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GİRİŞ

Onkojenik osteomalazi olarak da bilinen tümör ilişkili osteomalazi (TİO), tanı 
ve tedavisi zor olan oldukça nadir görülen bir paraneoplastik sendromdur. 
TİO kafatasından ayaklara kadar vücudun hemen her yerinde yumuşak do-
kuda veya kemikte bulunan tipik olarak küçük, yavaş büyüyen, iyi huylu fos-
fatürik mezenkimal tümörlerden (FMT) kaynaklanır ve fosfat metabolizma-
sının temel fizyolojik düzenleyicilerinden biri olan fibroblast büyüme faktörü 
23’ün (FGF-23) tümör tarafından aşırı düzeylerde salınmasından kaynakla-
nan hipofosfatemi ile karakterizedir [1]. Yüksek FGF-23, renal fosfat kaybı 
ve bozulmuş D vitamini aktivasyonuna yol açar ve sonuçta osteomalazi ile 
sonuçlanır. Hastalar tipik olarak kemik ağrısı, çoklu patolojik kırıklar ve ilerle-
yici kas güçsüzlüğü gibi nonspesifik semptomlarla kliniğe başvururlar [1]. Şi-
kayetlerin spesifik olmayan doğası ve hastalık farkındalığının azlığı nedeniyle 
tanı genellikle gecikir veya atlanır. Ek olarak, hastalığa neden olan tümörün 
genellikle küçük olması, lokalize semptom ve bulgularının olmaması ve çok 
değişken anatomik lokasyonlarda olabilmesinden dolayı TİO’ya neden olan 
tümörün saptanması ve lokalize edilmesini oldukça zorlaştırır [1,2]. Düşük 
serum fosfat düzeyi ile birlikte açıklanamayan osteomalazi, patolojik kemik 
kırıkları ve kas güçsüzlüğü gibi klinik bulgular değerlendirilirken TİO ayrıcı 
tanıda mutlaka akılda tutulmalıdır. Normal veya düşük 1,25-dihidroksi D vi-
tamini düzeyiyle birlikte hipofosfatemi vakalarında renal fosfat kaybının olası 
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FMT fizyopatolojisinin ve moleküler özelliklerinin daha iyi anlaşılması ile 
son dönemde yeni tedavi opsiyonları geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bunların 
en önemlisi yakın zamanda X’e bağlı hipofosfatemi için onaylanan FGF-
23’e karşı insan kaynaklı monoklonal bir antikor olan burosumab’tır [20]. 
Burosumab ile yapılan çalışmalarınn ön sonuçlarında belirgin klinik iyileşme-
ler gösterilmiştir. Bununla birlikte umut verici bir tedavi olarak ortaya çıkan 
burosumab’ın uzun vadeli etkinliği ve güvenliği hakkında hala bilgi eksikliği 
vardır [1,2]. FN1-FGFR1 translokasyonunun bazı FMT’lerin sürücü mutasyon 
olarak tanımlanmasıyla tümör büyümesini ve FGF-23 salgısını bloke etmek 
için FGFR1’in doğrudan hedeflenmesi ilgi çekici konulardan biridir [1,21]. 
İnsanlarda pan-FGFR tirozin kinaz inhibitörü BGJ398/infigratinib’in metasta-
tik FMT’li bir hastada FGF-23 düzeylerini normalleştirdiği ve tümör yükünü 
azalttığı gösterilmiştir [22]. FGFR inhibitörlerinin TİO’daki güvenliği ve etkin-
liği halen araştırılan aktif konulardan biridir.
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