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Tumor Induced Osteomalacia:

dalla teoria alla pratica



Osteomalacia tumore indotta

Sindrome paraneoplastica rara 

causata dall’ipersecrezione di FGF23, 

solitamente da parte di tumori mesenchimali benigni.

dolore muscolo-scheletrico diffuso, 

ipostenia e fratture da fragilità

ipofosfatemia (P<2.5 mg/dl), 

iperfosfaturia (TRP o TmP/GFR ridotto), 

livelli di FGF23 aumentati o inappropriatamente normali

quadro di osteomalacia

Minisola S et al., Endocr Rev. 2023 Mar 4;44(2):323 EFE 2026
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Osteomalacia tumore indotta

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

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

v.n. 85-95%

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

v.n. 2.5 – 4.5 mg/dl

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



Osteomalacia tumore indotta

⁶⁸Ga-DOTA PET/CT total body
               estesa agli arti  

La terapia di scelta è chirurgica.
Se non possibile, si ricorre a:
- terapia a base di fosfato e calcitriolo orali 
- terapia con Burosumab
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Sindrome paraneoplastica rara 

causata dall’ipersecrezione di FGF23, 

solitamente da parte di tumori mesenchimali benigni.

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

«strange tumors in strange places»
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Un classico caso di TIO

Sergio, 73 anni

Osteoporosi severa, fratture spontanee multiple.

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

Anamnesi remota:

ipertensione arteriosa, dislipidemia, prostatectomia + RT 
per ca prostatico (2009), colecistectomia per litiasi (2018) 

 Terapia domiciliare:

colecalciferolo, valsartan, rosuvastatina, analgesici ab

Amb Endo, ottobre 2019

Basal 99Technetium methoxyisobutylisonitrile bone scintigraphy

Dolori ossei diffusi, astenia marcata, limitazione funzionale



Un classico caso di TIO DH Endo, 2019-2020

Esami effettuati

Fosforo 1.1 mg/dl

Calcio corretto 9.5 mg/dl

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)

ipofosfatemia 

iperfosfaturica 

FGF23 mediata

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

68Ga-DOTATOC PET estesa agli arti

Diagnosi di TIO
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Un classico caso di TIO

Intervento di exeresi 
della I costa sinistra

Terapia convenzionale 
con fosfato e calcitriolo

Terapia con Burosumab

DH Endo, 2019-2020

Rifiuto del paziente

Terapia risultata inefficace e 

poco tollerata dal paziente

Richiesta al Comitato Etico

proposto

tentata

infine avviata



Un classico caso di TIO

Terapia con Burosumab

Dose iniziale: 0.3 mg/kg, con aumento di 0.2 mg ogni 28 giorni

Dopo 6 mesi è stata raggiunta la dose di 90 mg/28 giorni, ma 

senza ottenere la normalizzazione del fosfato plasmatico

Dopo 10 mesi è stato aumentato a 60 mg ogni 2 settimane

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

DH Endo, 2020-2022

Remissione dei sintomi
e miglioramento delle prestazioni fisiche

Nessun effetto avverso





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 
biochimici

Risultati 
radiologici

Risultati 
clinici

fosforo 2.9 mg/dL

ALP 104 U/L 

vitamina D 106 nmol/L 

Esami negativi per nuove fratture.

Stabilità radiologica della lesione della I costa sinistra.

Assenza di sintomi (BPI e BFI).

Miglioramento dei test di performance fisica (STS, 6MWT).

Al basale: 300 m

Oggi: 380 m



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

Biopsia della lesione iliaca destraTrattamento radiante su D8-D10 
a scopo palliativo

multipli crolli 
vertebrali 

compatibili con 
lesioni replicative

rimaneggiamento osteolitico dell'osso 
iliaco di destra, associato a componente 

solida dei tessuti limitrofi

PSA 89 ng/ml 

Un raro caso di TIO Degenza Neuro, maggio 2025



Riscontro biochimico di ipofosfatemia severa

Esami richiesti

Fosforo < 1 mg/dl

Calcio corretto 8.7 mg/dl

Creatinina 0.34 mg/dl 

Vitamina D 7.4 ng/ml

PTH 83 pg/ml

TmPO4/GFR 0.857 mg/dl

iFGF-23 1716 pg/ml

SP - (UP x SCr / UCr)

Avviata terapia con esafosfina ev, 

poi sostituita da fosfato per os, 

abbinata a terapia con calcitriolo.

fosfatemia pari a 2.5 mg/dl 

Un raro caso di TIO Consulenza Endo, giugno 2025

ipofosfatemia 

iperfosfaturica 

FGF23 mediata

68Ga-DOTATOC PET estesa agli arti

Diagnosi di TIO



Carcinoma prostatico metastatico 

a verosimile differenziazione neuroendocrina

Avvio di esclusiva terapia ormonale a scopo palliativo.
Prosecuzione di terapia orale a base di fosfato e calcitriolo.

Un raro caso di TIO luglio 2025
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Un raro caso di TIO ?
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Osteomalacia tumore indotta Take Home Messages

Sindrome paraneoplastica rara 

causata dall’ipersecrezione di FGF23, 

con forte impatto sulla vita del paziente e 

spesso diagnosticata tardivamente.

MA può essere causata anche da 

neoplasie maligne in fase metastatica.

In tal caso si ricorre alla tp convenzionale, 

in quanto l’opzione chirurgica non è 

percorribile in un quadro metastatico e la 

terapia con Burosumab non rimborsabile.

Solitamente è provocata da 

tumori mesenchimali benigni

In tal caso la terapia di prima scelta è la 

rimozione chirurgica della stessa



Grazie per l’attenzione!


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2: Osteomalacia tumore indotta
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4: Osteomalacia tumore indotta
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16

