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En 73-arig kvinna med 1ag bentathet, kotkompressioner, frak-
tur palarbenshalsen, insufficiensfrakturer i revben, tibia och
metatarsalben, invalidiserande smarta och muskelsvaghet
trots adekvat osteoporosbehandling visade sig ha en fosfat-
koncentration i serum pa 0,45 mmol/I (referensvirde 0,8-1,4
mmol/l). Serumkoncentrationen av kalcium, kalcidiol och
parathormon (PTH) var normal, men fosfatutsondringen i
urin var klart 6kad. Sammantaget talade bilden for hypofos-
fatem osteomalaci, dvs stord skelettmineralisering pa grund
avrenala fosfatforluster.

Dettatillstand kan orsakas av en séllsynt form av bindvévs-
tumor, som producerar ett imne som orsakar fosfaturi: fibro-
blasttillvaxtfaktor 23 (FGF23). Upptickten av FGF23 har
kastat nytt ljus 6ver fosfatmetabolismen och bidragit till att
diagnostik och lokalisation avdessa tumorer underlittats.

Omsaéttning av fosfat

Fosfatupptaget i tunntarmen ar beroende av miangden fosfat i
kosten och koncentrationen av aktivt D-vitamin (kalcitriol),
som stimulerar absorptionen via tunntarmens natrium-fos-
fatkotransportor, NaPi-2b. Normalt absorberas ca 65 procent
av kostens fosfat, men vid brist okar den andelen. Fran cirku-
lationen tar cellerna upp fosfat enligt behov for tillvixt och
energiomséttning. I skelettets mineral finns majoriteten, ca
85 procent, av kroppens fosfat. Kontinuerligt sker upptag och
frisittning fran intracellulira rummet och skelettmineral,
och vid katabola tillstand ar frisdttningen storre dn upptaget.

Fosfat filtreras relativt fritt i glomeruli, och 80-95 procent
reabsorberas i proximala tubuli med hjilp av specifika nat-
rium-fosfatkotransportorer (NaPi-2a och NaPi-2c) [1, 2].

Kroppens nettofosfatbalans avgors av méngden som trans-
porteras genom tunntarmsepitelet, méangden som filtreras i
njurarna och andelen fosfat som reabsorberas i proximala tu-
buli [1].

Forekomsten av NaPi-2b i tunntarmen o6kas av kalcitriol,
medan midngden NaPi-2a och NaPi-2cinjuren 6kar vid fosfat-
brist men nedregleras av PTH [3] och FGF23 [4].

FGF23 bildas av osteocyter och osteoblaster, och dess pro-
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duktion stimuleras av kalcitriol och fosfatintag. FGF23 bin-
der till FGF-receptorerinjure och biskoldkortlar i niarvaro av
koreceptorn Klotho [5, 6].

For en schematisk bild av fosfatomséattningen, se den 6vre
bilden i Figur 1. Fosfatbalansen &r intimt associerad med kal-
ciumbalansen. Stérning i tarmfunktion, D-vitaminomsatt-
ning, biskoldkortelfunktion eller njurfunktion leder till f6r-
dndringar i fosfatbalansen.

FGF23 stiger tidigt vid nedsatt njurfunktion, eftersom filt-
rationen av fosfat minskar och det ar fysiologiskt menings-
fullt att minska reabsorptionen fér att utséndra samma
mingd fosfat som vid normal glomerulér filtrationshastighet
(GFR) [7]. Dessutom nedreglerar FGF23 kalcitriolbildningen
och ddrmed det intestinala fosfatupptaget [8]. Vid mer uttalad
njursvikt (GFR <30 ml/min) stiger fosfatkoncentrationen,
och FGF23 stiger exponentiellt.

Okad produktion av FGF23 i skelettet orsakar #rftliga for-
mer av hypofosfatem rakit med debut i barndomen.

Onkogen osteomalaci — sillsynt paraneoplastiskt syndrom
Onkogen osteomalaci &r ett sidllsynt paraneoplastiskt syn-
drom som beror pa en, vanligen benign, tumér av mesenky-
malt ursprung. Man har sedan 1950-talet kiint till kopplingen
mellan sddana tumorer och fosfatbrist, som gar i regress nér
tumoren avldgsnas. Man formodade tidigt att dessa tumdrer
producerar en faktor, fosfatonin, som 6kar den renala fos-
fatutsondringen och nedreglerar en adekvat stegring av kalci-
triol [9].

Nista pusselbit hittades nir en mutation i en ny gen, den
23:e i familjen fibroblasttillvixtfaktorer, FGF23, beskrevs
hos personer med dominant nedarvd rakit [10]. Mutationen
gor FGF23 motstandskraftigt mot enzymatisk nedbrytning,
med hypofosfatemi, kalcitriolbrist och rakit som f6ljd. Kort
darefter gick det att pavisa férhojda nivaer av FGF23 i blodet
hos patienter med onkogen osteomalaci och att nivan norma-
liserades efter avligsnande av tumoren [11,12].

Onkogen osteomalaci ir sdllsynt; dess exakta prevalens ar
okdnd. Cirka 350 fall har beskrivits i engelsksprakiga tid-
skrifter, de flesta under de senaste tio aren.

En FGF23-producerande tumor orsakar negativ fosfatba-
lans pa grund av hyperfosfaturi samtidigt som kalcitriolakti-
veringen himmas, vilket beskrivs schematisktiden nedre bil-
deniFigur 1. Foljden blir férlust av fosfat fran benmineral och
intracellularrum, vilket leder till frakturer och muskelsvag-
het hos patienten.

Sjukdomen &r invalidiserande men kan botas om tuméren
gar att lokalisera, vilket kan vara mycket svart och tidskra-
vande [13]. Helkroppsundersokning med magnetresonansto-
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Onkogen osteomalaci ar en
sallsynt, forvarvad och inva-
lidiserande skelettsjukdom,
som beror pa fosfatbrist or-
sakad av en FGF23-produce-
rande tumaor.

FGF23 (fibroblasttillvaxtfak-
tor 23) ar en tillvaxtfaktor
med hormonliknande egen-
skaper som bildas av osteo-
cyter och osteoblaster och
som reglerar fosfathomeo-
stas och D-vitaminaktivering.
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Serumfosfat boringa i utred-
ning av frakturbendgenhet,
skelettsmartor och proximal
muskelsvaghet.
Hypofosfatemi med renala
fosfatforluster bor foranleda
bestamning av serum-FGF23.
Om det &r forhojt (>50 ng/l)
kravs vidare utredning for att
lokalisera en liten bindvédvs-
tumaor.
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Figur 1. Schematisk beskrivning av normal fosfatomsattning (Gvre
bilden) och av 6verproduktion av FGF23 (nedre bilden) (FGF23 =fib-
roblasttillvdxtfaktor 23, PTH=parathormon). Siffrorna i pilar indike-
rar fosfatflode i mmol/dygn. Gron pil betyder stimulerar, réd pil indi-
kerarinhibering. TRP-procent betyder tubuldr reabsorption av fosfat
och berdknas enligt formeln:
[1- (urinfosfatx serumkreatinin)/(urinkreatinin x serumfosfat)] x 100.

o mmal

Figur 2. Till vénster: Avbildning
med 18-fluorodeoxiglukospositron-
emissionstomografi (FDG-PET). Det
ses ett svagt upptag i hoger framfot
(pil) och ett kraftigare upptag i
vanster fot (pilspets), vilket mot-
svaras av en insufficiensfrakturi
metatarsalben. Till hoger: FDG-PET
med dverlappande datortomografi
visar en struktur med 6kat upptagi
mjukdelarna i hoger framfot.

mografi (MR) och datortomografi dr ofta fér okianslig. Under-
sokning med 18-fluorodeoxiglukospositronemissionstomo-
grafi (FDG-PET), som utnyttjar att tumorens glukosupptag
ir storre dn den omgivande vivnadens, dr anviandbar forut-
satt att tumoren dr beldgen i metabolt lagaktiv vivnad. Tumo-
rerna uttrycker ofta somatostatinreceptorer, vilket gor att
oktreotidskintigrafi kan vara vigledande.
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FGF23 har en relativt kort halveringstid, och prov som tas
frdnven som drinerar omradet dir tumoren ar belagen uppvi-
sar hogre virden. Detta kan utnyttjas for att begrinsa ett om-
rade, som sedan kan avbildas med tillrdckligt stor noggrann-
het, eller for att avgora vilket undersokningsfynd som ar rele-
vant, eftersom oriktade undersékningar ofta pavisar flera for-
andringar sdsom lipom, hemangiom och lymfkortlar [14].

Ivissa fall gar det inte att lokalisera tumoren. Det kan bero
pa att den inte ligger tillrdckligt ndra nadgon stor ven och sak-
nar somatostatinreceptorer.

Tumorer som orsakar onkogen osteomalaci dr ndstan alltid
en variant av mesenkymal tumoér med drag av olika slags
bindviv (phosphaturic mesenchymal tumor-mixed connec-
tive tissue type; PMT-MCT), vilka uppvisar en blandning av
fibroblastliknande celler och broskliknande vivnad med for-
kalkningar samt osteoklastliknande flerkédrniga celler och
metaplastiskt ben [15]. Tumorerna innehaller ocksa rikt vas-
kulariserade omraden. I vissa fall domineras bilden av blod-
karlsnybildning, och dessa tumoérer klassificeras som hem-
angiopericytom.

Det ir viktigt att tumoéren avligsnas med god marginal.
Trots benignt utseende kan tumorerna recidivera och till och
med metastasera manga ar efter operation.

Efter framgangsrikt avligsnande av en tumor normaliseras
FGF23 inom tva timmar, kalcitriol stiger kraftigt inom ett
dygn, fosfatutsondringen upphor, och skelettet aterminerali-
seras under flera manader.

Symtomen pa onkogen osteomalaci lindras av behandling
med fosfattillskott och aktivt D-vitamin [13], men effekten &r
partiell, och den kan orsaka hyperkalciuri och nefrokalcinos
som skadar njurfunktionen.

Tio patienter har utretts hittills

Vi har sedan 2005 medverkat i utredningen av tio patienter
med kliniskt 6vertygande onkogen osteomalaci, varav tva fall
har publicerats [16, 17]. Vi har anvint detektion av en vends
gradient av FGF23 och FDG-PET. Om 6kad isotopaktivitet ses
iforviantat omrade, gors noggrannare avbildning med MR och
ultraljud. Vensamplingen gors av radiologisk interventionist,
som lagger in en intravenos kateter fér provtagning av ven-
blod fran elva olika stéllen. Serum analyseras omedelbart
med en kommersiell ELISA for FGF23 (Kainos, Japan).

Av de tio undersokta patienterna har atta opererats, en vin-
tar pa avldgsnande av tumor och i ett fall har det, trots an-
vindning av alla tillgingliga metoder, inte gatt att identifiera
nagon tumor.

Patienten som beskrevs inledningsvis hade forhojt FGF23,
90 ng/1 (referensvirde 10-50 ng/1), och hon genomgick en
venkatetrisering dar en klar gradient pavisades fran hoger
ben. Darefter undersoktes benet med MR och oktreotidskin-
tigrafi utan nagot klart fynd. Upprepad katetrisering kunde
pavisa en gradient sa distalt man kom i héger nedre extremi-
tet, och FDG-PET kunde dérefter pavisa ett fokalt upptag i
framfoten (Figur 2). En liten tumor av typen PMT-MCT av-
lagsnades, fosfatmetabolismen normaliserades, och patien-
tens kliniska tillstand forbéattrades dramatiskt under de nér-
maste manaderna.

Forhdjt FGF23 - leta efter bindvavstumor

Serumfosfat mits inte lingre som ett rutinprov, men man bor
ha det i atanke vid skelettsmartor, spontana frakturer och
nedsatt proximal muskelstyrka. Vid oklar, férviarvad, hypo-
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fosfatemi bor utredningen kompletteras med bestdmning av
FGF23.Ettforhdjtvarde talarforatt FGF23 driver hypofosfat-
emin. Vid andra orsaker till kronisk hypofosfatemi ses lagt
FGF23 och kalcitriolstegring.

Om FGF23 ar forhojt, bor man leta efter en bindvavstumor
med noggrann klinisk undersokning och venkatetrisering fér
bestimning av FGF23-gradient samt funktionsundersok-
ningar - for ndarvarande har vi haft stérst nytta av FDG-PET
tack vare god tillgdnglighet och hogre kénslighet d4n oktreo-
tidskintigrafi.
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