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Tumorom indukovana osteomalacia (TIO) je vzacny paraneoplasticky syndrom sposobeny typicky malymi endokrinnymi
nadormi, ktoré vylucuju fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF23). TIO je klinicky charakterizovand progresivnou musku-
loskeletalnou bolestou, Unavou, slabostou proximalnych svalov a viacndsobnymi zlomeninami, ktoré vedu k dlhodobej
invalidite. Kvoli nespecifickym symptémom ochorenia méze trvat aj niekolko rokov, kym su pacienti spravne diagnostikovani
a lieceni a preto je dolezité zvysit povedomie o tomto vzacnom paraneoplastickom syndréme.
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Tumor induced osteomalacia

Tumor induced osteomalacia (TIO) is a rare paraneoplastic syndrome typically caused by small endocrine tumors that secrete
fibroblast growth factor 23(FGF23). TIO is clinically characterized by progressive muskuloskeletal pain, fatigue, proximal
muscle weakness, and multiple fractures that lead to long-term disability. Due to the non-specific symptoms of the disease,
it may take several years for them to be properly diagnosed and treated, so it is important to better inform about this rare

paraneoplastic syndrome.
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Uvod

Tumorom indukovand osteomaldcia (TIO) alebo onkogennd osteo-
maldcia je vzacny paraneoplasticky syndrom spdsobeny nadprodukciou
fibroblastového rastového faktora 23 (FGF23) nadormi vacsinou mezen-
chymového pévodu, ide o tzv. fosfaturické mezenchymové nadory (1).
Tumory je naro¢né lokalizovat, st vécsinou solitarne a benigne, len velmi
zriedkavo sa maligne transformuju a metastazuju (2). Lokalizované mézu
byt kdekolvek v kosti alebo v makkych tkanivach (3). Presnd prevalencia
TIO nie je znama, vo svete je opisanych priblizne 1 000 pripadov TIO (1).
Ak sa TIO vyskytuje v detstve, sposobuije rachitidu, v dospelosti je pricinou
hypofosfatemickej osteomalacie.

Patofyzioldgia

Tumorom indukovand osteomaldcia je sposobend excesivnou nad-
produkciou FGF23, ktord vedie k hyperfosfaturii a k hypofosfatémii. FGF23
je hormon produkovany osteoblastmi a osteocytmi podielajuci sa na
reguldcii Ca-P metabolizmu spolu s parathorménom a kalcitriolom.
FGF23 suprimuje reabsorpciu fosfatov a tiez inhibuje tvorbu aktivnej
formy vitaminu D inhibiciou oblickovej 1-alfa hydroxylazy. Fyziologicky

je tvorba FGF23 odpovedou na zvysené hladiny fosforu a 1,25(0H)2D.
FGF23 je teda kontraregulacny hormon (4). Chronickéd hypofosfatémia
moze nakoniec viest k neadekvétnej mineralizacii kosti, ktord sa prejavuje

ako osteomalacia (5).

Klinicky obraz

Priznaky a symptémy TIO nie su $pecifické, udéva sa, Ze viac ako
95 % pripadov je nespravne diagnostikovanych a nespravne lie¢enych.
Pacienti skutocne ¢akaju niekolko rokov na presnti diagnézu (6). Pacienti
s TIO maju najskor dost nespecifické priznaky, stazuju sa na bolesti svaloy,
bolesti kosti, niekedy nechutenstvo. Bolesti muskuloskeletdlneho systému
postupne progredujy, ¢asto dochadza k fraktdram kosti a pacienti su
schopnf chédze len s barlami, alebo st nutenf pouZivat invalidny vozik.
Typicky dochéddza k fraktiram v oblasti panvy, os sacrum, rebier, distélnych
Casti tibie, na rozdiel od typickych osteoporotickych fraktur (7).

Laboratorny nalez
K charakteristickym biochemickym znakom TIO patri hypofosfa-
témia v dosledku stréat fosfatov oblickami (8). V rdmci diferencialnej
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diagnostiky hypofosfatemickej osteomaldcie je dolezité vysetrit nielen
fosfaturiu/24 hod, ktord je ¢asto v norme, ale aj frakénu exkréciu fosforu,
ktord byva v pripade TIO zvysena (9). Zistenie strat fosfatov oblickami
je klucom k spravnej diagndze (10). Pri zisteni hypofosfatémie je velmi
dolezité vysetrit hladinu 1,25(0H)2D, ktorého nizke hladiny s v sulade
s inhibiciou oblickovej 1-alfa hydroxylazy zvysenymi hladinami FGF23.
Hladina kalcia je normalna s normalnou hladinou parathormonu (PTH),
zvysend je hladina ALP, tiez je zvySend hladina bALP - kostny izoenzym
(8). Diagnosticky algoritmus TIO schematicky zndzorruje Obr. 1.

Zobrazovacie metddy - lokalizacia tumoru
Na lokalizaciu TIO sa doporuca indikovat 68Ga DOTA TATE PET/CT
(Obr. 2), ktory mé celkovt $pecificitu 97,7 % (42 zo 43), ¢o je ovela vyssia

Obr. 1. 68Ga DOTA TATE PET/CT - fosfaturicky mezenchymovy tumor
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specificita ako maju ostatné radiodiagnostické zobrazovacie modality
v tejto indikacii (11). V analyze 287 pacientov s TIO boli naj¢astejsimi
nadorovymi lokalizdciami dolné koncatiny (59,6 %), nasledované kra-
niofacialnymi oblastami (24,0 %), trupom (9,4 %) a hornymi koncatinami
(6,9 %) (12). Po lokalizovani tumoru je mozné indikovat CT s kontrastom
alebo MRI (Obr. 3) za Ucelom potvrdenia konkrétnej polohy tumoru,
tieZ zistenia vztahu tumoru k okolitym struktdram (1).

Diferencialna diagnostika

V diferencidlnej diagnostike hypofosfatemickej osteomalécie je
dolezité odlisit formy vrodené — autozomovo dominantné hypo-
fosfatemicka rachitida, autozémovo recesivna hypofosfatemicka
rachitida, hereditarna hypofosfatemicka rachitida s hyperkalciuriou,
na X chromozém viazana hypofosfatémia (mutdcia PHEX génu), ktoré
sa manifestuju v detstve, od foriem ziskanych (4, 13, 14). Vseobecne
plati, Ze ¢/m je pacient mladsf, tym vacsia je pravdepodobnost, ze
hypofosfatémia je sposobena skor genetickou etiolédgiou nez TIO (10).
70 ziskanych foriem pri diagnostike TIO je dolezité vylucit hyperpa-
ratyroidizmus — primarny, alebo sekundarny, vylicit renédlne tubulo-
patie — Fanconiho syndrém (FS) — v dospelosti sekundarny, renalnu
tubuldrnu acidézu I. typu a Castejsie Il. typu (4, 13, 14). Fanconiho
syndréom je charakterizovany nedostato¢nou reabsorpcnou aktivi-
tou v proximdlnom tubule, ktord vedie ku glykosurii, aminoacidurii,
hyperfosfaturii, hypofosfatémii, hyponatriémii, hypokaliémii, hypokal-
ciémii, k metabolickej aciddze. Pri TIO je pritomnd hypofosfatémia pri
izolovanej fosfaturii v dosledku supresie reabsorpcie fosfatov (15, 16).

Liecba

TIO je liecitelny stav, ak je tumor spravne lokalizovany a Uplne
odstraneny. Lie¢bou prvej volby a zaroven kauzélnou lie¢bou TIO,
v pripade, Ze sa tumor podarf lokalizovat a je operabilny, je chirurgicka

Obr. 2. MRI LS oblasti - fosfaturicky mezenchymovy tumor lokalizovany
v L2 stavci
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resekcia tumoru so Sirokym okrajom, aby sa zabranilo recidive tumoru.
(10, 17). Chirurgicka resekcia lokalizovaného tumoru vedie k Uprave fos-
foru a FGF23 do niekolkych dni po operécii (18). Osteomalatické kost sa
zacne remineralizovat bezprostredne po obnoveni homeostézy fosforu,
¢o mé za nasledok velmi rychle a niekedy aj vyrazné zvysenie kostnej
hustoty (19). V zavislosti od zavaznosti ochorenia moéze trvat aj rok, kym
doéjde k Uprave kostnych zmien, ¢i zlepSeniu celkového klinického stavu
pacienta (10). Ak je nddor lokalizovany, ale nie je pristupny definitivnej
resekcii zdévodu anatomickej polohy alebo rizika vyznamnej morbidity
po chirurgickej resekcii, je mozné zvazit menej invazivne spésoby, ako
je radioterapia alebo CT-riadené rddiofrekvencna ablacia. Nedavne série
pripadov ukdzali, ze rddiofrekvencnd ablécia riadend CT bola Uc¢inna
a dobre tolerovana u pacientov s TIO, aj ked dlhodobd tcinnost nie
je zndma (20).

U pacientov, u ktorych nie je mozné nador identifikovat alebo
Uplne odstranit, je indikovana farmakoterapia. Standardnou lie¢bou
pre dospelych je perorédlny elementarny fosfor v dennej davke 1 -3 g
rozdeleny do 4 az 5 davok a 1,25 (OH) 2 D v davke 0,75 — 3 pg/den
rozdeleny do 2 az 3 davok. Podavanie je rozdelené do niekolkych

Obr. 3. Diagnosticky algoritmus TIO
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davok denne, pretoze hladina sérového fosfatu klesé 1 az 2 hodiny po
podani. Uvodnym ¢astejsim monitorovanim sérovych hladin kalcia,
fosforu, kreatininu, ALP, PTH, vysetrenim odpadov Ca, kreatininu/24
hod a Upravou davky kalcitriolu sa snazime predist hyperkalcémii,
hyperkalciurii, nefrolitidze, nefrokalcinéze a hyperparatyredze (10).
Uzivanie peroralnych preparatov fosforu je pre pacientov néro¢né
najma pre jeho neprijemnu chut, potrebné vysoké déavky a casto sa
vyskytujucu gastrointestindlnu intoleranciu, preto je potrebnejsia
ucinnejsia farmakoterapia, najma u pacientov, ktorych nie je mozné
liecit chirurgicky (21)

V USA bol v juni 2020 na liecbu dospelych a pediatrickych paci-
entov s TIO schvaleny burosumab. Burosumab je humanna mono-
klondlna protildtka proti FGF23. V USA v 144-tyZdiovej studii u 14
dospelych pacientov s TIO burosumab (0,3 — 2,0 mg/kg subkutédnne
kazdé 4 tyzdne) zlepsil niekolko ukazovatelov ochorenia — hladiny
fosforu do 144. tyzdna, osteomalaciu pri kostnej biopsii v 48. tyzdni,
hojenie zZlomenin a zniZzenie poc¢tu novych zlomenin v 144. tyzdni. Pri
liecbe burosumabom pocas 144 tyzdiov sa nezaznamenali Ziadne
zavazné neziaduce uUcinky (22). Podobné vysledky boli pozorované
s burosumabom u japonskych a kérejskych pacientov s TIO (23). Aj
ked'v stcasnosti nie st na liecbu TIO schvalené Ziadne dalsie terape-
utické moznosti, skimalo sa mnoZstvo alternativnych pristupov so
zmiesanymi vysledkami. Slubné vysledky boli nedavno publikované
aj s inhibitorom tyrozinkindzy pan-FGFR, infigratinibom, v pripade
metastatického TIO (24).

Zenské pohlavie, nadory chrbtice, nddory zahrnuté v kostnom
tkanive, malignita a nizke predoperac¢né hladiny fosforu v sére boli
identifikované ako rizikové faktory refraktérnych vysledkov (2). Pri
liecbe pacienta by sme nemali opomenut aj algeziologické vysetrenie,
pretoze vacsina pacientov trpi vyraznymi bolestami svalov a kosti.
V pooperacnom obdobf je velmi dbleZité aj rehabilitacna lie¢ba najma
pri tazkych forméch, ked doslo k atrofizacii svalstva a imobilizacii (21).

Pacientom s osteomalaciou sa nepodavaju inhibitory kostnej
resorpcie (denosumab, bisfosfonaty), pretoze okrem biochemickych
zmien moéze dojst k vyraznému zhorseniu klinického stavu pacienta
(25).

Zaver

Cielom tohto ¢lanku bolo prispiet k zvyseniu povedomia o zried-
kavom paraneoplastickom syndrome — tumorom indukovanej oste-
omaldcii. Stanovenie FGF23 spolu so zvysenym povedomim o tomto
zriedkavom ochoreni pomoze urychlit diagnostiku pacientov s TIO
vacsinou trpiacich progredujucou slabostou a invalidizujdcimi bo-
lestami muskuloskeletdlneho systému. Na lokalizaciu fosfaturického
mezenchymalneho tumoru sa odporuca pouzite 68GaDOTATATE PET/
CT. V¢asna diagnostika a radikédlna chirurgické resekcia tumoru vedie
normalizacii sérového fosforu a do jedného roka po odstraneni tumoru
aj k normaliz&cii kostnych zmien. Pre v€asnu diagnostiku tychto tumorov
je tiez dolezité, aby sme mysleli na diagnézu osteomalécie, ak mame
pred sebou pacienta s bolestami kosti, zlomeninami a zvysenymi
hladinami alkalickej fosfatazy (21).
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