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Tumor-induced osteomalacia


Tumor induced osteomalacia (TIO)เป็น paraneoplastic syndrome โดยเกิดความผิดปกติของ renal phosphate wasting และ abnormal vitamin D metabolism. ทำให้มี high urinary phosphorus และ low serum phosphorus levels พร้อมทั้งมี low หรือ inappropriately normal serum calcitriol levels  และการตัดเนื้องอกออกไปแล้วจะมีอาการดีขึ้น

ปี 1947 Robert McCane ได้รายงานผู้ป่วยรายแรกที่เป็นTIO และ ในปี 1959 Andrea Prader 
ได้ให้สมมุติฐานว่า TIO หลั่งสารบางอย่างออกมา (tumor-secreted factors) กระตุ้นให้เกิด hypophosphatemia และ hyperphosphaturia   เรียกสารนี้ว่า phosphatonins หรือ a rachitogenic substance ต่อมา ADHR Consortium ในปี 2000  และ White และคณะ ในปี 2001ได้identification  FGF23 ว่าเป็นสาร phosphatonin


อาการของ TIO คือมีปวดกระดูก อ่อนเพลีย และกล้ามเนื้ออ่อนแรง รวมทั้งมีภาวะ Impaired bone mineralization จนมีกระดูกหักได้

การวินิจฉัยแยกโรค ให้แยกโรค TIO  กับกลุ่มโรค Osteomalacia หรือ ภาวะHypophosphatemia ที่เป็น acquired causes เช่น Vitamin D deficiency, Primary hyperparathyroidism, Heavy metal intoxication , paraproteinemias cause global proximal renal tubule dysfunction, Drugs เช่น loop diuretic, acetazolamide, bisphosphonates multiple chemotherapeutic  หรือ genetic causes เช่น XLH, ADHR, ARHR, ซึ่งมี biochemical phenocopies เหมือน TIO

โดยที่  autosomal dominant hypophosphatemic rickets (ADHR) FGF-23 ที่เกิดขึ้นเป็นจาก FGF-23 gene ที่มี mutations ทำให้มีลักษณะเป็น protein ที่ resistant ต่อการตัดโดย PHEX
   ส่วน X-linked hypophosphatemia (XLH) FGF-23 เกินเพราะเกิด mutations ที่ PHEX endopeptidase (located on osteoblasts or osteocytes) และ ARHR เกิดจากการที่ DMP-1ที่ ทำหน้าที่ยับยั้งการหลั่งFGF-23เสียไป(ดังภาพ1) [image: image1.png]Normal Tissues
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ภาพที่1 ; Mechanisms of FGF-23 Excess in Renal Phosphate-Wasting Syndromes (JAMA, September 14, 2005—Vol 294, No. 10)

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ


พบว่ามีภาวะ hypophosphatemia (fasting serum phosphate levels) และ  hyperphosphaturia  
เมื่อส่งตรวจ serum calcium, 25(OH)D3, PTH levels มักปกติ อย่างไรก็ตามค่า1,25(OH)2D3 level มักจะต่ำกว่าค่าที่ควรจะเป็น เมื่อเทียบกับระดับของภาวะ hypophosphatemia 



ภาวะ Hyperphosphaturia (Renal loss of phosphate) วัดจาก maximal tubular resorption of phosphate normalized to the GFR( TmP/GFR) ค่า TmP/GFR มีค่าลดลงและมักลดลงจนน้อยกว่า 50% ของค่าปกติในผู้ป่วย TIO


การตรวจหาตำแหน่งของก้อน
1. CT/MRI

สามารถใช้ในการระบุตำแหน่งของก้อนได้เมื่อจะส่งผู้ป่วยไปทำการผ่าตัดหลังจากทำ scan ด้วยวิธีอื่นแล้วพบว่า ก้อน เพราะไม่สามารถดูactivityของก้อน 
2. F-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography, with computed tomography (FDG-PET/CT)




ได้ถูกยอมรับว่ามี sensitive ในการ localizing TIO tumors ดีมาก  แต่ก็มีข้อเสียตรงที่ไม่ specific เพราะจะ identifies areas ที่มี metabolic activityสูง เช่นตำแหน่งที่มีกระดูกหักด้วย 
3. Tc-99m MDP (  99mTc-Methyl diphosphonate ;bone scan)

 technetium (99mTc) จะไปติดกับ phosphonate compound คือ MDP เพื่อให้เกิดเป็นภาพ (99mTc-MDP) ที่bone. accumulation ของ 99mTc-MDP เกิดจาก chemical adsorption ที่ผิวและภายใน crystalline structure ของ hydroxyapatite จึงจัดเป็น initial tool ในการประเมินหารอยโรคได้ กรณีที่มีกระดูกหักมีosteoblast activity มาก ก็จะทำให้จับได้ชัดมาก เรียกว่า “superscan” 
        4 .111Indium octreotide scintigraphy, combined with single photon emission CT and CT (SPECT/CT)                   ถูกผลิตขึ้นมาใช้ในปี1994 ในรูปแบบ OctreoScan  เพื่อจับกับก้อนเนื้องอกแบบ mesenchymal origin ที่มี Somatostatin receptor   ต่อมาได้มีการนำ 111InCl3 มาผสมกับ Pentreotide  แล้วนำไป incubate นาน30นาที แล้วผ่านขบวนการpurify จนได้ออกมาเป็น 111Indium octreotide  เนื่องจาก TIO เป็นเนื้องอกที่มี Somatostatin receptors  และ111Indium-octreotide มี high affinity ต่อ somatostatin receptor โดยเฉพาะอย่างยิ่ง subtype 2 และ subtype 5 โดยมี sensitivity 60% - 90% และ specificity 98–100% บางครั้งอาจมีการใช้ร่วมกันได้ทั้ง FDG-PET และ octreotide SPECT ซึ่งจะเพิ่มความสามารถในการ localize tumors ได้อย่างดี
      5. 99mTc-based somatostatin analogue ( 99mTc-NeoTect)                                            
               เริ่มนำมาใช้ในปี 1999โดยพัฒนามาเพื่อใช้แยก Solitary pulmonary nodule ชนิดที่เป็น benign หรือ differentiated malignant  และยังสามารถจับที่ kidney, spleen, bladder, thyroid และ bone ด้วย โดยมี sensitivity 70% specificity 79-86% สำหรับ neuroendocrine tumor 99mTc-NeoTect นี้มี highaffinity สำหรับ subtype 2, 3, 5 จึงมีที่ใช้ในการตรวจหาก้อนของ TIO แต่ก็ยังมีข้อจำกัดคือ ถ้าหากผู้ป่วยเป็นมะเร็งชนิดอื่น จะทำให้ค่าผิดพลาดในการระบุตำแหน่งได้ตั้งแต่ 5-25% 

     6. 68 Ga-DOTANOC PET/CT 

พบว่าสามารถใช้ได้เช่นกันในการตรวจหาก้อนเนื้องอกที่มี somatostatin receptor (Hesse et al. 2007a, von Falck et al. 2008). โดยอาจใช้ร่วมกับ octreotide scan หรือ PET/CT ถ้าใช้ร่วมกับ modified octreotide molecule (DOTANOC) จะเพิ่ม affinity ทั้ง somatostatin receptor 2 and 5 (Wild et al. 2003, 2005). และการใช้ positron emitter 68Ga label กับ PET จะ specific กว่า FDG  อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบระหว่าง 68Ga-DOTANOC PET/CT กับ standard octreotide SPECT/ในการวินิจฉัย TIO ว่าชนิดไหนจะมีข้อได้เปรียบมากกว่ากัน
     7. 99mTc MIBI 


Tc ถูกนำมาติดกับ ligand ที่เป็น  methoxyisobutylisonitrile (MIBI) นิยมเรียกการตรวจนี้ว่า "MIBI scan " สารนี้ จะจับกับเซลล์ที่มี mitochondrial activity ที่สูง จึงถูกนำมาใช้ในการตรวจเกี่ยวกับการทำงาน ของกล้ามเนื้อหัวใจ รวมถึง มะเร็งของต่อมไทรอยด์ และ ต่อมพาราไทรอยด์ด้วย ปัจจุบันได้ถูกใช้ใน การหาเนื้องอก ในกรณีของTIO  โดยกลไกที่จับเกิดจาก accumulation 99mTc MIBI ใน tumors รวมถึงการ ที่ tumor มี blood flow volume มากๆ ซึ่งการตรวจนี้สามารถใช้ตรวจได้ดี และได้ถูกแนะนำให้ใช้ ในการ ตรวจหาเบื้องต้นก่อนที่จะส่งตรวจ whole-body MRI ถ้าหากTc-99m MIBI ไม่พบ 
Histopathology


ลักษณะทาง histopathology ของก้อนส่วนใหญ่จะเรียกว่า prototypical phosphaturic mesenchymal tumor (mixed connective tissue variant) (PMTMCT)  ที่ประกอบด้วย  cells ที่มี ลักษณะ spindled จนถึง stellate มี normochromatic with small nuclei , low nuclear grade , absent or very low mitotic activity และ cells จะฝังอยู่ใน myxoid หรือ myxochondroid matrix มี ‘grungy’ calcification ทำให้ดูคล้าย chondroid หรือ osteoid และ อาจพบว่ามี osteoclast-like giant cells , mature fat , lamellar bone, prominent vascularity ด้วย    


ผลตรวจทางพยาธิส่วนมากวินิจฉัยเป็น Hemangiopericytoma หรือ Hemangioma, Sarcomas, Ossifying fibromas, Granulomas, Giant cell tumors, Osteoblastomas   TIO ได้ถูกแบ่งออกเป็น4 กลุ่มใหญ่ในปี 1991 โดย Weidner และคณะคือ mixed connective tissue variant (PMTMCT), osteoblastoma-like variant, non-ossifying fibroma-like variant, และ ossifying fibroma-like variant. 

ปี 2004 Folpe และคณะ ได้มีการ reviewed clinic-pathological features ใหม่ และสรุปว่า ทั้ง 4 กลุ่ม แท้จริงแล้วก็คือ PMTMCT ทั้งหมด โดยมีลักษณะที่ประกอบด้วย  primitive stromal cells, prominent vessel, and osteoclast-like giant cells มี background เป็น spindle/stellate cells และ low nuclear and mitotic activity 

นอกจากนี้ ยังมีความพยายามในการย้อมพิเศษเพื่อยืนยันการวินิจฉัย โดยในปี1985 โดย Weidner และคณะ ทำการทดลองเกี่ยวกับ  immunohistochemical studies เพื่อหา Antigen expression  พบว่า immunostainings  negative สำหรับ FVIII-related antigen, S-100, cytokeratin และมีเพียง vimentin immunoreactivity  เท่านั้นที่ย้อมติดในผู้ป่วยบางราย  ปี 2004 Folpe และคณะ  พบว่า FGF-23  จะ positive ประมาณ 70% ของผู้ป่วย โดยที่ markers อื่น negative และ ตำแหน่งที่ย้อมติดบอกได้ว่าเป็นตำแหน่งที่ cell มี proliferating 
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การรักษา
การรักษาด้วยการผ่าตัด (Complete resection)


ถือเป็น treatment of choice ของการรักษาโดยต้องผ่าตัดก้อนออกให้หมด (free margin) พบว่าค่า FGF-23 ที่มีค่าครึ่งชีวิตที่ 45นาที จะลดลงและหายไปจนตรวจไม่พบ ส่วนค่า Alkaline phosphatase จะลดลงจนเกือบปกติ โดยใช้เวลาประมาณ 2-10 วัน พบว่า  Bone healing จะเริ่มเกิดขึ้นทันที หลังผ่าตัด และ อาการจะดีขึ้นเรื่อยๆ ใช้เวลาเฉลี่ยประมาณมากกว่าหรือเท่ากับ 1ปี 

การกลับเป็นซ้ำสามารถเกิดได้ แต่ค่อนข้างน้อย คือ < 5% และถ้าเกิดขึ้น ส่วนใหญ่ จะเกิดจากการกระจาย ของก้อนไปที่ปอด (Recurrence due to metastasis )  ดังนั้น หลังผ่าตัดถ้าหากสงสัย อาจจำเป็น ต้องตรวจด้วย High-resolution CT scan  อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยแตกต่างกัน และอาจมีชีวิตยืนยาว ถึง 30 ปี หลังได้รับการวินิจฉัยว่ามี metastasis

การรักษาด้วยยาเคมีบำบัด


มีการทดลองให้ยา Cisplatin, Doxurubicin, Methotrexate  หรือยา Dasatinib ผลการรักษายังไม่เป็น ที่สรุปว่าได้ประโยชน์ชัดเจน จึงยังไม่มีการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดในผู้ป่วยกลุ่มนี้
การรักษาด้วย Radiofrequency ablation (RFA) 

มีรายการการรักษาด้วยวิธีนี้ในปี 2007โดย  Hesse และคณะ  พบว่าได้ผลดีแต่ต้องผ่าตัดให้ free margin ด้วยเช่นกัน
การรักษาด้วยยา

· 
Phosphorus supplement ให้วันละ 3-4 ครั้ง 

·    Calcium supplement

· 
Active vitamin D ( Calcitriol ,Alfacalcidiol) โดยให้จนค่า PTH อยู่ใน normal range โดยเฝ้าระวังไม่ให้มีภาวะ Hypercalciuria ด้วย
· 
Induced hypoparathyroid ; partial parathyroidectomy หรือ ให้ยา Cinacalcet

· 
Somatostatin analog (Octreotide)  ผลการรักษาที่ได้ยังไม่ได้ผลดีเท่าที่ควร
การติดตามหลังการรักษา
· ให้ทำ baseline ultrasound เพื่อดูการเกิดนิ่ว
· blood , urine studies ทุก 3  เดือน

· urine test ; ให้ตรวจดู calcium และ creatinine จาก second morning void เพื่อหา hypercalciuria

· เป้าหมายที่ต้องการคือ calcium/creatinine  >= 0.2 โดยที่ serum phosphorus ,PTH อยู่ในเกณฑ์ปกติ
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