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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Onkogeniczna osteomalacja (OOM) jest rzadkim zespotem paranowotworowym wynikajacym
z obecnosci guza i wytwarzanych przez niego czynnikéw fosfaturycznych, tzw. fosfatonin. Na
obraz choroby sktada si¢ nerkowa utrata fosforanéw, wtérna do tego procesu hipofosfatemia oraz
zaburzone wytwarzanie aktywnej postaci witaminy D,. Przebieg kliniczny charakteryzuja: béle
kostne, ztamania patologiczne, uogdélnione zmeczenie i ostabienie migsniowe. Guzy zwiazane
z osteomalacja najczesciej umiejscowione sa na konczynach dolnych i gérnych, potowa zmian
jest umiejscowiona pierwotnie w kosciach. Sa to zwykle ogniska matej wielkosci charakteryzu-
jace si¢ powolnym wzrostem. Niewielkie rozmiary guza, r6znorodne umiejscowienie, rzadkie
wystgpowanie choroby, nieswoisto$§¢ objawdw klinicznych powoduja, ze postawienie wlasciwe;j
diagnozy jest czgsto bardzo trudne, czasochtonne i wymaga wielu badan dodatkowych. Srednio
czas od pojawienia si¢ pierwszych objawéw do postawienia wlasciwego rozpoznania i rozpo-
czgcia leczenia wynosi ponad 2,5 roku. Celem pracy jest oméwienie patofizjologii powstawania
objawoéw choroby, patomorfologii guzéw, metod diagnostycznych oraz leczenia onkogenicznej
osteomalacji.
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Summary

Oncogenic osteomalacia (OOM) is a rare paraneoplastic syndrome induced by tumor produced
phosphaturic factors, i.e. phosphatonins. The disorder is characterized by renal tubular phospha-
te loss, secondary to this process hypophosphatemia and defective production of active form of
vitamin D. The clinical course of oncogenic osteomalacia is characterized by bone pain, patho-
logical fractures, muscle weakness and general fatigue. Osteomalacia-associated tumors are usu-
ally located in the upper and lower limbs, with half of the lesions primarily situated in the bones.
Most of them are small, slow-growing tumors. Their insignificant size and various location co-
upled with rare occurrence of the disease and non-specificity of clinical symptoms lead to diffi-
culties in reaching a diagnosis, which is often time-consuming and requires a number of additio-
nal tests. The average time between the appearance of the first symptoms and the establishment
of an accurate diagnosis and the beginning of treatment is over 2.5 years. The aim of this study
is to discuss the pathophysiology of disease symptoms, pathomorphology of tumors, diagnostic
methods and treatment of oncogenic osteomalacia.
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Wstep

Onkogeniczna osteomalacja (oncogenic osteomalacia —
OOM) jest zespolem paranowotworowym wynikajacym
z obecnosci guza i wytwarzanych przez niego czynni-
kéw humoralnych tzw. fosfatonin. Na obraz choroby skta-
da si¢ nerkowa utrata fosforanéw indukowana czynnikami
fosfaturycznymi, wtérna do tego procesu hipofosfatemia
oraz zaburzone wytwarzanie aktywnej postaci witaminy
D, z klinicznymi i histologicznymi cechami osteomalacji
[13,93]. Przebieg choroby charakteryzuja: béle kostne, pa-
tologiczne ztamania kosci, oslabienie mig$niowe i uogdl-
nione zmegczenie [93]. Najskuteczniejsza terapig jest le-
czenie przyczynowe polegajace na doszczetnym usunigciu
guza. Wycigcie zmiany prowadzi do pelnego wyleczenia
z calkowitym ustapieniem objawdéw klinicznych i zabu-
rzen biochemicznych oraz remineralizacja kosci [13,93].

GuzY FOSFATURYCZNE

Epidemiologia

Pierwszy opis chorego z OOM pochodzi z 1947 roku, jed-
nak wéwczas jeszcze McCance [50] nie wiazal obecnosci
guza okolicy uda z osteomalacja, ktéra z powodzeniem
leczyt wysokimi dawkami witaminy D,. Niespelna 10 lat
pozniej Prader i wsp. [64] opisujac w swojej pracy guz
o utkaniu zblizonym do nadziaslaka olbrzymiokomorko-
wego stusznie zauwazyli, ze przyczyna osteomalacji jest
proces NOWOtworowy.

OOM dotyka chorych w wieku 7-73 lat, najcz¢sciej doro-
stych, dwie trzecie pacjentéw to osoby powyzej 30 roku zy-
cia. Choroba nie wykazuje predylekcji do plci, czgstos¢ zapa-
dalnosci u mezczyzn w stosunku do kobiet jest jak 1,2:1 [80].

Guzy zwiazane z osteomalacja najczesciej umiejscowione
sa w koriczynach dolnych (45%), nastgpnie gtowie (27%)
i koniczynach gérnych (17%) [80,83]. Polowa zmian jest
umiejscowiona pierwotnie w kosciach [21], ale o bardzo
réznorodnej lokalizacji §wiadcza opisy zmian umiejsco-
wionych w gruczotach piersiowych [20], gardle [57], po-
chewkach Sciggien [66], oponach mézgowych [11] i tkance
nerwowej [7]. Sa to zwykle ogniska o niewielkich rozmia-
rach charakteryzujace si¢ powolnym wzrostem, stad duze
trudnosci w ich uwidocznieniu [18]. Problemy z lokaliza-
cja guza, rzadkie wystgpowanie choroby, nieswoisto$¢ ob-
jawow klinicznych sktadaja sig na dtugi okres, czgsto bez-
owocnej diagnostyki. Sredni czas od poczatku pierwszych
objawéw do postawienia wtasciwego rozpoznania i rozpo-
czgcia leczenia wynosi ponad 2,5 roku, z rozpigtoscia od
2,5 miesigca do 19 lat [13]. Zdecydowana wigkszos¢ guzéw
zwiazanych z OOM to zmiany tagodne, mimo to nalezy

pamigtac o nielicznych doniesieniach zawierajacych opisy
OOM w przebiegu nowotworéw ztosliwych [13].

Patomorfologia

OOM wystepuje w powigzaniu z réznymi typami nowotwo-
réw. Najczegsciej jest to guz pochodzenia mezenchymalnego
nazywany woéwczas fosfaturycznym guzem mezenchymal-
nym (phosphaturic mesenchymal tumor — PMT), chociaz
opisywane sg takze przypadki OOM indukowanej nowotwo-
rami pochodzenia nablonkowego, takimi jak rak piersi [24],
rak prostaty [51], rak drobnokomérkowy [85] oraz szpiczak
mnogi [49,52], przewlekta biataczka limfatyczna i chtoniaki
limfoplazmocytowe [10]. Inne schorzenia, takie jak: zespot
znamion naskérkowych (epidermal naevus syndrome — ENS)
[58], nerwiakowldkniakowatos¢ typu 1 (neurofibromatosis
type 1 —NF-1) [35] i dysplazje¢ widknista kosci (fibrous dys-
plasia of the bone) [12] charakteryzuje zblizony do OOM
zespot objawéw podobnie wynikajacy z utraty fosforanow.

Termin PMT obejmuje ré6znorodne, nienablonkowe nowotwo-
ry mezenchymalne, ktére w przypadku kostnego umiejsco-
wienia moga miec utkanie przypominajace okreslone jednost-
ki histologiczne. Weidner i wsp. [98] zaproponowali dla tych
odmian PMT odpowiednie nazwy: an osteoblastoma-like tu-
mour, a non ossifying fibroma-like tumour an ossifying fibro-
ma-like tumour. Najczgstsza z odmian PMT jest wariant wy-
stepujacy w tkankach migkkich, ktéry autorzy ci okreslili jako
typ mieszany tacznotkankowy ze wzgledu na niejednokierun-
kowe réznicowanie histologiczne guza (phosphaturic mesen-
chymal tumor, mixed connective tissue variant — PMTMCT).
Opisywany jest on prawie w 80% przypadkow [98]. Najczesciej
typ ten tworzy niezréznicowana komorka wrzecionowata (ryc.
1A), za$ architektonicznie utkanie cz¢sto przypomina obtoniaka
(haemangiopericytoma). Folpe 1 wsp. [ 18] analizujac retrospek-
tywnie 32 przypadki wlasne i 109 przypadkéw z piSmiennic-
twa stwierdzili, ze morfologiczne spektrum obrazéw PMT jest
znacznie szersze i moze takze obejmowac nowotwory ztosliwe.

Mimo pewnych réznic morfologicznych PMT zbudowane
sg zwykle z matych, wrzecionowatych komdrek mezen-
chymalnych lezacych w bogato unaczynionym podscie-
lisku. Do$¢ czgstym elementem utkania tego nowotworu
jest obecnos¢ pol nagromadzonej macierzy bezkomoérko-
wej, mogacej mieC postac szklista, sluzowata lub §luzowa-
to-chrzgstna. Niekiedy obecne jest takze tworzenie osteoidu.
Obszary te zazwyczaj ulegaja drobnoziarnistemu uwapnia-
niu (ryc. 1B) i moga zawiera¢ bardziej owalne (,,glomo-
idalne”) komérki guza, przypominajace osteoblasty [98].
Komponent naczyniowy PMTMCT jest dobrze rozwinig-
ty stad wiele pomytek kwalifikujacych je jako wspomnia-
ny powyzej obloniak, naczyniak, czy naczyniakowidkniak
typu nosowego (nasopharyngeal angiofibroma) [13,101].
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A) Typowe
ksztatcie. W prawej czesci zdjecia widoczne uwapnione skupienia bezpostaciowych mas podscieliska. (B) Powiekszenie tego samego przypadku
ze zdjecia A uwidocznia ogniskowe nagromadzenie bezpostaciowych mas podscieliska, na ktorych odktadajg sie sole wapnia. Zwraca uwage
nieco odmienna morfologia komarek w tych obszarach (komdrki,glomoidalne”, patrz strzatki)

NACZYNI?

Pi

Ryc. 2. Wspétczesna definicja fosfatoniny: 1 —
azynnik wytwarzany przez guz w 00M, 2
— wzrost stezenia fosfatoniny w surowicy
chorych z 00M, 3 — hamowanie resorpcji
zwrotnej fosforanow w cewkach nerkowych
powodujace hipofosfatemie i hiperfosfaturie,
4 —hamowanie wytwarzania 1,25 (OH)ZD3

W diagnostyce réznicowej PMT nalezy uwzglednié¢: widk-
niak histiocytarny (fibrous histiocytoma), migsaki — typu
migs$niowego (leiomyosarcoma), kostnego (osteosarcoma)
i chrzgstnego (chondrosarcoma), jak réwniez tagodne nowo-
twory mezenchymalne — chrzgstniak (chondroma), chrzest-
niak zarodkowy (chondroblastoma), nowotwor olbrzymio-
komoérkowy zaréwno typu kostnego jak i tkanek migkkich
(giant cell tumor) [98]. Jednym z patomorfologicznych czyn-
nikéw réznicujacym nowotwory jest obecnos¢ w PMT na-
czyn limfatycznych [101]. Innym parametrem odrézniaja-
cym PMT od pozostatych guzéw jest ekspresja swoistych
biatek i wytwarzanie czynnikéw humoralnych, tzw. fosfa-
tonin odpowiadajacych za kliniczny obraz guza [56].

FOSFATONINA — CZYNNIK FOSFATURYCZNY

Definicja fosfatoniny

Analizy kliniczne przypadkéw OOM juz na samym poczat-
ku zasugerowaly badaczom, ze ogélnoustrojowe objawy
zwiazane z obecnoscia niewielkiego przeciez guza i uste-
pujace po jego usunigciu, wynikaja z dziatania czynnikéw

humoralnych wytwarzanych przez tkanke nowotworowa.
Obserwujac zaburzenia w gospodarce fosforanowej, pier-
wotnie niezidentyfikowany jeszcze czynnik zwiazany z ner-
kowa utrata fosforanéw nazwano fosfatoning lub czynni-
kiem fosfaturycznym [45,87].

Obecna definicja fosfatoniny (ryc. 2) zaproponowana przez
Kumara [37] zaktada, ze czynnik fosfaturyczny:

e jest wytwarzany przez guz zwigzany z OOM,

* jego stgzenie w surowicy jest podwyzszone w OOM,
* hamuje nerkowa reabsorpcj¢ fosforanéw,

* hamuje syntezg 1,25(OH),D,.

Kryteria zawarte w tak sprecyzowanej definicji na pod-
stawie obecnego poziomu wiedzy spetnia kilka czynni-
kéw 1 sa to: czynnik wzrostu fibroblastéw 23 (fibroblast
growth factor 23 (FGF-23)), fosfoglikoproteina macierzy
zewnatrzkomérkowej (matrix extracellular phosphoglyco-
protein (MEPE), stanniokalcyna (stanniocalcin) i biatko 4
spokrewnione z biatkami frizzled (frizzled-related prote-
in 4 (FRP4)) [8].
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Ryc. 3. Przyczyny zwiekszonej aktywnosci FGF23
Rose ] MUTACIA w OOM, ADHR i XLH; A — stan prawidtowy:
% o L koSt ] wytwarzany gtéwnie w osteocytach kosci
[KOMORKT GUZA] FGF23 jest uwalniany do krwiobiegu tworzac
‘ ’ ‘ l pule krazacego aktywnego czynnika, ktéry
@ @ pod wptywem produktéw ekspresji genu PHEX
Por2s T [FGF23 | IFGF23 | | jest rozktadany na nieaktywne fragmenty, B
°§’ R179/5180 °§ R — Przyczyny wzmozonej ak_tywnosci FGF123.:
MIFGF23 | | S 1 — wzmozone wytwarzanie przez komérki
X ¥ REZX—— 00M, 2 — mutacja inaktywujaca proteaz
b | . pe—— hodowans orzes PHEC - XU 3 e e
FGF23 L kodowang przez PHEX — XLH, 3 — mutacja
miejsca proteolizy FGF23 — ADHR
‘ PHEX @ xPH EX
9_) Q
é FGF23 i | é
S § UE— =
f e ™ 3
Patofizjologia hipofosfatemiczna (autosomal dominant hypophosphatemic

OOM charakteryzuje si¢ zaburzeniami mineralizacji ko-
$ci, ustgpujacymi po usunig¢ciu zmiany pierwotnej. U pod-
staw biochemicznych OOM lezy wytwarzanie fosfatoniny,
czynnika stymulujacego fosfaturi¢. Nerkowa utrata fosfo-
ranéw powoduje hipofosfatemi¢ czyli niedobdr potrzebne-
go do wlasciwej mineralizacji kosci substratu. Klinicznym
i biochemicznym wyktadnikiem zaburzeri budowy macie-
rzy kostnej — osteoidu jest krzywica u dzieci i osteomalacja
u dorostych [90]. Pierwszym sukcesem w biochemicznych
poszukiwaniach fosfatoniny byto zidentyfikowanie w guzach
fosfaturycznych czynnikéw wykazujacych nadekspresje, ta-
kich jak biatko macierzy dentyny 1 (Dentin Matrix Protein 1
(DMP1)), MEPE i FGF23. Kolejnym krokiem byty rozwa-
zania dotyczace oceny klinicznego dziatania fosfatonin [87].

Doswiadczenia wykazujace wpltyw poszczegdlnych czyn-
nikéw in vitro, poprzez aplikacje¢ ich oczyszczonych posta-
ci zwierz¢tom doswiadczalnym dowiodty fosfaturycznego
dziatania FGF23 i jego nadrzednej roli w OOM.

Shimada i wsp. [87] dowiedli, ze wszczepienie myszom ko-
morek z nadekspresja FGF23 (CHO-FGF23) wywotuje hi-
pofosfatemig, zwigkszone nerkowe wydalanie fosforanéw,
wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej i obnizenie steze-
nia witaminy 1,25(OH),D,, zaburzenia charakterystyczne
dla OOM. W badaniach radiologicznych wykazano, ze ge-
sto$¢ mineralna kosci u zwierzat z nadmiarem FGF23 byta
nizsza niz w poréwnywalnej grupie kontrolnej. Ponadto
zaobserwowano uposledzenie wzrastania i znieksztatce-
nia klatki piersiowej — cechy stwierdzane u dzieci z wro-
dzonymi, nieleczonymi postaciami krzywicy. Zblizony
fenotyp uzyskali autorzy aplikujac zdrowym zwierz¢tom
rekombinowany aktywny FGF23. Ostatecznie, dowodzac
wzmozonego wytwarzania FGF23 przez komorki guzéw
mezenchymalnych oraz fosfaturycznego dzialania tego
czynnika u zwierzat do§wiadczalnych z objawami OOM,
zdefiniowano dtugo poszukiwana fosfatoning, nazywajac
ja czynnikiem fosfaturycznym FGF23.

Wczesniej zaobserwowano, ze klinicznym odpowiedni-
kiem OOM u dzieci sa: autosomalna dominujaca krzywica

rickets — ADHR) i krzywica hipofosfatemiczna sprzg¢zona
z chromosomem X — inaczej krzywica hipofosfatemicz-
na rodzinna (X-linked hypophosphatemic rickets-XLH).
Stwierdzono tez, ze wspdlnym mianownikiem dla tych scho-
rzen jest nerkowa utrata fosforandw. Spostrzezenia te sugero-
watly, ze schorzenia te moga wynikac z dziatania jednego po-
dobnego czynnika humoralnego — fosfatoniny. Podobieristwo
obrazéw klinicznych myszy z CHO-FGF23 z doswiadcze-
nia Shimady [87] oraz chorych z OOM i wrodzonych po-
staci krzywic hipofosfatemicznych, dodatkowo wystepo-
wanie cech krzywiczych u zwierzat doswiadczalnych byto
waznym argumentem przemawiajacym za wspdlnym pato-
mechanizmem powstawania tych schorzer. Pozostalo tylko
odpowiedzie¢ na pytanie czy i w jaki sposob dochodzi do
nadmiernej aktywnosci FGF23 w schorzeniach dziedziczo-
nych genetycznie.

W badaniach chorych z ADHR wykazano mutacj¢ w re-
gionie R176 i R179 odpowiedzialng za wystgpowanie cho-
roby. U myszy z fenotypem osteomalacji dowiedziono, ze
miejscem rozktadu FGF23 przez wtasciwe dla niego pro-
teazy jest region R179/S180. Tak taczac ze soba elementy
wykazano wreszcie, ze odpowiedzialna za objawy krzy-
wicy mutacja inaktywuje miejsce rozktadu FGF23 [90].

W XLH opisano mutacj¢ inaktywujaca w genie PHEX
(PHosphate regulating gene with homology to neutral
Endopeptidases on the X chromosome), odpowiedzialnym
za kodowanie metaloproteazy z rodziny M13. Wynikiem wy-
faczenia genu jest brak proteazy, ktéra jak dowiedziono roz-
ktada FGF23 [90]. Modelem krzywicy hipofosfatemicznej sa
zwierzg¢ta z mutacja genu PHEX, prezentujace objawy hiper-
fosfaturii, hipofosfatemii i uposledzonej konwersji 250HD,
do 1,25(0OH),D, [90]. Zatem prawdziwe byto przypuszcze-
nie, ze ADHR, XLH i OOM maja te same podstawy patofi-
zjologiczne. We wszystkich tych schorzeniach, w réznych me-
chanizmach: ADHR — blokowanie miejsca proteolizy, XLH
— dezaktywacja rozkladajacych proteaz i OOM — nadmierne
wytwarzanie, dochodzi do kumulacji i wzmozonej aktywno-
Sci FGF23 odpowiedzialnego za objawy osteomalacji/krzy-
wicy (ryc. 3) [90].
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CzYNNIK WZROSTU FIBROBLASTOW 23 (FIBROBLAST GROWTH
racTor 23 - FGF23)

Charakterystyka FGF23

Czynnik FGF-23 (fibroblast growth factor 23) jest biatkiem
sekrecyjnym sktadajacym sig z 251 aa budujacych homogen-
na dla FGF-6w domeng, ktdra stanowi sktadowa fragmen-
tu N-koricowego oraz nowo powstaty fragment C-korficowy
ztozony z 71 aminokwaséw [6,87,104]. Giéwnym miej-
scem wytwarzania i wydzielania do krwiobiegu FGF-23
jest kos¢, a doktadniej osteoblasty [47]. Dowiedziono, ze
synteza FGF23 zachodzi réwniez w komoérkach szpiku
kostnego, mézgu, grasicy i w weztach chtonnych, wydaje
si¢ jednak, ze proces ten ma niewielki wplyw na st¢zenie
krazacego czynnika [47]. Uwolnione do krwiobiegu biolo-
gicznie aktywne biatko FGF-23 jest rozktadane przez pro-
teaz¢ serynowa na dwa mniejsze, prawdopodobnie nieak-
tywne fragmenty wielkosci 18 kDa (N-fragment) i 12 kDa
(C-fragment) [100,103]. Obecnie wiemy, ze zaburzenia
rozktadu FGF23 wynikajace z mutacji w miejscu dziata-
nia proteazy lub zaburzeni dziatania enzyméw zaangazo-
wanych w proces rozkladu stanowig molekularng podsta-
we schorzen wynikajacych z nadmiaru FGF23 jakimi sa
ADHR i XLH [90].

FGF23 nalezy do podrodziny FGF19, w ktérej sktad po-
nadto wchodza FGF19 (mysi FGF15) i FGF21. Biatka na-
lezace do tej podrodziny tworza nowa grup¢ czynnikéw
endokrynnych, ktére swoim dziataniem reguluja procesy
metaboliczne w organizmie [30,39].

Typowe FGF-y wykazuja silne powinowactwo do wia-
zania z heparyna/siarczanem heparyny, ktdre jest znacz-
nie zredukowane w podrodzinie FGF19 [39]. Wydaje sig,
ze dzieki temu FGF23 i pozostate czynniki podgrupy zy-
skuja dziatanie hormonalne. Wiazanie glikozaminoglika-
néw do FGF-u nasila bowiem pozakomérkowy wychwyt
tego czynnika, uniemozliwiajac jego dziatanie endokryn-
ne. Jednak jak wykazano heparyna w typowych FGF-ach
jest kofaktorem niezbednym do wspdéidziatania z recepto-
rem dla FGF-6w (FGFR — FGF receptor) [39]. Powstato
wigc pytanie, jak mimo stabego powinowactwa do gliko-
zaminoglikanéw czynniki podrodziny FGF19 aktywuja
wlasciwy receptor. Wykazano, ze FGF19 wiaze FGFR4
w obecnosci heparyny [102], dowiedziono, ze omawiane
biatka w obecnosci wysokich stezenn heparyny aktywuja
réowniez inne receptory FGF, tj. FGFRIc, -2c, -3c, [106].
Jednak powinowactwo biatek z rodziny FGF19 do FGFR
w poréwnaniu z FGF1 jest stabe [106]. Tak zrodzita sig¢ hi-
poteza, ze FGF19 i pozostate czynniki tej podrodziny wy-
magaja innego niz zwiazki heparyny kofaktora, stabilizu-
jacego wiazanie do FGFR [39].

Rozwigzanie przyniosty badania na myszach pozbawio-
nych biatka Klotho. Okazalo sig, ze kliniczny i biochemicz-
ny fenotyp myszy pozbawionych tego biatka jest uderzaja-
co podobny do fenotypu zwierzat z wylaczona ekspresja
FGF23 [69]. Tak wigc wysunigto hipoteze, ze bialka z ro-
dziny Klotho sa kofaktorami wigzania podrodziny FGF19
do ich wtasciwego receptora [39]. PéZniejsze badania wy-
kazaty, ze wiazanie Klotho z FGFR zmienia jego powino-
wactwo do biatek FGF [38]. W obecnosci Klotho wigza-
nie FGF23 do FGFR jest znaczaco wyzsze [40]. Badania

in vitro wykazuja, ze N-koricowy fragment FGF23 w stg-
zeniach fizjologicznych wiaze i aktywuje FGFR-1,-2 1 -4
tylko w obecnosci biatek Klotho. Klotho wiazac FGFR
i C-konicowy fragment FGF23 przeksztatca typowy FGFR
w receptor swoisty dla FGF23 [40]. Obecny stan wiedzy
pozwala wigc uwazad, ze biatka Klotho sa niezbgdnym ko-
faktorem wigzania z FGFR i przekazywania dokomoérko-
wego sygnatu przez FGF23 [41].

Mechanizm dzialania FGF23

Gtéwnym nastgpstwem dziatania FGF23 bedacego wy-
nikiem aktywacji Klotho/FGFR jest fosfaturia i zmniej-
szone wytwarzanie 1,25(0OH),D, [46,47,87]. FGF23 ha-
mujac kotransporter sodowo/fosforanowy (NPT 2a i NPT
2c) w cewkach nerkowych, zwigksza wydalanie fosfo-
ranéw. Wplywa tez na poziom 1,25(OH),D, przez ha-
mowanie o-1-hydroksylazy przeksztatcajacej 25(OH)D,
w 1,25(0OH),D, oraz stymulacje¢ 24-hydroksylazy inak-
tywujacej 1,25(0H),D, w cewkach proksymalnych nerek
[87,88]. Stad nadmiar FGF23 charakteryzuje: hiperfosfa-
turia, hipofosfatemia i niedobér 1,25(0OH),D,. Odwrotnie
niedobér FGF23 powoduje hiperfosfatemi¢ i zwigkszo-
ne wytwarzanie aktywnej postaci witaminy D, [42,47].
Przedstawiona wyzej charakterystyka zwierzat z wszcze-
pionymi komérkami CHO-FGF23 stanowi model wzmo-
zonego dziatania FGF23.

Odwrotnie klinicznym obrazem niedoboru czynnika FGF23
sa myszy pozbawione ekspresji FGF23. Zwierzgta sa mniej-
sze niz niezmutowane ,,dzikie”” osobniki. Taki fenotyp cha-
rakteryzuje: hiperfosfatemia, z nadekspresja 1o-hydrok-
sylazy witaminy D, i duze stezenie 1,25(OH),D,, przy
prawidtowym stezeniu PTH w surowicy. W badaniu zaob-
serwowano ponadto szybkie powstawanie zaawansowanych
naczyniowych i trzewnych zwapnien oraz skrécenie diu-
gosci zycia zwierzat zmutowanych w stosunku do osobni-
kéw zdrowych [69]. Znajac mechanizm dziatania FGF23 na
wiasciwy receptor nie dziwi, ze podobny fenotyp przedsta-
wiaja zwierzgta pozbawione ekspresji biatka Klotho [39].

Podobnie u ludzi brak ekspresji FGF23 powoduje hiper-
fosfatemig, zmniejszone wydalanie fosforanéw z moczem
i zwapnienia tkanek migkkich nalezace do objawéw cho-
roby okreslanej jako zwapnienia guzowate [25,68,87].

Regulacja FGF23

Regulacja FGF23 jest mechanizmem ztozonym i wiele
czynnikéw posrednio wptywa na poziom krazacego FGF23.
Najlepiej poznanym mechanizmem jest regulacja zwrotna
pomigdzy FGF23 i witaming D,. Wiadomo, ze 1,25(0OH),D,
bezposrednio z udziatem receptora VDRE (vitamin D re-
sponse elements) w kosci stymuluje wytwarzanie FGF23
w osteoblastach. Nadmiar FGF23 obniza st¢zenie kalcy-
triolu przez hamowanie 1a-hydroksylazy w nerce zamy-
kajac petlg sprzezenia zwrotnego (ryc. 4) [46,67].

Nazywajac FGF23 hormonem fosfaturycznym oczekujemy
istnienia osi regulacyjnej migdzy fosforanami, a wptywa-
jaca na ich poziom fosfatonina. Jakkolwiek nie udowod-
niono bezposredniego wplywu fosforanéw na stymulacje
mRNA lub genu promotorowego dla FGF23, to wykaza-
no stymulujacy wptyw na poziom fosfatoniny [46,67].
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NACZYNIE

Ryc. 4. Requlagja stezenia FGF23 w surowicy. Wzrost
aktywnosci FGF23 hamuje 1a-hydroksylaze
oraz kotransporter sodowo/fosforanowy,
obnizajac stezenie 1,25(0H).D, i zwigkszajac
wydalanie fosforanéw z moczem jednoczednie
zmniejszajac stezenie fosforandw w surowicy.
Wazrost stezenia 1,25(0H),D, zwrotnie pobudza
wytwarzanie FGF23 w osteoblastach. Podobnie
na FGF23 dziata wzrost stezenia fosforandw
w surowicy. Dodatkowo zaznaczono dodatni
wptyw aktywnej postaci witaminy D, na
wchtanianie fosforandw w jelicie

Wiadomo, Ze krétkotrwate zmiany w przyjmowaniu fosfo-
ranéw nie zmieniajq st¢zenia FGF23 u ludzi, podobnie jak
dlugotrwata dieta wysokofosforanowa [17]. U zwierzat po-
ziom fosfatoniny zdecydowanie bardziej zalezy od zmian
fosforanéw w diecie, zwigkszona suplementacja fosfora-
néw podwyzsza stgzenie FGF23, natomiast zmniejszona
ich podaz i hipofosfatemia hamuja wytwarzanie czynni-
ka fosfaturycznego [62]. Hiperfosfatemia obserwowana
w przewleklej chorobie nerek stymuluje FGF23, ktory usi-
tuje skompensowac zmniejszone w tej chorobie wydalanie
fosforanéw. Stezenie FGF23 w warunkach zaburzen ho-
meostazy gospodarki fosforanowej, jakie wystgpuja u cho-
rych z uposledzona funkcja nerek koreluje ze stgzeniem
fosfatemii [67,97].

Wydaje sig, ze pewne znaczenie w rownowadze FGF23
odgrywaja tez w sposob posredni wapn i PTH. Nie wy-
kazano bezposredniego wptywu tych czynnikéw na wy-
twarzanie FGF23 w osteoblastach [46]. Jakkolwiek za-
obserwowano wzrost FGF23 w zwigzku z niewielkim
wchlanianiem wapnia przy niedoborze witaminy D3 oraz
w przypadku nadmiaru PTH charakteryzujacym pierwot-
na nadczynno$¢ przytarczyc [65,67]. Przeciwnie, kalcy-
tonina u pacjentow z OOM powoduje obnizenie pozio-
mu FGF23 [67,94].

Inne czynniki fosfaturyczne

Duzym uproszczeniem byloby zatozenie, ze FGF23 jest
jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za objawy OOM.
Rzeczywiscie, w komérkach guzéw fosfaturycznych wy-
kazano zwigkszona ekspresj¢ takze innych potencjalnych
fosfatonin, takich jak: FRP4, MEPE oraz fibroblast growth
factor 7 (FGF7).

Cennym spostrzezeniem byto stwierdzenie aktywnosci
fosfatoniny w komérkach szpiku kostnego lub hodowlach
osteoblastéw pozbawionych ekspresji FGF23. W toku dal-
szych badan krétko po odkryciu FGF23, opisano kolejny
czynnik odpowiedzialny za regulacje nerkowej utraty fosfo-
ranéw, intensywnie wytwarzany przez komorki nowotwo-
rowe — FRP4. Jest ono biatkiem sekrecyjnym zawierajg-
cym domeng homologiczna z zewnatrzkomodrkowa czgscia

biatka przezblonowego Fizzeled. Hamuje zwrotne wchta-
nianie fosforanéw w cewkach proksymalnych nerki po-
przez blokowanie kotransportera sodowo-potasowego i ob-
niza poziom 1,25(0OH),D,. Jak dowiedziono w badaniach
na zwierzgtach wzrost st¢zenia FRP4 poprzez egzogenne
podanie tego czynnika, wywotuje fosfaturig. Ewidentne
dowody na zwigkszona ekspresje genu dla FRP4 w OOM
stanowig ostatnie ogniwo taczace OOM z tym biatkiem,
ktére mozna nazwaé druga fosfatoning.

Podobnie na komoérki cewek nerkowych dziata FGF7. Jest
ono biatkiem o cigzarze 28 kDa nalezacym do rodziny
FGF aktywnie wydzielanym przez tkanki ran oparzenio-
wych, w warunkach fizjologicznych wykazujacym duza
ekspresje w keratynocytach [5]. Uwaza sig, ze FGF7 se-
lektywnie aktywuje FGFR2b [60], podczas gdy FGF23
silniej wiaze si¢ z FGFR2c i FGFR3c [103]. Niedawne
badania chorych z wrodzong hipofosfatemia sugeruja mu-
tacje FGFR1c jako czynnika zwiazanego z fosfaturia [9].
Wydaje si¢ wigc, ze wszystkie trzy typy FGFR odgrywa-
ja gtéwna role w hamujacym dziataniu FGF na transport
fosforanéw w cewkach nerkowych [9]. Potwierdzaja to au-
torzy prac, w ktérych ekstrahujac FGF7 z komérek guza
wywotujacego kliniczne objawy OOM opisano hamujacy
wplyw tego czynnika na nerkowy transport fosforanéw.
Podajac przeciwciata przeciwko FGF7 uzyskano zmniej-
szenie utraty fosforsnéw przez nerki [9].

Zwigkszong aktywnos¢ MEPE uwalnianego z osteobla-
stéw, osteocytow i odontoblastéw obserwuje si¢ u chorych
z XLH i OOM [1,78].

Dotychczas nie wykazano bezposredniego dziatania FGF23
na mineralizacj¢ kosci. Dlatego szukajac przyczyny oste-
omalacji w XLH zasugerowano dodatkowe dziatanie oste-
oblastycznej fosfatoniny (osteoblastic phosphatonin OB-
PTN), za ktéra obecnie uwaza si¢ MEPE [78]. Mutacja
inaktywujaca PHEX w XLH jest zwigzana ze wzrostem
aktywnosci FGF23 i aktywnych fragmentéw MEPE. PHEX
powoduje rozktad aktywnego FGF23 przez odpowiednie
proteazy, stad mutacja wytaczajaca PHEX prowadzi do
nagromadzania aktywnego czynnika i jego wzmozone-
go dziatania. Natomiast odwrotnie PHEX chroni MEPE
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przed proteoliza. Rozktad MEPE powoduje uwolnienie
jego skladowej, biatka ASARM, ktére hamuje minera-
lizacje kosSci. Stad dezaktywacja PHEX w XLH zwigk-
szajac rozktad MEPE, zwigksza st¢zenie aktywnej po-
staci MEPE (ASARM), odpowiadajacej za zmniejszona
mineralizacj¢ [78,79]. Biatko ASARM jest sktadowa in-
nych czynnikéw nalezacych do tej samej co MEPE ro-
dziny SIBLING (small integrin binding ligand N-linked
glycoprotein) czyli osteopontin (OPN), ktére stanowia
dentin-matrixprotein-1 (DMP-1) i dentin-sialophospho-
protein (DSPP) [78].

Aktywnos$é MEPE rosnie w XLH przy dezaktywacji PHEX,
obniza si¢ pod wptywem PXEX i 1,25(OH),D,, a jego nad-
mierng aktywno$¢ przy wzmozonym wytwarzaniu obser-
wujemy w OOM [79]. Aktywne postaci MEPE hamuja
mineralizacjg kosci. Przeciwnie myszy pozbawione aktyw-
nosci MEPE charakteryzuje przyspieszona mineralizacja
i formowanie kosci [23] oraz choroby z¢béw i1 wewnatrz-
czaszkowe zwapnienia w PLS (Papillon-Lefevre syndrome)
[92]. Jak wykazano, MEPE zwigksza dodatkowo wydala-
nie fosforanéw wywotujac hipofosfatemig in vivo, jednak
— co istotne — nie hamuje wytwarzania 1,25(0OH),D, [79].

Kolejnym czynnikiem wptywajacym na gospodarke fosfo-
ranowa jest stanniokalcyna. Stanniokalcyny odpowiadaja za
regulacj¢ gospodarki wapniowo-fosforanowej u zwierzat.
U ryb hormon ten zmniejsza skrzelowe i jelitowe wchta-
nianie wapnia dziatajac hipokalcemicznie oraz nasila ner-
kowa reabsorpcje fosforanéw [48]. U ludzi stanniokalcyna
jest uwalniana w nerkach [48,59] i stymuluje wchianianie
zwrotne fosforanéw w cewkach nerkowych, bez wptywu na
nerkowy transport wapnia [96]. Przyjmujac definicje fos-
fatoniny zaproponowana przez Kumara [37] trudno stan-
niokalcyng nazwac fosfatonina. Z pewnoscia jednak nale-
zy zaliczy¢ ten czynnik do hormonéw wpltywajacych na
gospodarke fosforanowa.

DiaGNOSTYKA

Objawy i badanie fizykalne

Podstawowymi dolegliwosciami, z ktérymi chorzy z OOM
zgtaszaja si¢ do lekarza sa problemy w zakresie narzadu
ruchu. Przede wszystkim skargi na nasilone béle migsnio-
we i kostne, te ostatnie nierzadko zwiazane ze ztamaniami
patologicznymi kosci dtugich. Czgstym i waznym z punk-
tu widzenia chorego objawem jest narastajace ostabienie.
Miopatia mig$ni proksymalnych, ztamania, dolegliwosci
boélowe doprowadzaja do powaznych trudnosci w porusza-
niu si¢. Chorego z OOM charakteryzuje chéd kaczkowaty,
a w kraricowym stadium choroba prowadzi do inwalidz-
twa i przykuwa do wozka. Objawy te sa na tyle nieswoiste,
a sama choroba na tyle rzadka, ze postawienie wlasciwe-
go rozpoznania zajmuje Srednio ponad 2,5 roku. W tym
czasie chorzy sa nieskutecznie badani w kierunku cho-
rob reumatycznych, ortopedycznych i neurologicznych.
Niecharakterystyczne objawy wymagaja réznicowania z fi-
bromialgia, chorobami zapalnymi stawéw i innymi zaburze-
niami czynnosciowymi w zakresie narzadu ruchu [13,45].

Podejrzenie rzadkiej przyczyny, czgsto wystepujacych
objawow wymaga dalszego potwierdzenia w badaniach
dodatkowych,

Siegel i wsp. [89] proponuja kryteria diagnostyczne opar-

te na:

* obrazie radiologicznym: osteopenia, pogrubienie kosci
dhugich wskutek poodkostnowego odktadania si¢ oste-
oidu, ztamania rzekome czyli strefy Loosera-Milkmanna,

* scyntygrafii ko$ci: mnogie ogniska nadmiernego gro-
madzenia znacznika,

¢ wyktadnikach biochemicznych: niski poziom wap-
nia i fosforanéw, podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy
alkalicznej,

» cechach histologicznych: nieuwapniona tkanka kostna
z nadmiernym gromadzeniem osteoidu.

Jednak gléwnym problemem pozostaje nie tyle diagnosty-
ka réznicowa schorzenia, co samo wysunigcie podejrzenia
rzadkiej przyczyny boléw kostnych i ostabienia migsni.

Moéwiac o objawach klinicznych OOM nalezy wspomnie¢
o doniesieniach badaczy amerykariskich [18], ktérzy opi-
suja trzy przypadki guzéw mezenchymalnych o bezobja-
wowym klinicznie przebiegu. W swoich rozwazaniach nad
przyczyna takiego stanu, autorzy biora pod uwage guzy
wytwarzajace nieaktywny FGF23 lub zbyt malg jego ilos¢,
wzmozone wytwarzanie MEPE zamiast FGF23 lub indy-
widualng zdolnos¢ pacjentéw do kompensowania dziata-
nia fosfatoniny. Podobne obserwacje odnotowali Yoshioka
i wsp. [105] opisujac przypadek nawracajacego PMTMCT,
o pierwotnie bezobjawowym przebiegu, ale z zaburzenia-
mi biochemicznymi. Po roku od resekcji guza, w wyniku
odrostu zmiany wystapity pelne objawy choroby wtaczajac
narastajace bdle kostne. Na tej podstawie autorzy proponu-
ja podzial przebiegu OOM na trzy etapy. Pierwszy w za-
sadzie bezobjawowy, drugi z widoczng fosfaturia, ale bez
objawow klinicznych i ostatni etap, ,.klasyczny”, w petno-
objawowym stadium choroby.

Diagnostyka laboratoryjna
Zaburzenia biochemiczne

Analizujac patomechanizm powstawania OOM, przyjmu-
jac hipoteze dziatania fosfatoniny, w obrazie biochemicz-
nym chorych z OOM oczekujemy: hiperfosfaturii, hipofos-
fatemii oraz niedoboru aktywnej witaminy D,.

Istotnie, OOM charakteryzuje zwigkszone wydalanie fos-
foranéw, wyrazone spadkiem maksymalnej zdolnosci re-
absorpcji zwrotnej fosforanéw w cewkach nerkowych na
decylitr przesaczania kigbuszkowego (TmP/GFR) oraz
wskaznika nerkowej reabsorpcji fosforanéw TRP [53,91].
U chorych z OOM, mimo utrzymujacej si¢ hipofosfate-
mii, wskaznik cewkowej reabsorpcji fosforanéw jest zwy-
kle niski i wynosi 40—60% (norma >85%) [80]. Podobnie
obserwujemy obnizone wartoSci TmP/GFR wahajace sig
0,2-1,3 mg/dl przy zakresie referencyjnym 3,0-5,0 mg/dl
[63,73,80,105]. Ponadto niskie stezenie fosforanéw w suro-
wicy, podwyzszona aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej, niski
albo nieoznaczalny poziom aktywnego metabolitu wita-
miny D, przy zwykle prawidlowym poziomie jego prekur-
sora 25-OHD, sa kolejnymi cechami charakterystycznymi
dla OOM [13]. Stgzenie wapnia w surowicy jest na ogot
prawidiowe lub nieznacznie obnizone. Podobnie stezenie
PTH mimo nielicznych doniesierl, gdzie obserwowano
pewne jego wahania, pozostaje zwykle w zakresie wartosci
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referencyjnych. Zaburzeniom nerkowej utraty fosforanéw
moze towarzyszy¢ aminoaciduria, glicynuria i glukozuria
obserwowane u 30-50% badanych [13].

Niewiele jest doniesiefl na temat aktywnosci markeréw ob-
rotu kostnego w OOM. Jakkolwiek postugujac sig¢ obrazem
histopatologicznym uzyskanym z biopsji kosci oczekuje-
my prawidlowego lub nawet nieznacznie obnizonego ob-
rotu kostnego. Wyniki pomiaréw stgzenia hydroksyproliny
w moczu dorostych z OOM i dzieci z krzywica wykona-
ne przez Dreznera [13] zblizone sa do wartosci referencyj-
nych. Brak jest jednak doniesieri na temat wartosci pozosta-
tych parametréw kosciogubienia w przebiegu OOM [13].

Inne sg natomiast parametry odzwierciedlajace koSciotwo-
rzenie. Oczekuje sig, ze wskutek obnizenia mineralizacji
tkanki kostnej dojdzie do ich zmniejszenia. Ostatecznie
jednak, doniesienia na temat nieprawidlowej mineralizacji
macierzy kostnej wykazuja wzrost obrotu kolagenu [81],
co powinno skutkowaé wzrostem st¢zenia C-korficowego
proprokolagenu typu I (PICP) i N-konicowego prokolage-
nu typu I (PINP), markeréw kosciotworzenia. Jednak przy-
jecie takiego stanowiska, wymaga potwierdzenia w bada-
niach klinicznych [13].

Oznaczanie stezeri FGF23

Niewatpliwie patomechanizm OOM opiera si¢ na uwalaniu
przez guz fosfatonin i endokrynnym ich dziataniu. Wobec
tego spodziewamy sig, ze czynniki fosfaturyczne beda
swego rodzaju markerami w diagnostyce tego schorzenia.

Rzeczywiscie wykazano podwyzszone stgzenia FGF23
u chorych z OOM [32,56,91,105]. Obecnie wielu auto-
réow stosuje pomiary poziomu FGF23 w surowicy jako
wartosciowa metode diagnostyczna [32,53,56,91,99,105].
Najnowsze doniesienia dotycza diagnostyki umiejscowienia
guza opartej na pobieraniu probek krwi zylnej z poréwna-
niem stezen FGF23 w r6znych partiach ciata. Miejscowy
wzrost stgzenia FGF23 wskazuje przyblizone umiejscowie-
nie guza, co w potaczeniu z badaniami obrazowymi ce-
lowanymi na t¢ okolicg daje dobre wyniki diagnostyczne
[53,55,99]. Nalezy jednak uwzgledniaé doniesienia o nie-
licznych przypadkach guzéw mezenchymalnych zwiaza-
nych z OOM, w ktérych mimo zastosowania metod im-
munohistochemicznych i RT-PCR nie wykazano ekspresji
FGF23. Takie wyniki uzyskat Flope [18] w dwdéch prepa-
ratach histologicznych PMT na 21.

Pozostaje pytanie, jakie stgzenie FGF23 obliguje do roz-
poznania OOM. Jonsson i wsp. [32], ustalili zakres warto-
Sci referencyjnych dla FGF23 u 0s6b zdrowych na 5-105
RU/ml, za$ u czterech chorych z OOM uzyskali wartosci
4267970 RU/ml. Jednak wielu autoréw opisujacych wta-
sne przypadki chorych z OOM podaje zaledwie zdwoje-
nie stezenia FGF23, niemniej potwierdzajace rozpoznanie
[56,91,105]. Yoshioki i wsp. [105] uzyskujac tylko 1,5-krot-
ny wzrost FGF23, zasadno$¢ przyjegcia takiego progu thu-
maczy hamujacym wplywem na fosfatoning bardzo mate-
go stgzenia fosforanéw. Stad jego propozycja oceny stgzen
FGF23 z uwzglednieniem stosunku do aktualnego steze-
nia fosforanéw. Stusznie badacze biora pod uwage takze
dziatanie innych fosfatonin. Analizujac zaburzenia gospo-
darki fosforanowej i oczekujac pierwotnego do tego stanu

wzrostu FGF23, pamigtajmy o udziale w tym mechani-
zmie innych czynnikéw fosfaturycznych, ktére jakkolwiek
nie znalazty dotychczas zastosowania w diagnostyce gu-
z6w z OOM, jednak odgrywaja istotna rol¢ w patomecha-
nizmie tego schorzenia.

Diagnostyka patomorfologiczna
Biopsja kosci

W razie podejrzenia OOM, czy innych poszlak wskazuja-
cych na tg chorobg, biopsja kosci jest badaniem, ktére nie-
wiele wnosi do dalszej diagnostyki, stad rzadkie jej zasto-
sowanie [4]. Badanie histopatologiczne kosci potwierdza
osteomalacje, jednak nie zmienia w zaden sposéb dalszej
strategii postgpowania. Pamigtac nalezy, ze OOM jest rzad-
ka przyczyna powstawania zmian kostnych. Zanim wysu-
niemy podejrzenie OOM powinni§my przeanalizowa¢ inne
mechanizmy powstawania zaburzen kostnych. Jesli przyczy-
na dolegliwosci bélowych i zmian obserwowanych w ba-
daniach obrazowych kosci nie jest znana, biopsja zdecy-
dowanie zyskuje na wartosci.

Lewiecki i wsp. [45] zastosowali biopsje kosci jako technike
wykluczajaca przerzuty nowotworowe do kosci, a dopiero
po ich wykluczeniu, sugerujaca metaboliczna przyczyne
schorzenia. Podobnie inni badacze na wstgpie diagnosty-
ki positkowali si¢ biopsja, ostatecznie uzyskujac wynik
przemawiajacy jedynie za osteomalacja [77,83]. Bioptat
osteomalacyjnie przebudowanej kosci cechuje nieuwap-
niona tkanka kostna i wzmozona kumulacja nieprawidio-
wo zmineralizowanego osteoidu [83]. Wystgpowanie be-
leczek kostnych zwykle odzwierciedla niski obroét kostny.
Stad w biopsji zaobserwowa¢ mozemy znaczna redukcje
we wskazniku osteoblastycznej kalcyfikacji, co wyraza sie
wydtuzeniem mineralizacji i wzrostem czasu formowania
kosci. Obserwuje si¢ réwniez znaczne zmniejszenie oste-
oidu w osteoblastach oraz liczby aktywnych centréw formo-
wania kosci, wskazujace na zmniejszenie liczby jednostek
przebudowy (BRU — bone remodeling unit) w otoczeniu
beleczek kostnych. Powierzchnia osteoklastyczna i liczba
osteoklastow jest prawidtowa lub nieco podwyzszona, jed-
nak bardziej w wyniku przedtuzenia czasu resorpcji anizeli
wskutek wzmozonej aktywnosci osteoklastow [13,44,86].

Biopsja guza

Niewiele jest doniesienl na temat diagnostyki OOM oparte;j
na biopsji guza. Policarpio-Nicolas i wsp. [63] przedsta-
wili przypadek zastosowania biopsji aspiracyjnej cienko-
iglowej celowanej (BACC) w diagnostyce guza mezenchy-
malnego tkanek migkkich. Lokalizujac za pomoca MR 3
cm zmiang okolicy posladka przed usunigciem guza, au-
torzy postuzyli si¢ BACC. Otrzymany material zawierat
wrzecionowatego ksztaltu komorki z owalnym wydtuzo-
nym jadrem, ziarnista chromatyna i kwasochtonna cytopla-
zma. Mimo umiarkowanej atypii jader, martwica i figury
podziatu nie byty widoczne. Taki obraz wymaga réznico-
wania pomiedzy tagodnymi i zto§liwymi nowotworami za-
wierajacymi komdrki wrzecionowate, takimi jak: migsak
mazidowkowy (synovial sarcoma), mig$niak gtadkokomor-
kowy (leiomyoma), nowotwér ostonek nerwéw obwodo-
wych (peripheral nerve sheath tumor), wtékniakomigsak
(fibrosarcoma), czerniak (melanoma) i rak migsakowaty
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(sarcomatoid carcinoma). Biorac pod uwage stosunkowo
réznorodne obrazy mikroskopowe prezentowane przez
PMT, jego diagnostyka cytologiczna jest duzym wyzwa-
niem dla patologa i wymaga Scistej korelacji z danymi
klinicznymi. Wysuwajac podejrzenie OOM na podstawie
obrazu klinicznego i badafi biochemicznych mozna si¢
spodziewac potwierdzenia sugestii nowotworu mezenchy-
malnego utworzonego z drobnych komoérek wrzecionowa-
tych charakterystycznych dla PMT. Dodatkowa wartoscia
takiego badania moze by¢ stwierdzenie cech cytologicz-
nej zlosliwosci, co moze sugerowac rzadko wystgpujacy
ztosliwy charakter PMT. Znamienno$¢ rozpoznania PMT
w tym przypadku moze by¢ jednak znacznie mniejsza
i moze wymagac¢ uzyskania materiatu tkankowego do po-
stawienia jednoznacznego rozpoznania.

Diagnostyka obrazowa

Techniki obrazowe w OOM spetniaja w zasadzie dwie waz-
ne funkcje. Po pierwsze, stuza jako narzedzie do oceny za-
awansowania, wielkosci i liczby zmian osteomalacyjnych.
Po drugie, uzywane sa w diagnostyce lokalizacyjnej guza
przebiegajacego z OOM. Do technik obrazujacych wtérne
zmiany kostne zalicza si¢ klasyczne zdjecia radiologicz-
ne i scyntygrafi¢ kosci [21]. Lokalizacja guza pierwotne-
go zwiazanego z OOM biorac pod uwagg, niewielkie jego
rozmiary, fagodny charakter i powolny wzrost, jest zada-
niem zdecydowanie trudniejszym [18]. Tu badaniem re-
komendowanym jest najczesciej MR, jakkolwiek ostatnio
coraz wigcej autoréw zaleca OctreoScan i PET [4,19,21].

Badanie radiologiczne

Radiologicznymi wykladnikami osteomalacji sa: osteope-
nia, pogrubienie kosci dlugich wskutek podokostnowego
odktadania nieprawidtowo zmineralizowanego osteoidu,
oraz strefy Loosera-Milkmanna [89]. Najbardziej charak-
terystyczne sa strefy Loosera-Milkmanna, czyli tzw. zta-
mania rzekome, ktére cechuja poprzeczne, linijne przeja-
$nienia, o nieostrych granicach najczesciej umiejscowione
w tylnych czesciach zeber, szyjce kosci udowej, podkreta-
rzowo i gal¢ziach kosci fonowych. Linie ztamania zwykle
przebiegaja podokostnowo i towarzyszy im odczynowe po-
budzenie kostniny. Jednak odktadanie osteoidu, ktéry nie
podlega prawidlowej mineralizacji nie przynosi wylecze-
nia. W cigzkich przypadkach osteomalacji dochodzi do
znieksztalcen koscca i kalectwa. Ztamania w osteomala-
cji sg klasycznym przyktadem ztaman patologicznych po-
wstajacych w wyniku prawidtowego obciazenia niepra-
widtowo zbudowanej kosci [70]. Demineralizacja kosci
w OOM przebiega podobnie jak u chorych z osteoporoza,
stad wyniki densytometrii (BMD) czgsto wskazuja na za-
awansowang osteoporoze [27,54,70].

Scyntygrafia

Scyntygrafia kosci w diagnostyce OOM podobnie jak kla-
syczne badania radiologiczne obrazuje gtéwnie zmiany
osteomalacyjne [43,77,82]. Scyntygram wykazuje mno-
gie, rozsiane ogniska wychwytu przypominajace swym
obrazem ogniska metastatyczne w kosciach [43]. W rze-
czywistosci sg to osteomalacyjne pseudoztamania, ktére
podobnie jak przerzuty do kosci gromadza znaczniki uzy-
wane w obrazowaniu scyntygraficznym [82]. Po usunigciu

guza indukujacego OOM na skutek remineralizacji i odbu-
dowy ko$éca, akumulacja znacznika stopniowo zmniejsza
sig, az do catkowitej normalizacji obrazéw. Scyntygrafia
moze wigc stuzy¢ takze jako badanie follow-up [34]. Duza
liczba niecharakterystycznych w swym obrazie zmian spra-
wia, ze scyntygrafia nie jest badaniem zalecanym w diagno-
styce lokalizacyjnej guzéw wywotujacych OOM [34,43].
Wigkszos¢ autoréw stosujacych scyntygrafig jako techni-
ke lokalizacyjna guza nie moze si¢ pochwali¢ dobrymi
wynikami [19,29,53]. Jakkolwiek Kimizuka i wsp. wyko-
nujac scyntygrafig catego ciata z uzyciem 201T1 i 99mTc
MIBI SPECT znalezli zmiang stanowiaca przyczyng oste-
omalacji [34].

Tomografia komputerowa (TK)

W poszukiwaniu ogniska pierwotnego TK, mimo pew-
nej, trudnej do oszacowania skutecznosci i czgstego zasto-
sowania, nie jest obecnie zalecang metoda obrazowania.
Podejscie takie wynika z niewielkiej czutosci tego badania,
ktora jest czgsto dyskutowana szczegdlnie w publikacjach
na temat wykorzystania nowszych, skuteczniejszych, tech-
nik diagnostycznych [19,76,95]. W dostgpnym piSmiennic-
twie brakuje jednak prac oceniajacych czutosc¢ i skutecz-
nos¢ TK, jako wlasciwego uzasadnienia z rezygnacji jego
zastosowania. Fukumoto i wsp. [19] podkreslaja przewage
MR nad TK, zwlaszcza w obrazowaniu guzéw umiejsco-
wionych w kos$ciach, a te jak wiemy stanowig prawie po-
towg PMT [21]. Przeciwko TK przemawia takze nieunik-
nione napromieniowanie chorego w trakcie badania [19].
Przedstawione dane nie zmieniaja faktu, ze waznym argu-
mentem przemawiajacym na korzys¢ TK jest jego duza do-
stgpnos¢ i poréwnujac z nowymi technikami stosunkowo
niski koszt. Stad, mimo braku rekomendacji, wielu auto-
réow w poszukiwaniu ogniska pierwotnego PMT z powo-
dzeniem positkuje sig ta technika [22,26,33,73,83,89].

Rezonans magnetyczny (MR)

W opinii wielu autor6w badanie MR zyskato miano naj-
skuteczniejszej i rekomendowanej w diagnostyce OOM
metody, szczegdlnie do zmian zlokalizowanych w tkan-
kach migkkich i kosciach [3,19,53]. Uzycie réznych se-
kwencji MR zwigksza jego czuto$¢. Obrazy T1-zalezne
wskazuja maksymalny kontrast pomigdzy guzem a tkan-
ka ttuszczowa, a obrazy T2-zalezne uzyskuja maksymal-
ne zréznicowanie obrazu guza z mig$niem, wigzadltem
i $ciggnem [75]. Guzy OOM w MR maja niska intensyw-
nos¢ sygnatu w obrazach T1-zaleznych i wysoka inten-
sywnos¢ sygnatu w obrazach T2-zaleznych, z elementa-
mi zwapniefl, martwicy i zmian krwotocznych o niskim
sygnale [3]. Oczywista zaleta MR poréwnujac z TK jest
brak napromieniowania [19]. Stad wiele przychylnych opi-
nii na temat uzycia i skutecznosci MR w wykrywaniu gu-
z6w OOM koséca [3,19,53]. Wada metody jest to, ze po-
wszechne zastosowanie MR ogranicza jego wysoki koszt.
Avila i wsp. [3] w poszukiwaniu matych zmian zwiazanych
z OOM zalecaja wykonanie MR glowy, szyi, klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy. Nietrudno oszacowad
koszt, jaki niesie za soba wykonanie MR catego ciata, stad
ciggte poszukiwanie nowych, skuteczniejszych metod ob-
razowania [74]. Ponadto, oprécz publikacji zachgcajacych
do obrazowania technika MR, istnieja prace wskazujace,
ze MR mimo dobrej czutosci nie jest badaniem swoistym
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dla OOM. Imanishi i wsp. [29] opisuja przypadek, w kt6-
rym kierujac si¢ obrazami MR u chorego z klinicznymi ob-
jawami OOM usunigto zmiang, a pacjent nadal prezento-
wat kliniczne i biochemiczne wyktadniki OOM. Podobne
niepowodzenia opisujg inni autorzy przedstawiajac przy-
padki, w ktérych zastosowanie MR nie przyniosto spo-
dziewanych efektéw, a wynik negatywny zmusit badaczy
do dalszego poszukiwania guza z wykorzystaniem innych
technik obrazowych [74,99].

Analiza dotychczasowych wynikéw badari zacheca do sto-
sowania MR jako bardzo czutej metody, jednak nakazuje
zachowac rezerwe, jesli chodzi o diagnostyke MR oparta
na pojedynczym wyniku. Niektorzy proponuja OctreoScan
jako uzupetnienie diagnostyki MR. Dodatni wynik badania
ma zwigkszy¢ prawdopodobieristwo, ze opisywany w MR
guz jest zwiazany z OOM [29]. Pozostaje watpliwosé, co
w sytuacji, gdy guz nalezy do tzw. ,,OctreoScan ujemnych”.
Prawdopodobnie w wyniku tych niejasnosci zrodzita sie
kolejna koncepcja podwdjnej diagnostyki: obrazowo-bio-
chemicznej opartej na badaniu réznicy stezeri FGF23 po-
migdzy naczyniami ogélnoustrojowymi, a zytami odpro-
wadzajacymi krew z okolicy guza.

MR w polaczeniu z zastosowaniem sekwencyjnych
oznaczen FGF23

W najnowszych doniesieniach oceniajacych diagnostyke
OOM, czytamy o bardzo skutecznym potaczeniu dwéch
niezaleznych metod diagnostycznych, tj. badai obrazo-
wych i laboratoryjnych. Zalozeniem nowego sposobu jest
oznaczenie réznicy osoczowych stgzen FGF23 migdzy
naczyniami okolicy guza i pozostalymi czgsciami ciata.
Podwyzszone miejscowo stgzenie FGF23 w potaczeniu
z badaniem obrazowym lokalizujacym zmiang pozwala
z duzym prawdopodobienstwem okreslié, czy znaleziony
guz jest odpowiedzialny za objawy osteomalacji [53,55,99].

Nowa strategia diagnostyki OOM oparta na potaczeniu
techniki MR i oznaczania stgzefi FGF23 opisuja Nasu
i wsp. [53]. Warunkiem jej zastosowania jest obecnos¢
guza, ktéry prawdopodobnie wydziela FGF23. Pierwszym
krokiem jest oznaczenie st¢zenia fosfatoniny we krwi ob-
wodowej. W przypadku podwyzszonych wartosci FGF23
kolejnym etapem jest lokalizacja zmiany za pomocg ba-
dani obrazowych. Jako metode¢ referencyjna autorzy za-
lecaja MR. Potwierdzeniem podejrzenia, ze zobrazowa-
na zmiana to guz odpowiadajacy za objawy OOM jest
stwierdzenie podwyzszonego st¢zenia FGF23 w naczy-
niach otaczajacych ognisko. W tym celu nalezy pobrac
probki krwi zylnej z réznych okolic ciala, wlaczajac zyty
zbierajace krew z okolicy guza. Podwyzszone st¢zenie
FGF23 w okolicy zobrazowanej zmiany w stosunku do po-
zostatych naczyn z duzym prawdopodobienstwem wska-
zuje, ze znaleziony guz jest przyczyna choroby. Oparty
na zblizonych zasadach model diagnostyki prezentuja ba-
dacze szwedzcy [99]. W sytuacji, gdy badania TK i MR
zawiodty w diagnostyce lokalizacyjnej guza, oznacza-
1i oni stezenia FGF23 w czterech gtéwnych naczyniach
zylnych. Podwyzszone stezenie fosfatoniny w lewej zyle
udowej zasugerowal wykonanie OctreoScanu ograni-
czonego do lewej koniczyny dolnej. Badanie pozwolito
na doktadna lokalizacje guza, co potwierdzono w celo-
wanym na t¢ okolicg MR. Taka strategia postgpowania

by¢ moze pozwoli zrezygnowaé z zastosowania drogie-
go, nierzadko nieskutecznego obrazowania catego cia-
1a, na korzys¢ wybiodrczych, ograniczonych do wybranej
okolicy ciata badan.

Diagnostyka izotopowa z zastosowaniem analogéw
somatostatyny znakowanych Indem 111 (OctreoScan)

Podstawa wykorzystania OctreoScanu u chorych z OOM
byta praca Reubi i wsp. [72], w ktérej autorzy udokumen-
towali wystgpowanie receptoréw somatostatyny (somato-
statin receptor — SSTR) na wielu typach guzéw mezen-
chymalnych m.in.: osteosarcoma, fibrohistiocytic tumors,
vascular tumors i mesothelial tumors.

Diagnostyka radioizotopowa z uzyciem analogéw soma-
tostatyny znakowanych indem 111 w obrazowaniu gu-
z6w zwiazanych OOM jest uwazana za metodg ,,ratunko-
wa”, szczegblnie w sytuacjach, gdy pozostale rutynowo
stosowane techniki obrazowe okazuja si¢ nieskuteczne
[2,15,31,74,84]. Na podstawie przegladu piSmiennictwa,
Duet i wsp. [15] oszacowali skutecznos¢ tego badania na
79%. Az 90% pozytywnych wynikéw uzyskano w przypad-
kach gdy zawiodta rutynowa diagnostyka obrazowa. Nalezy
jednak pamigtacé o ograniczeniach tego badania scyntygra-
ficznego. Dodatni wynik uzyskamy tylko wtedy, gdy ko-
morki guza beda wykazywaty ekspresje receptora SSTR 2
lub 5. Natomiast nie zostanie on zobrazowany w sytuacji
wzmozonej ekspresji SSTR 1 lub 4 i wéwczas nalezy li-
czy¢ si¢ z wynikiem fatszywie ujemnym [74]. Przyktadem
jest praca Jan de Beur i wsp. [31], w ktorej autorom oce-
niajacym skuteczno$¢ OctreoScanu w obrazowaniu gu-
z6w z OOM w 2 na 7 przypadkéw nie udato si¢ zlokalizo-
wa¢ zmiany w zadnym z dost¢gpnych badari obrazowych,
wlaczajac MR i scyntygrafie z 'In-pentetreotydem [31].
Podobne fatszywie ujemne wyniki z uzyciem OctreoScanu
opisali Roarke i wsp. [76].

Analizujac powyzsze dane, Kumar i wsp. [36] zapropo-
nowali podziat OOM na guzy OctreoScan-pozytywne
i OctreoScan-negatywne, zalecajac w zaleznosci od wy-
niku dalszy schemat postgpowania diagnostycznego
i terapeutycznego.

Podsumowujac, w przypadkach ujemnych wynikéw stan-
dardowych badan obrazowych i braku innej mozliwosci,
racjonalne wydaje si¢ podjecie proby wykorzystania ba-
dan scyntygraficznych (OctreoScan) w celu zlokalizowa-
nia guza zwiazanego z OOM [15,31].

Pozytronowa tomografia emisyjna

Istnieje stosunkowo niewiele doniesien opisujacych uzy-
cie PET (positron emission omography) w diagnostyce
OOM. Jako pierwsi zastosowanie PET celem lokalizacji
guza zwiazanego z OOM opisali w 2005 Dupond i wsp.
[16]. Po nieudanych prébach odnalezienia zmiany z uzy-
ciem TK, MR i OctreoScanu, stosujac PET autorzy zlo-
kalizowali niewielkie, 2 cm ognisko w zuchwie, histo-
logicznie odpowiadajace PMTMCT. Podobny schemat
postegpowania przyjeli tez Roarke i wsp. [76], ktérzy row-
niez w wyniku niepowodzenia diagnostyki opartej na TK,
MR i OctreoScanie uzywajac PET/TK doprowadzili do od-
nalezienia i usunigcia guza.
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Najnowsze doniesienia w zakresie diagnostyki OOM
z uzyciem PET dotycza badari z zastosowaniem *Ga-
DOTANOC. Nowy radioznacznik zawiera octreotyd zmo-
dyfikowany w pozycji 3, polaczony z emiterem pozytro-
nowym %gallium. Uzycie %Ga jako emitera pozytronéw
pozwala na obrazowania PET. Natomiast modyfikacja octe-
rotydu w %Ga-DOTANOC w miejscu wiazania z SSRT
zwigksza powinowactwo %Ga-DOTANOC do obu typow
receptoréw SSRT-2 i SSRT-5, w stosunku do innych stan-
dardowo stosowanych radioznacznikéw, takich jak "In-
DOTATOC, ktéry wiaze sig¢ giéwnie z SSRT2 [27].

Powodzenie w uzyciu PET/TK w diagnostyce OOM opi-
sali Hesse i wsp. oraz zesp6t Christiana von Falcka, kt6-
rzy ta metoda zobrazowali zmiany zlokalizowane w kosci
udowej [27,95]. Jakkolwiek doniesienia autoréw przedsta-
wiajacych pozytywne wyniki badari z **Ga-DOTANOC
PET/TK sa zachgcajace, z pewnoscia metoda ta wymaga
jeszcze potwierdzenia skutecznosci na wigkszym materiale.

Podsumowujac, obrazowanie w OOM jest jedng z najistot-
niejszych sktadowych diagnostyki, a lokalizacja zmiany
warunkiem koniecznym do catkowitego wyleczenia. Stad
ogromny wysitek badaczy i zainteresowanie najbardziej czu-
tymi oraz swoistymi technikami obrazowania. Dotychczas
metoda z wyboru byto badanie MR. Po odkryciu obecno-
$ci SSRT na komérkach guzéw mezenchymalnych, nowe
techniki z zastosowaniem znacznikéw znakowanych octre-
otydem zyskaty na znaczeniu. Najnowsze doniesienia do-
tycza uzycia Ga-DOTANOC PET/TK, ktérego skutecz-
nos¢ jednak, jak wielu innowacyjnych technik, wymaga
dalszego potwierdzenia w badaniach klinicznych.

LeEczeNIE

Leczenie zabiegowe

Catkowite usunigcie guza indukujacego OOM zapewnia
wyleczenie. Postgpowanie operacyjne, patrzac z etiopato-
logicznego punktu widzenia, eliminujace Zrédto czynni-
kéw humoralnych odpowiedzialnych za objawy choroby,
jest leczeniem przyczynowym.

Wycigcie guza normalizuje zaburzenia biochemiczne od pierw-
szego dnia do kilku miesiecy po zabiegu. Oka i wsp. [56] wy-
kazali wzrost st¢zenia fosforanéw do wartosci prawidlowych
juz w pierwszej dobie po zabiegu. Przy zakresie wartosci re-
ferencyjnych dla fosforanéw 1,4-4.5 mg%, stezenie fosfora-
néw przed zabiegiem wynosito 1,2 mg%, by nastgpnego dnia
po operacji wzrosna¢ do 1,6 mg%. Podobnie, normalizacje
stezenn FGF23 obserwowano juz w pierwszym dniu po usu-
nigciu guza, przy czym obnizenie to byto bardziej widoczne.
Stezenie fosfatoniny obnizyto sig z 220 pg/ml przed zabiegiem
do 30 pg/ml w pierwszej dobie po usunigciu zmiany (norma
10-50 pg/ml). Najdtuzej utrzymywata si¢ nieprawidtowo duza
aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej, ktéra jeszcze 2 tygodnie po
zabiegu nie osiagneta wartosci referencyjnych. Podobne, choé
nie tak widoczne wyniki opisuja inni badacze, zgadzajac sig,
ze do normalizacji parametréw biochemicznych potrzeba od
kilku dni do kilku miesiecy [33,71,73,89]. Szybko, bo w okre-
sie pierwszego tygodnia po leczeniu widoczna jest juz takze
poprawa kliniczna. Natgzenie boléw kostnych zdecydowa-
nie stabnie, a trudnosci w poruszaniu si¢ stopniowo zanikaja
[33,71]. Dhuzej trwa cofanie si¢ zmian kostnych, jakkolwiek

brak czynnikéw zaburzajacych mineralizacje kosci sprawia,
ze obserwowane zmiany osteomalacyjne i drobne ztamania
g0ja si¢ w ciagu kilku miesiecy [89].

Suplementacja witaminy D, i fosforanéw

Problemem terapeutycznym pozostaja przypadki OOM,
w ktérych klasyczne metody leczenia operacyjnego nie maja
zastosowania. Sa to sytuacje, w ktérych dochodzi do wzno-
wy guza lub zmiana pierwotna nie jest resekcyjna, a takze
przypadki, w ktérych mimo zastosowania wielu technik ob-
razowych nie udaje si¢ zlokalizowa¢ ogniska pierwotnego.

Poczatkowo w leczeniu farmakologicznym OOM, celem re-
dukcji zaburzen elektrolitowych i osteomalacyjnych stoso-
wano preparaty witaminy D.. Ze wzgledu na zwykle krét-
ki okres obserwacji brakuje doniesien z obiektywna ocena
wynikéw takiego postgpowania. Wiadomo jednak, ze tera-
pia ta nie przyniosta oczekiwanych efektéw leczenia zmian
osteomalacyjnych, co wigcej nie powodowata istotnej po-
prawy parametréw biochemicznych [13]. Drezner i Feinglos
[14] stosujac monoterapig 1,25(OH)D, w dawce 3 ug/d uzy-
skali normalizacje stezenia fosforanéw i poprawe zdolnosci
reabsorpcji zwrotnej fosforanéw wyrazanej w TmP/GFR
oraz regresj¢ zmian kostnych oceniang obiektywnie biop-
sja kosci. Jakkolwiek istnieja doniesienia podwazajace sku-
tecznos$¢ zastosowania leczenia monoterapii kalcytriolem
[13]. Obecnie postgpowaniem farmakologicznym z udo-
wodniona poprawa parametréw kostnych i biochemicznych
jest suplementacja kalcytriolu i fosforanéw [13]. Yoshioka
i wsp. [105] stosujac suplementacje fosforanéw w dawce
3 g/dobe i 1,25(OH),D, w dawce 1 pg/dobg uzyskali stop-
niowy wzrost i normalizacje st¢zenia fosforanéw, obnize-
nie aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz redukcj¢ dolegli-
wosci bélowych. Chociaz w opisanym przypadku leczenie
to nie przyniosto poprawy dolegliwosci bélowych zwiaza-
nych ze zmiang pierwotna na szyi. Gershinsky i wsp. [21]
mimo poczatkowo dobrych wynikéw suplementacji fosfo-
ranami i kalcytriolem, po trzech latach terapii stopniowo
zwigkszajac dawki, odpowiednio do 2,4 g/d i 6 ug/d, doszedt
do punktu, w ktérym stg¢zenie fosforanéw pozostawato ni-
skie, za$ z powodu bolow i ostabienia mig§niowego chory
nie byl w stanie poruszac si¢ samodzielnie. Obecnie uwa-
za sig, ze w przypadkach nieoperacyjnych OOM, postepo-
waniem z wyboru jest leczenie farmakologiczne oparte na
skojarzonym uzupetnianiu kalcytriolu (1,5-3,0 pg/d) i fos-
foranow (2—4 g/d) [13,44]. Pamigtajac o mozliwych dzia-
taniach niepozadanych takiej terapii nalezy bra¢ pod uwa-
ge: kamicg nerkowa, zwapnienia nerek i hiperkalcemieg.
Podawanie fosforanéw przy dodatkowej stymulacji witami-
ng D, moze indukowac trzeciorzedowa nadczynnos¢ przy-
tarczyc, ostatecznie prowadzac do autonomicznej nadczyn-
nosci tych gruczotéw. Hiperkalcemia wtérna do nadmiaru
PTH dotyczy 15-20% pacjentéw z OOM poddanych diu-
gotrwatej farmakoterapii. Stad leczenie takie wymaga statej
kontroli poziomu PTH, st¢zenia wapnia w surowicy i mo-
czu oraz oceny parametrow nerkowych [13].

Leczenie analogami somatostatyny

Skuteczno$¢ diagnostyki opartej na znakowanych analo-
gach somatostatyny w badaniach obrazowych guzéw me-
zenchymalnych pozwala takze oczekiwac efektéw terapeu-
tycznych przy zastosowaniu tych analogéw.
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Seufert i wsp. [84] opisali przypadek, w ktérym wyko-
rzystanie OctreoScanu pozwolito na lokalizacj¢ zmiany
pierwotnej dokumentujac obecnos¢ SSRT na komérkach
guza, jednoczesnie udokumentowali takze skutecznos¢ le-
czenia octreotydem. W oczekiwaniu na zabieg u chorego
z klinicznymi i biochemicznymi wyktadnikami OOM oraz
zlokalizowana za pomoca OctreoScanu zmiang pierwotna,
zastosowano leczenie krétko dziatajacym analogiem so-
matostatyny (Octerotide) przez 13 dni w dawce 50 pg s.c.
trzy razy na dobg przez pierwsze 5 dni, nastgpnie 100 pg
trzy razy dziennie przez kolejne 8 dni. W 10 dobie stoso-
wania terapii uzyskano normalizacje st¢zenia fosforanéw
w surowicy oraz klirensu i nerkowej reabsorpcji fosfora-
néw. Wysunigto hipotezg, ze octreotyd w niesprecyzowa-
nym mechanizmie moze by¢ zaangazowany w hamowa-
nie wydzielania FGF23 [21]. Hoffman i wsp. opisuja 75%
spadek stezenia FGF23 po 6 miesigcach stosowania tera-
pii octreotydem u pacjenta z zespotem linijnego znamie-
nia fojowego [28].

PismiennicTWO

Jednak innym badaczom zachgconym praca Seuferta nie uda-
1o sig¢ powt6rzy€ jego wynikéw. Duet i wsp. [15] stosujac te-
rapi¢ krétko dziatajacym analogiem somatostatyny w daw-
kach 50 pg s.c. trzy razy dziennie przez 1 miesiac i 100 ug
s.c. trzy razy dziennie przez kolejne 2 miesiace, nast¢pnie po-
dajac sandostatyng LAR w dawce 20 mg/miesiac i.m. nie od-
notowali poprawy parametréw klinicznych i biochemicznych,
mimo obnizenia si¢ st¢zenia FGF23 o 30%. Autor niepowo-
dzenie terapii thumaczy ewentualnym wytwarzaniem innych
fosfatonin, niepodlegajacych dziataniu analogéw somatostaty-
ny. Jednak nalezy rozwazy¢ czy 30% spadek st¢zenia FGF23
przy nadal wysokim jego poziomie wynoszacym 341 pg/mL
(wartosci referencyjne <40 pg/ml) nie nalezy interpretowad
jako brak wptywu octreotydu na wydzielanie FGF23 przez
guz. Podobnie inni autorzy, Paglia i wsp. [61] oraz Yoshioka
i wsp. [105], mimo stosowania duzych dawek octreotydu, od-
powiednio 600 pg s.c. dziennie przez 6 dni oraz 100 pg s.c.
3 razy dziennie przez tydzien, nie zauwazyli wplywu takie-
go leczenia na stezenie fosforanéw i FGF23 w surowicy.
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