplı renal adenilat siklaz üzerinden 
25(OH) vitamin D’nin 1- alfa hidroksilasyonunu inhi-
be ettiğini ve 1,25(OH)2 vitamin D sentezini baskıladı-
ğını öne sürmüşlerdir.2 Ancak ardından Sundaram ve 
Mc Carthy yaptıkları çalışmalarında, proksimal tübül-
de fosfor reabsorpsiyonunu inhibe eden PTH’nin ak-
sine, bu humoral faktörün tübül hücrelerindeki siklik 
adenozin monofosfat (AMP) konsantrasyonlarını artır-
madığını göstermişlerdir.21

Econs ve Drezner 1994 yılında ilk kez ‘phosphatonin’ 
terimini kullanmışlar ve ‘phosphatonin’i osteomalasi 
yapan tümörlerin salgıladığı fosfatürik faktör olarak 
tanımlamışlardır.22 Bu terimin kullanılmasının ardın-
dan Nelson ve arkadaşları tümör hücreleri ile kültür 
ortamında yaptıkları çalışmalarda, ‘phosphatonin’in 
düşük moleküler ağırlıklı  (8000-20.000 Dalton), ısı-
ya dayanıksız bir madde olduğunu tespit etmişler ve 
tripsin ile inaktive edilebildiği için muhtemelen peptid 
yapısında olduğunu belirtmişlerdir.23

Deneysel bir çalışmada, otozomal dominan hipofos-
fatemik osteomalaside mutasyona uğradığı bilinen 
fi broblast growth factor 23 (FGF-23) geninin, ‘PMT-
MCT’ tümörlerinde de arttığı gösterilmiştir.24 Nelson ve 
arkadaşları FGF-23 geninin ürettiği proteinin OO’daki 
proksimal renal tübül disfonksiyonuna ve fosfor kay-
bına neden olduğunu ayrıca, öncesinde yüksek seyre-
den serum FGF-23 düzeyinin tümörün rezeksiyonu ile 
normale indiğini ortaya koymuşlardır.25

Klinik ve Radyolojik Tablo

Onkojenik osteomalasideki klinik, osteomalasi ile 
aynıdır. Hastalar, sıklıkla yaygın kas-iskelet sistemi 
ağrıları, kas güçsüzlüğü, kramp ve yürüme bozukluk-
ları ile başvururlar. Gençlerde yorgunluk ve yürüyüş 
bozuklukları daha yaygındır. Çocuklarda, büyümede 
yavaşlama, eklemlerde şişlik, genu varus/valgus baş-
ta olmak üzere çeşitli şekil bozuklukları görülebilir. 
Uzun kemiklerde rekürren fraktürler bir diğer klinik 
tablodur.26 Ağrı, genelde yük taşıyan bölgelerdedir. Ba-
caklar, ayak bilekleri, kalçalar ve sırtta daha fazladır. 
Klinik tablo, hastada kas hastalıkları araştırılmasına 
neden olabilecek kadar ağır seyredebilir ve hastayı te-
kerlekli sandalye ya da yatağa bağımlı hale getirebilir.21

Radyografi k bulgular tanıya çok katkıda bulunmamak-
la beraber, osteomalaside görülen bulgularla aynıdır. 

Yaygın osteopeni, psödofraktürler (Looser çizgileri) ve 
çocuklarda epifi z plaklarında genişleme görülebilir.6

Osteomalasi genelde tümörün tespitinden daha önce 
ortaya çıkar. Semptomların süresi, tanıdan önce 5 ay 
ile 17 yıl arasında değişir, ortalama 4 yıldır.27 

Literatürde bildirilen en genç olgu 2 yaşında erkek 
çocuk iken, en yaşlı olgu 76 yaşında bir kadındır. Ol-
guların çoğunluğu 40-50 yaş arasındaki hastalardan 
oluşmaktadır. Erkek/kadın oranı 1,05’tir.8,28

Tanı

Onkojenik osteomalaside kesin tanı, tümörün tespiti 
ve rezeksiyonu yapılmadan konulamaz. Ancak,  os-
teomalasi kliniğine eşlik eden normal serum 25(OH) 
vitamin D ve selektif olarak düşük serum 1,25(OH)2 

vitamin D düzeyleri tanıyı destekler.5

Hastaya hipofosfatemik osteomalasi tanısı konduk-
tan sonra ikinci en önemli aşama, bu tabloya neden 
olan tümörün tespit edilebilmesidir. Tümör tespiti 
sırasında en sık kullanılan ve yararı olan tetkik tüm 
vücut kemik sintigrafi sidir. Teknesyum 99-m metilen 
difosfanat (Tc-99m MDP) ile yapılan sintigrafi  ile hem 
Looser hatları hem de altta yatan tümörlerin bazıları tes-
pit edilebilir. Pentavalen Tc-99m DMSA ile de Looser 
hatlarının tespit edilebileceği gösterilmiştir.29 OO’ya 
neden olan bazı tümörlerin somatostatin reseptörle-
ri vardır. Somatostatin reseptörleri tarafından tutulan 
indium-111 (In-111) oktreotid ile yapılan sintigrafi ler 
böyle tümörlerin tespitinde faydalı olmaktadır.30 In-
111 pentetreotid, Tc-99m sestamibi, 201- Tl ve Tc-
99m MIBI da sintigrafi k tarama sırasında kullanılmış 
ve değişik tümörlerin lokalizasyonunu yapabilmiş 
diğer ajanlardır.31-33 Dupond ve arkadaşları, bilgisa-
yarlı tomografi  (BT), magnetik rezonans görüntüle-
me (MRG) ve In-111 oktreotide sintigrafi si ile tespit 
edilememiş mandibulada lokalize fosfatürik tümörü 
F-18 fl orodeoksiglukoz (F-18 FDG) pozitron emis-
yon tomografi /bilgisayarlı tomografi   (PET/BT) tarama 
ile görüntüleyebildiklerini bildirmişlerdir. Ayrıca aynı 
hastada serum FGF-23 düzeyini yüksek bulmuşlar ve 
tümör rezeksiyonu sonrası seviyenin düştüğünü göz-
lemlemişlerdir. Böylece serum FGF-23 düzeyinin OO 
hastalarının tanı ve takibinde faydalı ve önemli bir 
marker olabileceği hipotezini desteklemişlerdir.34

Bazı yazarlar sintigrafi k incelemenin başarısız olduğu 
durumlarda, baş-boyun bölgesinin BT ya da MRG ile 
incelenmesinin veya tüm vücudun MRI ile taranması-
nın faydalı olabileceğini savunmuşlardır.5,21

İliak kanattan yapılan biyopside, osteoid hücrelerinde 
artış ve diffüz tetrasiklin fl örosansının artması  

ONKOJENİK 
OSTEOMALAZİ 
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osteomalasi tanısını destekler bir bulgudur. Tümör re-
zeksiyonu sonrası tekrarlanan biyopside osteoid sayısı-
nın normale inmesi kemik hastalığının iyileştiğinin bir 
göstergesi olabileceği belirtilmiştir.35

OO’ya neden olan tümörler çok yavaş büyüdüklerin-
den, osteomalasi tablosu ortaya çıktığında yapılan ilk 
muayene ve tetkiklerde tümörün tespiti her zaman 
mümkün olmamaktadır. Bu yüzden özellikle idiyopa-
tik hipofosfatemik osteomalasi tanısı konan hastaların 
belirli aralıklarla tümör gelişimi yönünden takip edil-
mesi tavsiye edilmektedir.35

Ayırıcı Tanı

Adult başlangıçlı hipofosfatemik osteomalaside 
Fanconi sendromu ayırıcı tanıda özellikle akılda tu-
tulmalıdır. Fanconi sendromu; hipofosfatemi, renal tü-
büllerden fosfor, glukoz, bikarbonat ve aminoasit kaybı 
ile karakterize herediter ya da sonradan kazanılmış bir 
sendromdur. Kliniğinde osteomalasi tablosu hakimdir. 
Laboratuvar bulguları genel anlamda OO ile benzerdir. 
Takibi önemlidir. Çünkü sendromun kazanılmış formu 
hematolojik malignitelere sekonder olarak gelişebilir.20

OO ayırıcı tanısında polimiyaljia romatika sıklıkla ka-
rıştırılabilecek bir diğer hastalıktır. Özellikle geriatrik 
yaş grubunda ekstremitelerin proksimalinde belirgin 
ağrı, güçsüzlük ve kronik yorgunluk ile seyreden poli-
miyaljia romatika OO kliniği ile örtüşmektedir. Litera-
türde, takibi sırasında sonradan OO tanısı alana kadar, 
polimiyajia romatika tanısıyla steroid tedavisi verilen 
hastalar bildirilmiştir.36 

Osteoblastik metastazları olan prostat ve meme kar-
sinomları da OO ile benzerlik göstermektedirler. Os-
teoblastik metastaz varlığında, yeni oluşan kemiğin 
yüksek kalsiyum ve D vitamini ihtiyacından dolayı os-
teomalasi tablosu oluşabilmektedir. Hipofosfatemi ve 
artmış alkalen fosfataz seviyesi OO ile benzeşir, ancak 
bu durumda 25(OH) vitamin D düzeyi OO’nun aksine 
düşüktür.37

Tedavi

Onkojenik osteomalasi tedavisinde en etkili yol, tümö-
rün rezeksiyonu ya da radyoterapi ile ablasyonudur. 
Tümör rezeksiyonu sonrası klinik ve laboratuvar pa-
rametrelerindeki iyileşme ortalama 16 haftada olmak-
tadır. Ancak bu süreç saatler içinde başlayıp 17 aya 
kadar da uzayabilmektedir.8 Nelson ve arkadaşları OO 
tanısı koydukları ve sağ alt ekstremiteden subkutan 
bir tümör rezeksiyonu yaptıkları genç erkek hastada 
serum fosfor ve 1,25(OH)2 vitamin D düzeylerinin 10 
saatte normale geldiğini, kliniğe ağrı nedeniyle teker-
lekli sandalye ile getirilen hastanın 3 gün içinde de 

tamamen bağımsız ambule olduğunu belirtmişlerdir.38

Eğer tümörün tespiti sırasında osteomalasiye ait rad-
yografi  bulguları mevcutsa, tümörün tamamen rezek-
siyonu sonrası grafi  bulgularında düzelme meydana 
gelmektedir.21 Ancak bu tümörlerin kapsülünün ol-
maması rezeksiyonun tam yapılamamasına neden 
olabilmektedir. Bazı tümörlerin birden fazla odak 
göstermesi ve hastaların yeterince uzun takip edilmesi 
durumunda nüks oranının oldukça yüksek olabilmesi, 
cerrahi tedavinin başarı ve etkinliğini azaltmaktadır.5,39

OO’ya neden olan mezenkimal tümörlerin somatosta-
tin reseptörleri olabilmektedir. Bu yüzden bir reseptör 
analoğu olan oktreotidin, sintigrafi k incelemede tanı 
amaçlı olduğu gibi, terapi amaçlı da kullanılabileceği 
tedavi alternatifi  olarak ortaya atılan görüşlerdendir.40 

Cerrahi tedavinin tam başarılı olamadığı ya da hipo-
fosfatemik osteomalasiye rağmen tümörün tespit edi-
lemediği durumlarda, medikal tedavi uygulanabilmek-
tedir. Yüksek doz kalsitriol veya alfakalsidol ile birlikte 
fosfor tedavisinin erken dönemde hızla semptomatik 
iyileşme sağladığı bilinmektedir.39 Literatürde tedavi-
nin ilk 4-6 ayında kalsiyum replasmanı yapılmasının 
da faydalı olduğu bildirilmiştir.41 Önerilen günlük 
kalsitriol dozu 0,5-1 μg, alfakalsidol 2-3 μg ve fosfor 
1500 mg’dır. Ancak kalsitriol 2-3 μg’a ve fosfor da 2-4 
g’a kadar artırılabilmektedir. Tedavi süresi, hastanın 
semptomlarına ve yararlanmasına göre yıllarca süre-
bilmektedir. Önerilen, hastanın kliniği düzeldiğinde 
tedavinin kesilmesidir.5

Tedavi uygulanan hastaların yaklaşık %5-10’unda 
tersiyer hiperparatiroidizm gelişmektedir. Bunun ne-
denleri olarak; azalmış serum 1,25(OH)2 vitamin D 
düzeylerinin barsaktan normal kalsiyum absorpsiyo-
nunu sağlayabilmek için sekonder hiperparatiroidizmi 
uyarması, uzun süreli fosfor replasmanının kalsiyumu 
sekestre ederek serum total ve iyonize kalsiyum dü-
zeylerini düşürmesi ve bunun yine paratiroid bezlerini 
uyararak otonomi yaratması ve paratiroid bezinde hi-
perplaziye neden olması ileri sürülmektedir.26

Reid, kalsitriol ve fosfor tedavisi sırasında immunore-
aktif PTH seviyesinin yakından takibinin önemli oldu-
ğunu ve idrarda kalsiyum atılımının normalleşmesinin 
tedavinin yeterliliğine karar vermekte önemli bir gös-
terge olabileceğini vurgulamaktadır.35

Yapılan medikal tedavi ile tersiyer hiperparatiroidizm 
yanısıra nefrokalsinozis ve nefrolitiazis ihtimali de art-
maktadır. Bu yüzden bu tür hastalarda paratiroid bezi 
fonksiyonu ile birlikte renal fonksiyonun da değerlen-
dirilmesi, tedavinin güvenliğini ve etkinliğini artırması 
açısından önerilmektedir.26 
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Osteomalasi günlük pratiğimizde çok sık karşılaştığı-
mız bir klinik durumdur. Çok nadir görülen onkoje-
nik osteomalasi ise kas iskelet sistemi hastalıkları ile 
ilgilenen birçok klinisyenin yabancı olduğu, son yıl-

larda literatürde artan oranda yer almaya başlayan bir 
hastalıktır. Osteomalasi tanısı konulan hastaların taki-
binde onkojenik boyutun da göz önüne alınması ve 
ayırıcı tanı yapılması oldukça önemlidir.
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