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GIRIS

Onkojenik osteomalazi olarak da bilinen ttimér iliskili osteomalazi (TiO), tani
ve tedavisi zor olan oldukc¢a nadir gorilen bir paraneoplastik sendromdur.
TIO kafatasindan ayaklara kadar viicudun hemen her yerinde yumusak do-
kuda veya kemikte bulunan tipik olarak ktictik, yavas buytyen, iyi huylu fos-
fatuirik mezenkimal timérlerden (FMT) kaynaklanir ve fosfat metabolizma-
sinin temel fizyolojik duizenleyicilerinden biri olan fibroblast buylme faktérd
23'lin (FGF-23) tdimor tarafindan asiri diizeylerde salinmasindan kaynakla-
nan hipofosfatemi ile karakterizedir [1]. Yiksek FGF-23, renal fosfat kaybi
ve bozulmus D vitamini aktivasyonuna yol acar ve sonucta osteomalazi ile
sonuclanir. Hastalar tipik olarak kemik agrisi, coklu patolojik kiriklar ve ilerle-
yici kas gui¢stizItigu gibi nonspesifik semptomlarla klinige basvururlar [1]. Si-
kayetlerin spesifik olmayan dogasi ve hastalik farkindaliginin azligi nedeniyle
tani genellikle gecikir veya atlanir. Ek olarak, hastaliga neden olan tiimérin
genellikle ktigtik olmasi, lokalize semptom ve bulgularinin olmamasi ve cok
degisken anatomik lokasyonlarda olabilmesinden dolay TiO'ya neden olan
tdmorin saptanmasi ve lokalize edilmesini oldukca zorlastirir [1,2]. Dusuk
serum fosfat dtzeyi ile birlikte agiklanamayan osteomalazi, patolojik kemik
kiriklari ve kas guicstizItigu gibi klinik bulgular degerlendirilirken TIO ayrici
tanida mutlaka akilda tutulmalidir. Normal veya dstik 1,25-dihidroksi D vi-
tamini duizeyiyle birlikte hipofosfatemi vakalarinda renal fosfat kaybinin olasi
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FMT fizyopatolojisinin ve molekdler 6zelliklerinin daha iyi anlasilmasi ile
son dénemde yeni tedavi opsiyonlari gelistirilmeye calisiimaktadir. Bunlarin
en 6nemlisi yakin zamanda X'e bagli hipofosfatemi icin onaylanan FGF-
23'e karsi insan kaynakli monoklonal bir antikor olan burosumab’tir [20].
Burosumab ile yapilan calismalarinn 6n sonuglarinda belirgin klinik iyilesme-
ler gosterilmistir. Bununla birlikte umut verici bir tedavi olarak ortaya ¢ikan
burosumab’in uzun vadeli etkinligi ve gtivenligi hakkinda hala bilgi eksiklig
vardir [1,2]. FN1-FGFR1 translokasyonunun bazi FMT'lerin strticii mutasyon
olarak tanimlanmasiyla timér buyldmesini ve FGF-23 salgisini bloke etmek
icin FGFR1'in dogrudan hedeflenmesi ilgi cekici konulardan biridir [1,21].
insanlarda pan-FGFR tirozin kinaz inhibitéri BGJ398/infigratinib’in metasta-
tik FMT'li bir hastada FGF-23 dtizeylerini normallestirdigi ve timdr yukund
azalttigr gésterilmistir [22]. FGFR inhibitérlerinin TIO'daki gtivenligi ve etkin-
ligi halen arastirilan aktif konulardan biridir.
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