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CASO CLINICO v'

75 anni

Tanto tanto dolorell

APR:
* Obesita dil grado
* Fibrillazione atriale parossistica con episodio sincopale

* Maculopatia degenerativa in terapia con iniezioni
intravitreali di anti-VEGF
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CASO CLINICO v'

» psteoporosi complicata da frattura
vertebrale e insufficienza vitaminica D =2
richiesto approfondimento diagnostico
con RM rachide

* Rx colonna
frattura del soma di L4

* RM rachide 5

invariato il noto avvallamento della
limitante somatica di L4 in assenza di
alterazioni di segnale della spongiosa

* DXA:
BMD Lombare T-score -2.9
BMD Collo Femore sn T-score -2.7
BMD Femore Intero sn T-score -3.2

ossea somatica a tale livello o
» Segnalata insufficienza vitaminica D: TRATTAMENTO:
250H vitamina D 17 ng/mL + Colecalciferolo 50.000 U 1 fl/sett per 2 mesi, quindi 1
fl ogni 2 sett

* Alendronato = intolleranza = Denosumab 60 mg
ogni 6 mesi




CASO CLINICO

Ot 2020 - Rx
Lug 2019 - coste
Rx spalla sn bilaterole
Gen 2020 -
Visita
ortopedico

Now 2020 -
Rx colonma Apo 2021 -
dorsole Rx torace
Mowv 2020 - Lug 2021 -
Visita terapio del
chirurgica dolare

Apo 2021 -
Visifa
ortopedico

REVISIONE DEL CASO CLINICO!!

MNov 2021 -
teropio del
dolore
Gen 2022 -
iniezione
anestetico
canaole

vertebrole




CASO CLINICO

Esami ematochimici marzo 2022

Creatinemia 0,75 mg/dL 0,51-0,95
Calcio ionizzato 1,18 mmol/L 1,15-1,27
Fosforemia 0,52 mmaol/L 0,81-1,45
250H vitaminaD 29 ng/mL >30
1-250H, vitamina 32 pg/mL 20-80

D

PTH 117 pg/mL 11-70
Calciuria urine 28 5,02 mmol/die (200 mg/die; < 4 mg/kg/die
ore 2,6 mg/kg/die)

Creatininuria 8.8 mg/kg/die 15-20
ALP attivita 197 UI/L 35-104
totale

ALP ossea 66 meg/L 6,7-22,4
CTX 0,60 ng/mL <1,0
TmP/GFR 1,5 mg/dL 2,5-4,2
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CASO CLINICO

D... %

31/12/2018) Ore: 07:56

Esame

Calcio

Fosforo
Fosfatasi alcalina
Fosfatast alcalina ossea

Vitamina D 25-OH

.M.
220 mMollL
0.58 < mMolL
147 > UL
60.2 pgl
0.28 ng/mL
174 np/mL

Intervalli di riferimento

220- 2.55
0.81- 145
35- 104
Premenopausa: 4.3 - 14.3
Menopausa: 6.7 - 22.4

Riduzione significativa vs precedente
se > del 24 %.

Premenopausa < 0.57
Postmenopausa < [.00

Riduzione significativa vs precedente
se > del 30 %.

Carenza < 10 ng/ml
Insufficienza 10 - 30 ng/ml
Sufficienza 3] - 100 ng/m!}

1.8 mg/dL




CASO CLINICO

Scintigrafia Ossea
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Osteomalacia in paziente con ipofosforemia da ridotto
riassorbimento tubulare dei fosfati







CASO CLINICO

Dolore osseo
Debolezza muscolare
Pseudofratture e fratture

Clinica locale di tumori nella
regione testa-collo:

- massa palpabile,

- dolorabilita,

- parestesie,

- anosmia/fiposmia,

- pstruzione nasale,

- epistassi,

- cefalea,

- convulsioni.

Rendina D e

al. Tumos

I Chronic Hypophosphatemia I

ChniicalHistory
Phyypsical Egaminitian

-

[ PTH, Chlcium,

KTRP amd/ar TmP/GFRY

IMAPPRO Lo

APPROPRIATE -]
HENAL RESPONSE

fr FGFI3-independent
Hypophosphatemia

* Fanconi syndnomas
= Hereditary tubulppathies

rGF2aP
1,25{ 0% 2-witamin O°

ABDVE BELDWY = HHRH
cur-poiNT cuT-poanT? « IIH
= Cystinosis

= Hyperparathyroldism
\"_l:lrug touicity

~

C "W | Treat primary or secandasy

Hyperparathyroidism
if present

J/

Extra-renal
Hypophosphatersia

+ Transcellular shifis
* Digbetic Ketoacidosis
= Regpiratary alkalosis
* Releeding syndrome
* Malabsorption
* |rmpaired dietary intake
» Phosphate Binders
\:hl}fug toxicity

~

/

5 data analysis, | Chin Endocring Metab 2022



FGF-23:
186 pg/mL (vn 23-95)




CASO CLINICO

Dolore osseo
Debolezza muscolare
Pseudofratture e fratture

Clinica locale di tumori nella
regione testa-collo:

- massa palpabile,

- dolorabilita,

- parestesie,

- anosmia/fiposmia,

- pstruzione nasale,

- epistassi,

- cefalea,

- convulsioni.

-

FGFX3-mediated
Hypophosphatemia

+ Tumor-Induced osteamalacla
* Cancer-associated
osteomalacia
* |raf infushon
* Hereditary FGF23-mediated
Fypophosphatemia
* KLH
= ADHR
= AREHA
+ Syndrome-assaciated FGF23-
mediated Mypophosphatermia
= FOMRAAS
= [EHE
= Diteaglophanic dysplasia
= Japden’s matapbngieal
chondrodyiplasia

\.
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fr FGFI3-independent
Hypophosphatemia
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= Hereditary tubulppathies
= HHRH

= Cystinosis
= Hyperparathyroldism
\"_l:lrug touicity

~

C "W | Treat primary or secandasy

Hyperparathyroidism
if present

J/

Extra-renal —\'1

Hypophosphatersia

* Transcellular shifis
* Diabetic Ketoacidosis
= Respiratary alkalosis
* Releeding syndrome
* Malabsorption
* |rmpaired dietary intake
» Phosphate Binders
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“ TUMOR INDUCED OSTEOMALACIA (TIO) v

E una malattia rara

Causata da tumori, spesso di origine mesenchimale, che secernono sostanze fosfaturiche (es. FGF23).

E difficile stimare incidenza e prevalenza della patologia, per la rarita della malattia, la scarsa
consapevolezza tra gli operatori sanitari e i lunghi tempi di latenza tra la comparsa dei sintomi e la
diagnosi.

Un registro Danese ha stimato, in un periodo di 10 anni (2008-2018) un’incidenza pari a 0.13/100.000
persone/anno e una prevalenza dello 0.7/100.000 persone.

C'e una lieve predominanza del sesso maschile (55-58% dei casi).

Flarenzana P, & 3l Tumor-induced Osteamalacia, Calcit Tissue [nt 20
abrabarmsen B &L al, Epidemaiagy af tumiar-induoed QsteEamalacia in Denmark, Calaif Tissue kat 2021
Rendina O et al. Tumar-induced Osteomalacia: a systematic review and Individual patient’s data analysis. 1 Cin Endocringl Metab 2022,
Bosman A, et al. Tumor-induced Osteomalacia: a systematic clinical review of 595 cases. Calcif Tissue Int 2022
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FISIOPATOLOGIA
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verso FGF23, altrimenti bassa.
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/

Il dominio extracellulare KLZ di aKlotho, tramite
il braccio legante il recettore (RBA), lega FGFR1c,
In questo modo aumenta 'affinita di FGFR1c



FISIOPATOLOGIA TIO IPOTESI

Fusioni geniche
FN1-FGF1 attivanti il
recettore

Dimerizzazione di
Fibronectina e
Recettore FGF tipo 1
(FN1-FGFR1) in
presenza di FGFs

Iperespressione
di KLOTHO

" S

Attivita tiroisin-chinasica

Lew |, et al, Characterization of FN1-FGFR1 and novel FN1-FGF1 fusion genes in a large series of phasphaturic mesenchymal tumors, Mod Patfhal, 2016



LOCALIZZAZIONE TIO

Il tumore NON viene localizzato nella totalita dei paziente LN
(NO in circa 15% dei pazienti). 79 %orace
| "' 7% arti superiori

esprimono i recettori della somatostatina (SSTR-2)
- PET/TC con Gallio

53% arti inferiori

Per confermare la localizzazione e per definirne I'estensione
anatomica
- RM con MdC o TC con MdC

Rendina D et al. Tumor-induced Dsteomadacia: a systematic review and individua! patient’ s data anabysis, | Clin Endocring Metab 20232
liang ¥, et al, Performance of BEGa-DOTA-55T PET/CT, octreascan SPECT/CT and 18F-FO:G PE T/CTin the detection of culprit Tumors caus ng

osteomalacia: a meta-analysls. Mucl Med Commun 2020
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“ TRATTAMENTO v'

1° scelta

Intervento chirurgico

Sono tumori prevalentemente benigni (descritti anche casi maligni, circa 40).
Anche quelli benigni tendono ad infiltrarsi tra i tessuti circostanti quindi richiedono un ampio margine di

escissione chirurgica.

Dopo la chirurgia: in caso di tumori non aggredibili chirurgicamente
- Ablazione con radiofrequenza (RFA)
- Calo rapido di FGF23 - Cricablazione
> Miglioramento della fosfatemia in 2-15 giorni - Alcolizzazione
= Miglioramento della sintomatologia in giorni-settimane. - RT

= Notevole aumento della BMD nei 2-4 anni successivi



TRATTAMENTO
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Anticorpo umanizzato contro FGF23 che inibisce
I'FGF23 attivo

PHEX A ._'ﬂvzq_f Serum

Mineralization | Phosphate :

s .}.

\FGFES §
. TPG-“ reabsorpion fr 26 {m-nzna

blocks FGFEE
signaling _,--"

Burosumab

Mechanism of action

.l, Ff_':lj' excretion

Indicazione autorizzata e rimborsata; & indicato per il trattamento
dell'ipofosfatemia FGF23-correlata nell'osteomalacia oncogenica associata a tumiori
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.

Dose iniziale:
0.3 mg/kg di peso corporeo, arrotondata alla

decina pil vicina,
somministrata ogni 4 settimane.

Dose massima 180 mg.

Se mancata risposta, la stessa dose puo essere
somministrata ogni 2 settimane

récammendations for the diagnosis and management of X-linked hypophosphataemia, Nat Bev Nepheod, 2019



“ TRATTAMENTO

Alternative

I Iperparatiroidismo secondario o terziario

Sali di fosfato

* 20-40 mg/kg/die di fosfato elementare frazionato MNonostante I'espressione dei recettori della
in 4-6 dosi somatostatina, la terapia con octreotide non ha dato

risultati soddisfacenti.

1,25-diidrossivitamina D

* 20-30 ng/kg/die di calcitriolo Nelle forme maligne -> Infigratinib: inibitore tirosin-
chinasico pan-FGFR.

Il miglioramento sintomatico e biochimico si
manifesta lentamente, nell’arco di settimane.

Geller IL, et al. Cinacalcet in the management of tumor-induced osteomalacia. 1 Bone Miner Res 2007
ChEiero D, @b al, Oebreotiche is imelfective in treating bumod-induced sstedmalacia: mesults of a shof-term therapy. | Bone Miner Res 2017
lartley IR, et al. Tarpeted FGFR blocksde for the treatment of lumar-induced osteomalacia. NEngll Med 2020



" ' ASU FC — Dipartimento di Area Oncologica
SOC ENDOCRINOLOGIA
VA v, 50S NUTRIZIONE CLINICA

P.0O. Santa Maria della Misericordia di Udine

LE NUOVE FRONTIERE DELLE MALATTIE
METABOLICHE DELL'OS550

e i
i ."l-.."' ; '
A

P - EER
=
UDINE —

14115 NOVEMBRE 202 e i

——




