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OZET

Onkojenik osteomalasi, hipofosfatemik osteomalasi ile
karakterize nadir gortilen paraneoplastik bir sendromdur.
Serum 1,25 (OH), vitamin D dtizeyi neredeyse tespit
edilemeyecek kadar diisiik olmasina ragmen, 25 (OH)
vitamin D diizeyi normaldir. Alkalen fosfataz seviyesi
sikhkla ytiksektir, ancak kalsiyum ve paratiroid hormon
diizeyleri normaldir. Onkojenik osteomalasili hastalarda,
paraneoplastik sendroma neden olan timérlerin btiytik
kokenlidir.  Genelde — tam
konma yast dordiincti dekaddadir, ancak 18 yas alunda

cogunlugu mezenkimal

bildirilmis olgular da mevcuttur. Hastalarda gortilen agr,
yurtime bozuklugu ve kas kuvveti kaybi kas hastaliklan
arastirilmasma sebep olacak kadar agir seyredebilir.

Literattirde bildirilen olgular incelendiginde ttimortin
tespitinin osteomalasi tanisindan ortalama 4 yil sonra
oldugu gortlmektedir.

Hastaligin en onemli 6zelligi ise ostemalasi tedavisine
yanit vermemesi ve iyilesmenin sadece timorin
rezeksiyonu ile saglanabilmesidir. Toplumumuzda
sik karsilastigimiz osteomalasi hastalarmin takibinde,
ozellikle tedaviye direncli ve hipofosfatemik olgularnn
tiimoral olusumlar acisindan da degerlendirilmesinin

onemli oldugunu dustinmekteyiz.

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

ONCOGENIC OSTEOMALACIA
ABSTRACT

Oncogenic osteomalacia is a rarely seen paraneoplastic
syndrome characterized by hypophosphatemic osteomalacia.
Even though serum 1,25 (OH), 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.

Key Words: Oncogenic osteomalacia, mesenchymal
tumor, 25(0OH) vitamin D Nobel Med 2012; 8(2): 5-9
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Onkojenik osteomalasi (OO), malign veya benign bir
timor varliginda gelisen, vitamin D tedavisine direncli
osteomalasi ile karakterize, nadir goriilen bir parane-
oplastik sendromdur.’ Renal ttbtillerde fosfor reab-
sorpsiyonunun azalmasina bagh olarak, hipofosfatemi
ve renal fosfor kayhi (fosfattiri) karakteristiktir. Serum
fosfor duizeyi genelde 2,5 mg/dL'nin altinda, ortala-
ma 1,5 mg/dL (0,7-2,2 mg/dL) diizeyindedir.? Serum
25(0OH) vitamin D diizeyi normaldir, ancak 1 ,25(OH)2
vitamin D dtizeyi zorlukla tespit edilebilecek kadar
dustk seyreder. Alkalen fosfataz aktivitesi kemik don-
glistinti yansitacak sekilde siklikla yiiksektir. Serum
kalsiyum ve paratiroid hormon (PTH) dtizeyleri tipik
olarak normaldir, ancak bazi olgularda serum kalsi-
yum diizeyi simirda dustik olabilmektedir. Idrar kal-
siyumu normal ya da minimal diistik olabilir.® Prok-
simal renal ttibtiler disfonksiyona bagh olarak gluko-
ziiri, aminoasidiiri ve siklikla glisintiri tespit edilebilir,
ancak plazma glukoz diizeyleri normaldir.* Sendrom,
genel olarak birliktelik gosteren timoriin rezeksiyon
ya da radyoterapi ile ablasyonu sonucu, osteomala-
si kliniginin tam remisyonu ile karakterizedir. Ancak
timortn tam ¢ikarilamamast ya da rekiirrensi sonucu
kismi remisyon da gortilebilir.

OO klinigi ilk kez Mc Cance tarafindan, 1947 yilinda
Ingiltere’den bildirilmistir. Bu olgu 15 yasinda kadin
hasta olup, femurda dejenere osteoid ile birlikte vi-
tamin D rezistan osteomalasi olarak tanmimlanmistir.®
Ardindan 1956’da Norvec¢'ten 55 yasinda bir erkek
hastada, aksiller malign nérinom ile vitamin D rezistan
osteomalasi birlikteligi bildirilmistir.”

Onkojenik Osteomalasi ile Birlikte Goriilen Tii-
morler ve Ozellikleri

Onkojenik osteomalasili hastalarda tespit edilen ttiimor-
lerin biiytik cogunlugu mezenkimal ttimorlerdir® An-
cak memenin fibrokistik hastaligi, prostat karsinomu
ve multiple myelom ile de bildirilen olgular vardir.>"

OOQO’ya neden olan mezenkimal ttimorler oldukea ce-
sitlilik gosterir. Sklerozan anjioma, benign anjiofib-
roma, hemanjioperisitoma, kondrosarkom, pirimitif
mezenkimal ttimorler, osteosarkom, kemigin dev htic-
reli tiimort ve pigmente villonodtiler sinovit bildirilen
olgulardandir.* Ayrica 10x10 cm boyutunda organize
hematomdan kaynaklanan OO klinigi de bildirilmis-
tir.'? 72 olguluk bir seride ttimorlerin ticte birinden
fazlas1 vaskiiler timorler olarak simiflandirilmis ve
bunlarin da yarisinin hemanjioperisitoma oldugu be-
lirtilmistir." Bu timoral olusumlarin yani sira norofib-
romatozis ve lineer neviis sebasetz sendrom da OO ile
birlikte gortilebilecek hastaliklardir.!**

Tiumorlerin yerlesim yeri, kemik veya yumusak do-
kuda olabilmektedir. Folpe ve arkadaslari, 1947 y1-
lindaki Mc Cance’in ilk olgusundan itibaren Ingilizce
literattirde bildirilmis ttiim OO olgularmin kayitlarimn
inceledikleri ¢alismalarinda 109 olgu tespit etmisler-
dir. Vertebradan mandibulaya, popliteal fossadan me-
ninkslere kadar her tirli kemik ve yumusak dokuda
timor tespit edilmistir.®' Sebebi hentiz aciklanama-
mis olmakla birlikte, OO ile birlikte gortilen ttimorler
retroperitoneal bolgeye ve parankimal organlara yer-

lesmemektedir.5"

OOQ'ya eslik eden tumorler topografik olarak en sik
ekstremitelerde, ardindan bas-boyun bolgesinde go-
rtilmektedirler.® Compta ve arkadaglari serilerinde bas-
boyun bolgesinde en sik tutulumun sinonazal alanda,
ardindan da mandibular bolgede oldugunu ifade et-
mislerdir.'

Weiss'in 1985 yilinda bu timorleri tanimlamak icin
kullandign ‘strange tumors in strange places’ tarifi, bu
ttiimorlerin ¢ogu kez ulasilmasi ve tamamen rezeke
edilmesi gti¢ yerlerde olmasi ile hakhligini halen koru-
maktadir.’® Oldukca yavas buytiyen bu tiimorler sik-
likla ¢cok kiiciik boyuttadirlar. Bunlar, 14 cm'’ye ulas-
mus bir timor bildirilmis olsa da, genelde 5-6 cm’yi
gecmeyen kiiciik kitlelerdir.®

Sendroma neden olan ttimorler genelde benign olsa
da, malign 6zellik tasiyan lezyonlar da mevcuttur.
Malign norinom, osteosarkom, atipik enkondrom ve
prostat karsinomu literatiirde OO ile iligkilendirilmis
malign timorlerdir.” 81042

Weidner ve Cruz histopatoloji ¢alismalarinda OO’ya
neden olan timoral dokuyu genel hatlariyla vaskiler
yapilardan zengin, osteoklast benzeri dev hiicrelerin
arasmna yayilmis primitif gértintimli stromal hticreler-
den olusan ve kartilaj ya da osteoid doku odaklarinin
bulundugu bir yapt seklinde tarif etmisler ve bu tii-
morler icin ‘phosphaturic mesenchymal tumor-mixed
connective tissue variant’ (PMT-MCT) adim kullanmus-
lardir.* Bu calismanin ardindan Folpe ve arkadaslart,
OO tanust almis 32 olguyu incelemisler ve tiimorlerin
tamaminin ‘PMT- MCT’ ozelliklerine uydugunu, ancak
3 tane olguda fosfattiri olmadigini tespit etmislerdir ve
bu olgularin ‘PMT-MCT’ ttimorlerinin nonfosfattirik
bir varyanti olabileceklerini soylemislerdir.®

Patofizyoloji

Onkojenik osteomalasi patogenezinde, proksimal re-
nal tibtltn fonksiyonunu, ozellikle de fosfor reab-
sorpsiyonunu etkileyen humoral bir faktértin, meveut
timor tarafindan tretildigi dustinilmektedir. Bu
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hipotezi destekleyen en ¢nemli ipuglari; OO’lu has-
talardan alinan tiimor 6rneklerinde fosfattirik aktivi-
tenin gosterilmesi ve timor transplantasyonu yapilan
atimik sicanlarda hipofosfatemi ve artmis triner fosfor
atthminin gerceklesmesi ile aminoasiduri ve glukozii-
rinin renal fosfor kaybina eslik etmesidir.!*#° Siris ve
arkadaslart bu mekanizmaya ek olarak, ayn1 humoral
faktortn, PTH cevapli renal adenilat siklaz tizerinden
25(0OH) vitamin D'nin 1- alfa hidroksilasyonunu inhi-
be ettigini ve 1,25(0OH), vitamin D sentezini baskiladi-
gin1 one stirmiislerdir.? Ancak ardindan Sundaram ve
Mc Carthy yaptiklarn calismalarinda, proksimal tubtil-
de fosfor reabsorpsiyonunu inhibe eden PTHnin ak-
sine, bu humoral faktorin tiibtl hiicrelerindeki siklik
adenozin monofosfat (AMP) konsantrasyonlarin: artir-
madigini gostermislerdir.!

Econs ve Drezner 1994 yilinda ilk kez ‘phosphatonin’
terimini kullanmislar ve ‘phosphatonin’i osteomalasi
yapan timoérlerin salgiladig1 fosfattirik faktdr olarak
tammlamislardir.?? Bu terimin kullamilmasimin ardin-
dan Nelson ve arkadaslari tiimor hiicreleri ile kiilttir
ortaminda yaptiklar calismalarda, ‘phosphatonin’in
dustik molektler agirhikli (8000-20.000 Dalton), 1s1-
ya dayaniksiz bir madde oldugunu tespit etmisler ve
tripsin ile inaktive edilebildigi icin muhtemelen peptid
yapisinda oldugunu belirtmislerdir.”?

Deneysel bir calismada, otozomal dominan hipofos-
fatemik osteomalaside mutasyona ugradigt bilinen
fibroblast growth factor 23 (FGF-23) geninin, PMT-
MCT tiimérlerinde de arttig gosterilmistir.** Nelson ve
arkadaslart FGF-23 geninin tirettigi proteinin OO’daki
proksimal renal ttibtil disfonksiyonuna ve fosfor kay-
bina neden oldugunu ayrica, éncesinde ytiksek seyre-
den serum FGF-23 diizeyinin timoriin rezeksiyonu ile
normale indigini ortaya koymuslardir.®

Klinik ve Radyolojik Tablo

Onkojenik osteomalasideki klinik, osteomalasi ile
aymdir. Hastalar, siklikla yaygin kas-iskelet sistemi
agrilar, kas gtcstzlugi, kramp ve yiirtme bozukluk-
lar ile basvururlar. Genglerde yorgunluk ve ytirtiyts
bozukluklar daha yaygmdir. Cocuklarda, btiytimede
yavaslama, eklemlerde sislik, genu varus/valgus bas-
ta olmak tizere cesitli sekil bozukluklar gortilebilir.
Uzun kemiklerde rektirren fraktrler bir diger klinik
tablodur.?® Agri, genelde yiik tasiyan bolgelerdedir. Ba-
caklar, ayak bilekleri, kalcalar ve sirtta daha fazladir.
Klinik tablo, hastada kas hastaliklar arastirilmasina
neden olabilecek kadar agir seyredebilir ve hastay1 te-
kerlekli sandalye ya da yataga bagiml hale getirebilir.?!

Radyografik bulgular taniya ¢cok katkida bulunmamak-
la beraber, osteomalaside goriilen bulgularla aymidir.

Yaygin osteopent, psddofrakttirler (Looser ¢izgileri) ve
cocuklarda epifiz plaklarinda genisleme goriilebilir.®

Osteomalasi genelde tiimortn tespitinden daha 6nce
ortaya c¢ikar. Semptomlarin siiresi, tanidan énce 5 ay
ile 17 y1l arasinda degisir, ortalama 4 yildir.*”

Literattirde bildirilen en genc¢ olgu 2 yasinda erkek
cocuk iken, en yash olgu 76 yasinda bir kadindir. Ol-
gulann cogunlugu 40-50 yas arasindaki hastalardan
olusmaktadir. Erkek/kadin oram 1,05°tir.528

Tam

Onkojenik osteomalaside kesin tani, timortn tespiti
ve rezeksiyonu yapilmadan konulamaz. Ancak, os-
teomalasi klinigine eslik eden normal serum 25(OH)
vitamin D ve selektif olarak diistik serum 1,25(OH),
vitamin D diizeyleri taniy1 destekler.”

Hastaya hipofosfatemik osteomalasi tanist konduk-
tan sonra ikinci en ¢nemli asama, bu tabloya neden
olan timoriin tespit edilebilmesidir. Tumor tespiti
sirasinda en stk kullanilan ve yarar olan tetkik tiim
vicut kemik sintigrafisidir. Teknesyum 99-m metilen
difosfanat (Tc-99m MDP) ile yapilan sintigrafi ile hem
Looser hatlart hem de altta yatan ttimorlerin bazilan tes-
pit edilebilir. Pentavalen Tc-99m DMSA ile de Looser
hatlarmnin tespit edilebilecegi gosterilmistir.® OO’ya
neden olan bazi timorlerin somatostatin reseptorle-
ri vardir. Somatostatin reseptorleri tarafindan tutulan
indium-111 (In-111) oktreotid ile yapilan sintigrafiler
boyle tiimorlerin tespitinde faydali olmaktadir.®® In-
111 pentetreotid, Tc-99m sestamibi, 201- Tl ve Tec-
99m MIBI da sintigrafik tarama sirasinda kullanilmis
ve degisik tumorlerin lokalizasyonunu yapabilmis
diger ajanlardir*'** Dupond ve arkadaslar, bilgisa-
yarli tomografi (BT), magnetik rezonans goriintiile-
me (MRG) ve In-111 oktreotide sintigrafisi ile tespit
edilememis mandibulada lokalize fosfatiirik ttimorti
F-18 florodeoksiglukoz (F-18 FDG) pozitron emis-
yon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) tarama
ile gortuntiileyebildiklerini bildirmislerdir. Ayrica ayni
hastada serum FGF-23 duizeyini ytksek bulmuslar ve
timor rezeksiyonu sonrast seviyenin distiguni goz-
lemlemislerdir. Boylece serum FGF-23 diizeyinin OO
hastalanmin tam ve takibinde faydali ve onemli bir
marker olabilecegi hipotezini desteklemislerdir.**

Baz1 yazarlar sintigrafik incelemenin basarisiz oldugu
durumlarda, bas-boyun boélgesinin BT ya da MRG ile
incelenmesinin veya ttim viicudun MRI ile taranmasi-
nin faydali olabilecegini savunmuslardir.”?!

[liak kanattan yapilan biyopside, osteoid hticrelerinde
artis ve diffiiz tetrasiklin fldrosansimin artmasi
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osteomalasi tanisini destekler bir bulgudur. Ttmor re-
zeksiyonu sonrast tekrarlanan biyopside osteoid sayisi-
nin normale inmesi kemik hastaliginin iyilestiginin bir
gostergesi olabilecegi belirtilmistir.”

OOQO’ya neden olan timorler ¢cok yavas buytidtklerin-
den, osteomalasi tablosu ortaya ¢iktiginda yapilan ilk
muayene ve tetkiklerde ttimortn tespiti her zaman
mimkin olmamaktadir. Bu ytizden ozellikle idiyopa-
tik hipofosfatemik osteomalasi tanist konan hastalarin
belirli araliklarla timor gelisimi yontinden takip edil-
mesi tavsiye edilmektedir.*

Ayiricr Tam

Adult baslangich  hipofosfatemik osteomalaside
Fanconi sendromu ayirici tanida ozellikle akilda tu-
tulmalidir. Fanconi sendromu; hipofosfatemi, renal tii-
btillerden fosfor, glukoz, bikarbonat ve aminoasit kayb1
ile karakterize herediter ya da sonradan kazanlmis bir
sendromdur. Kliniginde osteomalasi tablosu hakimdir.
Laboratuvar bulgular genel anlamda OO ile benzerdir.
Takibi 6nemlidir. Ciinkii sendromun kazanilmis formu
hematolojik malignitelere sekonder olarak gelisebilir.*°

OO ayirict tanmisinda polimiyaljia romatika siklikla ka-
nistirilabilecek bir diger hastalikur. Ozellikle geriatrik
yas grubunda ekstremitelerin proksimalinde belirgin
agr, gicsiizlik ve kronik yorgunluk ile seyreden poli-
miyaljia romatika OO Klinigi ile 6rttismektedir. Litera-
tiirde, takibi sirasinda sonradan OO tanisi alana kadar,
polimiyajia romatika tamsiyla steroid tedavisi verilen
hastalar bildirilmistir.

Osteoblastik metastazlart olan prostat ve meme kar-
sinomlart da OO ile benzerlik gostermektedirler. Os-
teoblastik metastaz varhginda, yeni olusan kemigin
yiiksek kalsiyum ve D vitamini ihtiyacindan dolay: os-
teomalasi tablosu olusabilmektedir. Hipofosfatemi ve
artmis alkalen fosfataz seviyesi OO ile benzesir, ancak
bu durumda 25(OH) vitamin D diizeyi OOnun aksine
dustktiir?

Tedavi

Onkojenik osteomalasi tedavisinde en etkili yol, timo-
rin rezeksiyonu ya da radyoterapi ile ablasyonudur.
Ttmor rezeksiyonu sonrasi klinik ve laboratuvar pa-
rametrelerindeki iyilesme ortalama 16 haftada olmak-
tadir. Ancak bu stirec saatler icinde baglayip 17 aya
kadar da uzayabilmektedir.® Nelson ve arkadaslart OO
tanist koyduklart ve sag alt ekstremiteden subkutan
bir tiimor rezeksiyonu yaptiklart geng erkek hastada
serum fosfor ve 1,25(OH), vitamin D diizeylerinin 10
saatte normale geldigini, klinige agr1 nedeniyle teker-
lekli sandalye ile getirilen hastanin 3 gtin icinde de

tamamen bagimsiz ambule oldugunu belirtmislerdir.?®

Eger timortn tespiti sirasinda osteomalasiye ait rad-
yografi bulgularn mevcutsa, timortin tamamen rezek-
siyonu sonrast grafi bulgulaninda diizelme meydana
gelmektedir?! Ancak bu ttimorlerin kapstlintn ol-
mamast rezeksiyonun tam yapilamamasina neden
olabilmektedir. Bazi tiimérlerin birden fazla odak
gostermesi ve hastalarin yeterince uzun takip edilmesi
durumunda niiks oraninin oldukea ytiksek olabilmesi,
cerrahi tedavinin basari ve etkinligini azaltmaktadir.”>°

OQ’ya neden olan mezenkimal ttimorlerin somatosta-
tin reseptorleri olabilmektedir. Bu ytizden bir reseptor
analogu olan oktreotidin, sintigrafik incelemede tan
amach oldugu gibi, terapi amach da kullanilabilecegi
tedavi alternatifi olarak ortaya atllan goriislerdendir.*

Cerrahi tedavinin tam basarili olamadig1 ya da hipo-
fosfatemik osteomalasiye ragmen ttimoriin tespit edi-
lemedigi durumlarda, medikal tedavi uygulanabilmek-
tedir. Ytiksek doz kalsitriol veya alfakalsidol ile birlikte
fosfor tedavisinin erken dénemde hizla semptomatik
iyilesme sagladign bilinmektedir.® Literatiirde tedavi-
nin ilk 4-6 ayinda kalsiyum replasmani yapilmasinin

" Onerilen giinlik

da faydal oldugu bildirilmistir.
kalsitriol dozu 0,5-1 pg, alfakalsidol 2-3 pg ve fosfor
1500 mg'dir. Ancak kalsitriol 2-3 pg’a ve fosfor da 2-4
g'a kadar artinlabilmektedir. Tedavi stresi, hastanin
semptomlarina ve yararlanmasma gore yillarca stire-
bilmektedir. Onerilen, hastanin klinigi dtizeldiginde

tedavinin kesilmesidir.”

Tedavi uygulanan hastalarin yaklastk %5-10'unda
tersiyer hiperparatiroidizm gelismektedir. Bunun ne-
denleri olarak; azalmis serum 1,25(OH), vitamin D
dtzeylerinin barsaktan normal kalsiyum absorpsiyo-
nunu saglayabilmek i¢in sekonder hiperparatiroidizmi
uyarmast, uzun stireli fosfor replasmaninin kalsiyumu
sekestre ederek serum total ve iyonize kalsiyum dii-
zeylerini diistirmesi ve bunun yine paratiroid bezlerini
uyararak otonomi yaratmasi ve paratiroid bezinde hi-
perplaziye neden olmast ileri stirtilmektedir.*®

Reid, kalsitriol ve fosfor tedavisi sirasinda immunore-
aktif PTH seviyesinin yakindan takibinin ¢nemli oldu-
gunu ve idrarda kalsiyum atiliminin normallesmesinin
tedavinin yeterliligine karar vermekte énemli bir gos-
terge olabilecegini vurgulamaktadir.®

Yapilan medikal tedavi ile tersiyer hiperparatiroidizm
yanisira nefrokalsinozis ve nefrolitiazis ithtimali de art-
maktadir. Bu ytizden bu tiir hastalarda paratiroid bezi
fonksiyonu ile birlikte renal fonksiyonun da degerlen-
dirilmesi, tedavinin gtivenligini ve etkinligini artirmasi

acisindan onerilmektedir.
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Osteomalasi giinliik pratigimizde ¢ok sik karsilastigi-
miz bir klinik durumdur. Cok nadir gortilen onkoje-
nik osteomalasi ise kas iskelet sistemi hastaliklarn ile
ilgilenen bircok klinisyenin yabanct oldugu, son yil-

larda literattirde artan oranda yer almaya baslayan bir
hastaliktir. Osteomalasi tanist konulan hastalarin taki-
binde onkojenik boyutun da goz éntine alinmast ve
ayirict tani yapilmast oldukca énemlidir.
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