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Tumor Induced Osteomalacia:
dalla teoria alla pratica

Dr. Elettra Santamarianova
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Osteomalacia tumore indotta

Osteocytes and osteoblasts

Sindrome paraneoplastica rara
causata dall’ipersecrezione di FGF23,

solitamente da parte di tumori mesenchimali benigni. ﬁ{“’\m
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iperfosfaturia (TRP o TmP/GFR ridotto),
livelli di FGF23 aumentati o inappropriatamente normali
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Osteomalacia tumore indotta

Hypophosphatemia
arid
Clinical presentation of TIO

Patients " interview
-Past medical history, dietary and lifestyle habits (exclude malabsorption syndrome, nutritional phosphate deficiency, vitamin D deficiency)
-Family history (exclude inherited phosphate or vitamin D-related disorder)
-Drugs (eventually discontinuing and re-assessing patient)

Laboraiory assessment

-Serum calcium, creatinine, vitamin D, PTH, 1.25(OH),D; 24-h urinary calcium, creatinine (exclude primary hyperparathyroidism and vitamin D deficiency)
TRP =100 x [1-(UP/UCr) x (SCr/SP)]

correct hypovitaminosis D if necessary

¥ v.n. 85-95%

Check fasting serum and urinary phosphate and creatinine levels for %TRP and/or TmP/GFR calculation (2-h morning urinary collection is

needed for TmP/GFR) TmP/GFR = SP - (UP x SCr/ UCr)

MNormal values .
and/or TRP > 85-95% Low values
v.n. 2.5-4.5 mg/dl

Execlude TIO and consider | Cwea.'fu e FGFZb ‘
reduced phosphate intake or malabsorption

Walton RJ, Bijvoet OL. Lancet 1975,2:309

Normal or
high values

Low walues

FGF23-related disorder Mon FGF23-related disorder

Perform Functional imaging smdy:
-io1d standard: DOTA scan (**Ga-DOTATATE PET-C
-Altematives: octreotide SPECT/SPECT-CT:

FFDG PET-CT when somatostatin receptors nuclear

P

minigine studies are not available or not dia - S
—_— Dnsider genetic testir -Measure urinary bicarbonate, uric acid,
W ; op n glucose, amino acid, sodium, potassium,
o ) specific clinical settings beta2-microglobulin and immunoglobulin
Perform Anatomical imaging study: (see text) to exclude and Assess acid base balance and
“Contrast-cnhanced MRI or CT hereditary forms of consider causes of acute tubular necrosis
Uncertain diagnosis of single FGF_ZB—rcIalcd phosphate | (exclude acquired Fanconi syndrome)
lesion or nnﬁ[iﬁlé Icsionf wastm_g -If all negative, Consider genefic testing
'C””-"'“'_rf"" fibrous for hereditary Fanconi syndrome or
Perform Venous sampling for FGF23 measurement dA}"ip!af'a‘ M{;Cmc- hereditary hypophosphataemic rickets Universita
right symdromc or with hypercalciuria deali Studi
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Osteomalacia tumore indotta

solitamente da parte di tumori mesenchimali benigni.

Sindrome paraneoplastica rara
causata dall’ipersecrezione di FGF23,

Q
®

**Ga-DOTA PET/CT total body
estesa agli arti

La terapia di scelta e chirurgica.

Se non possibile, siricorre a:

- terapia a base di fosfato e calcitriolo orali
- terapia con Burosumab

Minisola S et al., Endocr Rev. 2023 Mar 4,44(2):323

«strange tumors in strange places»

Head/Neck
25.7%

Upper Limb
6.9%
Trunk
9.7%

Pelvis
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Lower Limb
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Un classico caso di TIO

Amb Endo, ottobre 2019

Sergio, 73 anni
Osteoporosi severa, fratture spontanee multiple.

Dolori ossei diffusi, astenia marcata, limitazione funzionale

DXA: T score colonna lombare -3.1, T score collo femore -4.2

A - I
!
. % - - » ,—,\f,s‘- s . Anamnesi remota:
= 5K - & 3 ‘§ . | ipertensione arteriosa, dislipidemia, prostatectomia + RT
h/ ):‘/ . per ca prostatico (2009), colecistectomia per litiasi (2018)
Al \ 4 L ‘ 4 "’ . . g
Terapia domiciliare:
R colecalciferolo, valsartan, rosuvastatina, analgesici ab
» »
ST TRV B ATEN TRV C 1 /,(%’; Univ.ersité.
Basal 9 Technetium methoxyisobutylisonitrile bone scintigraphy EFE 2026 ¢ degli Studi
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Un classico caso di TIO DH Endo. 2019-2020

Esami effettuati

Fosforo 1.1 mg/di

Calcio corretto 9.5 mg/d|

Creatinina nella norma

Vitamina D 40 ng/ml
PTH 51 pg/ml
ALP 514 U/l
TRP 80%
C-FGF23 4.1 pmol/l (vn 0-0.8)

1

ipofosfvatemia
iperfosfaturica
FGF23 mediata

-[ 100 x [1-(UP/UCr) x (SCr/SP)]

+x8Ga-DOTATOC PET estesa-agli arti

"={> Diagnosi di TIO




Un classico caso di TIO DH Endo. 2019-2020

proposto

Intervento di exeresi
della | costa sinistra

> Rifiuto del paziente

tentata

Terapia convenzionale Terapia risultata inefficace e
con fosfato e calcitriolo poco tollerata dal paziente

Iinfine avviata

Terapia con Burosumab > Richiesta al Comitato Etico
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Un classico caso di TIO DH Endo. 2020-2022

Remissione dei sintomi
e miglioramento delle prestazioni fisiche

Terapia con BUFOSU mab Nessun effetto avverso

>

3 180

. e . . . . . 140
Dose iniziale: 0.3 mg/kg, con aumento di 0.2 mg ogni 28 giorni . ocll ot i e e e e Y P W wE
Dopo 6 mesi € stata raggiunta la dose di 90 mg/28 giorni, ma s ? me
- - : 215 £
senza ottenere la normalizzazione del fosfato plasmatico 2 0 2
TN . . 2 1 gt 1} E
Dopo 10 mesi e stato aumentato a 60 mg ogni 2 settimane E |/ o
= &
. 20
0 0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 o0 64 68 T2 76 BO
Table 1 Calcium and phosphate metabolism and biochemical evaluation before and after burosumab treatment. Weeks
—#—Plasma Phosphare Burosumab
/ Basal \ 6 months 12 months /18 momhk Reference range
Burosumab dose 0 C Bone ALP
mg 90/month 50/2 weeks 60/2 weeks il [ 140
mg/kg/day 1.29 1.43 1.71 a L 120 =
Phosphate (mmol/L) 0.36 0.61 0.7 0.9 0.8-1.5 = =1 [ S
Calcium (mmol/L) 2.45 2.42 2.35 2.42 2.12-2.62 Ay - 105
ALP (U/L) 514 233 156 138 30-120 e . b 80 '?
CTX (ng/mL) 0.864 0.720 0.938 0.550 0.115-0.748 g '_G'} =
25 (OH) vitamin D (nmal/L) 100.3 38.2 94.6 66.9 50-250 E 400 [ E
1,25(0H)2 vitamin D (pmol/L) 180 289 184 63 36.5-216.2 & 0 roan B
Bone ALP (% UPN) 690 375 192+ 172+ 3-20.2 pg/L 00 Loy &
5.7-32.9 pg/L* 100 - 3
TmP/GFR (mmol/L) 0.28 0.49 0.9 1.17 0.8-1.35 . s - e
TRP (%) 30 81 95.6 97 8595 0 4 B 12 16 20 24 38 32 36 40 44 48 52 S5 60 64 GE 71 76 ED
cFGF23 (pmol/L) 3.73 1550 2482 3518 <0.8 NUEERE
iFGF23 (pmol/L) - 6.4 1.3 1.6 0.9-3.7 —#—Bone AP —— Burcsumat
24-h urinary phosphate (mmaol/day) 258 226 16.1 - 12.9-41.9
24-h urinary calcium (mmol/day) 1.6 26 238 3.5 1.2-10 Plasma phosphate (A), 1,25(0H)2 vitamin D (B) and bone phosphatase
\/ alkaline (BALP) (C) levels during burosumab treatment. The dotted line

indicates the lower normal reference range for plasma phosphate, 1,25

Aliberti L, et al. Endocrinol Diabetes Metab Case Rep. 2023 Jan 25; 2023(1):22-0317. (OH)2 and BALP.



Endocrinology, L Aliberti and others ID: 22-0317; Janua
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D CASE REPORTS — POE10.1530/EDM 220517

Tumour-induced osteomalacia: 18 months of

2-weekly burosumab treatment

L Aliberti, I Gagliardi, M Pontrelli, M C Zatelli and M R Ambrosio

Department of Medical Sciences, Section of Endocrinology and Internal Medicine, University of Ferrara, Ferrara, Italy

Correspondence
should be addressed
to M Ambrosio
Email
mbrmrs@unife.it

Learning points

the second right rib.

* Qur case shows efficacy and safety of burosumab treatment administered every 2 weeks in a tumour-induced
osteomalacia (TIO) patient.

* After 18 months of treatment at a maximum dose of 60 mg every 2 weeks, we found plasma phosphate
normalization and ALP reduction as well as improvement in clinical symptoms and fatigue.

* Neither adverse events nor tumour progression was reported during follow-up, except for a painless fracture of

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

Burosumab CRYSVITA

CRYSVITA & indicato per il trattamento dell'ipofosfatemia FGF23-correlata
nell’'osteomalacia oncogenica associata a tumori mesenchimali fosfaturici
non resecabili con intenti curativi o non localizzabili, nei bambini e negli
adolescenti di etd compresa tra 1 e 17 anni e negli adulti.

Il CdA AIFA approva la rimborsabilita di 10 farmaci




Un classico caso di TIO DH Endo, 2025-2026

Nel 2025 sono state eseguite somministrazioni di Burosumab 120 mg ogni 28 giorni,
per un totale di 13 somministrazioni

Risultati fosforo 2.9 mg/dL

\/ biochimici ALP 104 U/L
lolegligglle vitamina D 106 nmol/L

Risultati Esami negativi per nuove fratture.
\/ radiologici Stabilita radiologica della lesione della | costa sinistra.
Al basale: 300 m
Ogqi: 380 m
Risultati Assenza di sintomi (BPI e BFI). I
\/ clinici Miglioramento dei test di performance fisica (STS, 6MWT).



U N raro caso dl TI O Degenza Neuro, maggio 2025

Mauro, 87 anni
Ricovero presso la Neurologia per un quadro di paraplegia degli arti inferiori.

multipli crolli
vertebrali ) )

compatibili con u
lesioni replicative

rimaneggiamento osteolitico dell'osso
iliaco di destra, associato a componente
solida dei tessuti limitrofi

Trattamento radiante su D8-D10 PSA 89 ng/ml
a scopo palliativo

H—{> Biopsia della lesione iliaca destra




U N ra rO CaSO dl TI O Consulenza Endo, giugno 2025

Riscontro biochimico di ipofosfatemia severa

W a0 008 Ga-DOTATOC PET estesa agli arti

Fosforo <1 mg/dl

"

Calcio corretto 8.7 mg/d|
Creatinina 0.34 mg/dl
Vitamina D 7.4 ng/ml

: W

oy’

PTH 83 pg/mi
TmPOA4/GFR 0.857 mg/d| { SP - (UP x SCr / UCH) |]=> _ —
Diagnosi di TIO
iIFGF-23 1716 pg/ml
J'L Avviata terapia con esafosfina ev,

poi sostituita da fosfato per os,

_|pofosfatem|a abbinata a terapia con calcitriolo.
iperfosfaturica 1

FGF23 mediata

fosfatemia pari a 2.5 mg/d|




Un raro caso di TIO uglio 2025

Diagnosi Istologica
Minuto frammento di tessuto osseo con presenza di element: epiteliali carcinomatosi atipici (CKpan e
CAMS.2 positivi) di possibile origine prostatica per la reattivita immunoistochimica per NKX3.1.

Carcinoma prostatico metastatico
a verosimile differenziazione neuroendocrina

@ Awvvio di esclusiva terapia ormonale a scopo palliativo.
=~ Prosecuzione di terapia orale a base di fosfato e calcitriolo. bl
Universita
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Un raro casodi TIO ?

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 108, 3031-3040 N
https://doi.org/10.1210/clinem/dgad297 B

Advance access publication 26 May 2023 [ /]

Meta-Analysis ENDOCRINE OXFORD

SOAETY

Tumor-Induced Osteomalacia in Patients With Malignancy:
A Meta-analysis and Systematic Review of Case Reports

Farouk Bouraima, Vincent Sapin,1'2 Samy Kahouadji,1'2 Marie-Eva Pickering,3 Bruno Pereira,*
Damien Bouvier,?(® and Charlotte Oris'?

B Epidermoxd carcmoma
n=1

y Leukemia
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. \\ T2 \
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A n=2 \ / Epithelial carcinoma \ = _~
ha 3 / vanant b
/ g / =3 /
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Hematological =
n=3 [
Neuroendocrine
tumour \

BRITISH MEDICAL JOURNAL VOLUME 290 29 JuNE 1985

Hypophosphataemic osteomalacia
associated with prostatic carcinoma

Prostatic carcinoma is common in the elderly, who often present
with advanced disease. In 21", of patients the tumour may also be
associated with hypophosphataemia.'! Osteomalacia associated with
hypophosphataemia is well recognised in tumours of mesenchymal
origin and may remit after resection of the tumour.? However,
hypophosphataemic osteomalacia associated with prostatic carcinoma,
a tumour of endodermal origin, is rare and was first described in the
United Kingdom by Hosking er al.? We report our experience over
two years of this lesser known but important association.

Comment

This study shows that hypophosphataemic osteomalacia associated
with prostatic carcinoma is not rare.
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Osteomalacia tumore indotta |7 tome messages

Sindrome paraneoplastica rara >
causata dall'ipersecrezione di FGF23, ’ ’,
con forte impatto sulla vita del paziente e Q@
spesso diagnosticata tardivamente. N - <
Solitamente € provocata da 3 In tal caso la terapia di prima scelta e la

tumori mesenchimali benigni rimozione chirurgica della stessa

. In tal caso si ricorre alla tp convenzionale,
MA puo essere causata anche da —_— in quanto I'opzione chirurgica non &
neoplasie maligne in fase metastatica. percorribile in un quadro metastatico e la

terapia con Burosumab non rimborsabile.
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