
© Deutscher Ärzteverlag | OUP | 2018; 7 (2)  

121WISSENSCHAFT / RESEARCH Übersichtsarbeit / Review

Maya Niethard1, Carmen Tiedke1, Manoj Kakkassery2, Matthias Werner3, Michael Ritter4, Per-Ulf Tunn1

Phosphaturischer mesenchymaler 
Tumor mit Induktion einer onkogenen 
Osteomalazie – Kasuistik von 2 Fällen
Phosphaturic mesenchymal tumor with induction of oncogenic 
osteomalacia – report of 2 cases

Zusammenfassung: Der phosphaturische mesenchymale 
Tumor (PMT) ist eine seltene benigne Neoplasie, die im 
 Rahmen eines paraneoplastischen Syndroms Fibroblast-
growth-factor 23 (FGF-23) sezerniert. Maligne Transforma-
tionen mit Metastasierung sind in Einzelfällen beschrieben 
[6]. FGF-23 führt zu einer Phosphatverlust-Niere, sodass es 
im Verlauf zu einer Knochendemineralisation kommt, einer 
onko genen Osteomalazie. Es findet sich ein ausgeglichenes 
Geschlechtsverhältnis sowie ein Erkrankungsalter zwischen 
30–40 Jahren. 95 % der PMT treten an den Extremitäten auf, 
5 % im Kopf-Hals-Bereich. Die Verteilung zwischen Weich-
teil- und Knochenmanifestationen ist ausgeglichen (Kno-
chen: 53 %) [5]. Klinisch präsentieren sich die Patienten 
meist mit unspezifischen Knochenschmerzen, muskulärer 
Schwäche sowie multiplen pathologischen Frakturen. Labor-
chemisch sind eine Hyperphosphaturie sowie eine Hypho-
phosphatämie im Serum nachweisbar. FGF-23 ist erhöht [4].
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Summary: Phosphoric mesenchymal tumor (PMT) is a rare 
benign neoplasm that secrets fibroblast growth factor 23 
(FGF 23). Malignant transformations with metastasis are 
 described in individual cases. FGF 23 leads to a phosphate-
loss kidney, leading to bone demineralization and oncogenic 
osteomalacia. There is a balanced gender ratio and an age of 
onset between 30 and 40 years. 95 % of PMT occurs on the 
extremities, 5 % in the head and neck area. The distribution 
between soft tissue and bone manifestations is balanced 
(bone: 53 %). Clinically, patients usually present with un -
specific bone pain as well as multiple pathological fractures. 
Laboratory tests show hyperphosphaturia and serum  
hyphophosphatemia. FGF 23 is increased.
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Fall 1

In unserer tumororthopädischen Ambu-
lanz wurde eine 72-jährige Frau mit seit 5 
Monaten bestehenden Kniebeschwerden 
vorgestellt. Bei V.a. Gonarthrose erfolgte 
eine Röntgenuntersuchung, in der sich 
ein periostaler Tumor fand. Die ergän-
zende Bildgebung mittels MRT und CT 

zeigte am distalen dorsalen Femur meta-
dipahysär einen 1,8 × 3 × 2,7 cm mes-
senden, homogen kontrastierten, weich-
teildichten Tumor, der der dorsalen Kor-
tikalis aufsaß. Die Raumforderung war 
vor allem randständig, teilweise kräftig 
mineralisiert. Mediodorsal war die Korti-
kalis punktförmig auf einer Breite von 
5 x 5 mm vollständig aufgebraucht und 

in der Umgebung in ihrer Breite rarefi-
ziert. Zum Markraum hin zeigten sich pe-
rifokal geringe feine Sklerosierungen. Ei-
ne Periostreaktion fand sich kaum (Abb. 
1a–c). In der klinischen Untersuchung 
war das Knie äußerlich blande, ohne Er-
gussbildung und mit einer Beweglichkeit 
von Extension/Flektion 0/0/130° alters-
entsprechend beweglich. Laborchemisch 
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fielen eine Hypophosphatämie sowie ei-
ne leicht erhöhte alkalische Phosphatase 
auf. Als Nebendiagnosen bestanden ein 
arterieller Hypertonus sowie ein Z.n. Re-
sektion eines gutartigen intrazerebralen 
Tumors in der Kindheit. Im weiteren Sta-
ging ergab sich kein Hinweis für einen 
anderweitigen Primarius. 

Bei bildgebender Differenzialdiagno-
se eines parossalen Osteosarkoms erfolgte 
in unserem Sarkomzentrum die Inzisions-
biopsie von lateral. Histopathologisch 
wird eine mesenchymale, zellreiche, ge-
ring riesenzellhaltige Läsion ohne zu-
nächst erkennbare Proliferationsaktivität 
nachgewiesen. Somatostationrezeptor 2A 
(SSSTR-2A) wurde exprimiert [1, 3]. In der 
unentkalkten Präparation und Kunststof-
feinbettung fanden sich zusätzlich kleine 
Fragmente von polarisationsoptisch la-
mellär konfiguriertem, ortsständigen 
Knochengewebe mit auffällig breiten 
Oste oidsäumen. Bei den daraufhin be-
stimmten Knochenstoffwechselparame-

tern war FGF-23 mit 163 kRU/l (Norm-
wert 26–110 kRU/l) deutlich erhöht.  
Serum-Phosphat war erniedrigt (0,41 
mmol/l; Normwert 0,87–1,45 mmol/l). 
Abschließend konnte so die Diagnose ei-
nes phosphaturischen mesenchymalen 
Tumors gestellt werden.

Nach erfolgreicher Tumorresektion 
normalisierten sich Phosphat und 
FGF-23 im Serum zügig. Histologisch 
wurde im definitiven Resektat der phos-
phaturische mesenchymale Tumor be-
stätigt. In den ergänzend durchgeführ-
ten Beckenkammstanzen ließ sich die 
Induktion einer onkogenen Osteomala-
zie nachweisen, weshalb eine Vita-
min-D-Substitution begonnen wurde. 

Fall 2

Aus unserer Endokrinologie wurde uns ei-
ne 61-jährige Frau mit rechtsseitigen Fuß-
schmerzen vorgestellt. Nach diagnosti-

zierter Stressfraktur wurden im folgenden 
Jahr weitere Stressfrakturen der Rippen 
und des linken Sprunggelenks festge stellt. 
Bei progredienten Knochenschmerzen 
und rezidivierenden Frakturen ohne adä-
quates Trauma erfolgte in der ersten diag-
nostischen Beckenkammbiopsie der 
Nachweis einer Knochenmark infiltration 
durch ein Plasmazellmyelom, weshalb ei-
ne Induktions-Chemotherapie nach 
VRD-Regime (Bortezomib/Lenalidomid/
Dexamethason) sowie eine Hochdosis-
therapie mit Melphalan und autologer 
Stammzelltransplantation erfolgte. Bei re-
trospektiver und persistierender schwerer 
Hypophosphatämie, auch unter substitu-
tiver Therapie, fiel im weiteren Verlauf ein 
erhöhter FGF-23 auf, sodass der Verdacht 
auf das Vorliegen einer tumorinduzierten 
onkogenen Osteomalazie geäußert wur-
de. Die PET-CT stellte damals die multi-
plen Frakturen in Füßen und Rippen kräf-
tig dar, ließ aber zunächst keinen primä-
ren Tumor abgrenzen. Da die Patientin 

Abbildung 1a–d Fall 1: a) präop. Röntgen mit Nachweis einer periostalen Ossifikation am dorsalen distalen Femur; b) präop. MRT (PDW_SPIR), 

kein intramedulläres Ödem; c) präop. CT mit Nachweis einer kortikalen Arrosion sowie partiellen periostalen Ossifikationen; d) Röntgen nach 

 Tumorresektion unter partieller Mitnahme der dorsalen Femurkortikalis. Gefäßclips.

Abbildung 2a–b Fall 2: a) PET-CT mit fokal erhöhtem FDG-uptake an der linken Fußsohle; b) präoperatives MRT mit Darstellung des 

 hypointensen subkutanen Tumors

a) b) c) d)

a) b)
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auf eine kleine Weichteilschwellung der 
Fußsohle hinwies, die während der Diag-
nostik im Rahmen der Stressfrakturen 
aufgefallen war, ließ sich in einer zweiten 
Begutachtung der PET-CT eine – im Ver-
gleich zu den Frakturen – minimale Mehr-
speicherung in den Fuß-Weichteilen links 
abgrenzen (Abb. 2a). MR-morphologisch 
zeigte sich ein 1 cm großer KM-aufneh-
mender Tumor im Subkutangewebe, der 
Plantarfaszie anliegend (Abb. 2b). Mit 228 
kRU/l (Normwert: 26–110 kRU/l) war 
FGF-23 deutlich erhöht. Gleichzeitig be-
stand mit 0,38 mmol/l (Normwert: 
0,87–1,45 mmol/l) eine Hypophosphatä-
mie im Serum. In Zusammenschau der 

Befunde konnte so die Verdachtsdiagnose 
eines mesenchymalen phosphaturischen 
Tumors gestellt werden. 

Der Tumor wurde primär im Gesun-
den reseziert (Abb. 3). Die histopatholo-
gische Aufarbeitung bestätigte die Ver-
dachtsdiagnose, wobei der Tumor einen 
Durchmesser von 14 mm aufwies. Die in 
selber Sitzung durchgeführten Becken-
kammstanzen ließen histopathologisch 
die erwartete onkogene Osteomalazie 

nachweisen (Abb. 4). Perioperativ wurde 
die rasche Normalisierung von Phosphat-
spiegel im Serum und FGF-23 innerhalb 
von 48 Stunden dokumentiert (Abb. 5). 
Schon unmittelbar postoperativ berich-
tete die Patientin über einen Rückgang 
der beklagten Knochenschmerzen. 

Diskussion

Der phosphaturische mesenchymale 
Tumor ist eine in der Regel benigne me-
senchymale Neoplasie, die im Rahmen 
eines paraneoplastischen Syndroms zu 
einer onkogenen Osteomalazie führt. 

Maligne Transformationen sind nur 
selten beschrieben [6]. Mikroskopisch 
finden sich eine variable Zellularität 
sowie fibroblastenartige spindelförmi-
ge undifferenzierte Zellen, die typi-
scherweise unregelmäßig verteilt fleck-
förmige granuläre Kalzifikationen so-
wie eingestreut auch mehrkernige os-
teoklastäre Riesenzellen und Blutungs-
herde aufweisen. Die Koexpression von 
SATB2, SSTR2A, ERG und CD56 wird 

als zuverlässig und reproduzierbar be-
schrieben [1].

Die onkogene Osteomalazie oder tu-
morinduzierte Osteomalazie (TIO) ist 
ein seltenes, mit dem PMT vergesell-
schaftetes paraneoplastisches Syndrom. 
Die vom Primärtumor sezernierte hor-
monähnliche Substanz FGF-23 führt da-
bei zu einem vermehrten renalen Phos-
phatverlust durch eine Inhibition der 
Phosphatreabsorbtion. Die resultierende 
Hypophosphatämie im Blut führt kom-
pensatorisch zu einer Mobilisation von 
Phosphat und Kalzium aus dem Kno-
chen, was zur Demineralisation führt. In 
beiden berichteten Fällen konnten wir 

einen erhöhten FGF-23-Wert und eine 
Hypophosphatämie im Serum nachwei-
sen. Die Beckenkammstanzen zeigten 
beide nach entsprechend unentkalkter 
Präparation und Kunststoffeinbettung 
stark verbreiterte Osteoidsäume. Die in-
tertrabekuläre Vernetzung war vermin-
dert. In der Saure-Phosphatase-Reaktion 
waren einzelne flache resorbierende Os-
teoklasten in Resorptionslakunen nach-
weisbar. 

Abbildung 3a–b Fall 2: a) intraoperativer Situs; b) Resektat mit Fadenmarkierung

Abbildung 4a–c Fall 2: a) Histopathologischer Übersichtsschnitt durch den gesamten Tumor an der Fußsohle im subkutanen Fettgewebe.  

Die Muskelfaszie ist unten; b) Tumor im Detail: mesenchymaler Tumor aus spindeligen Zellen ohne Kernpolymorphie, eine Mitose. Dazwischen 

einzelne mehrkernige Riesenzellen. Gute Vaskularisation. c) Beckenkammbiopsie: Knochengewebe aus mineralisiertem Knochen (blau) mit einem 

stark verbreiterten Osteoidsaum (rot) im Sinne einer Osteomalazie. Zusammenfassende Beurteilung: phosphaturischer mesenchymaler Tumor 

(Fußsohle), hypophosphatämische Osteomalazie (sog. Onkogene Osteomalazie).

a) b)

a) b) c)
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Bei der zweiten Patientin wurde be-
reits 2 Jahre vor Diagnosestellung des 
PMT in einer ersten diagnostischen Be-
ckenkammbiopsie der V.a. eine Osteo-
malazie geäußert. Da jedoch zusätzlich 
die Infiltration durch ein Plasmazell-
myelom vorlag, erfolgte diesbezüglich 
die leitliniengerechte Therapie. Erst bei 
persistierender Beschwerdesymptoma-
tik mit Knochenschmerzen, Fatigue und 
muskulärer Schwäche sowie trotz Sub-
stitution dauerhaft erniedrigten Phos-
phatwerten erfolgte die erweiterte endo-
krinologische Diagnostik bei der u.a. ein 
erhöhtes FGF-23 auffiel und der PMT im 
weiteren Verlauf lokalisiert und reseziert 
werden konnte. 

Zur Lokalisation des oft sehr kleinen 
Primärtumors kommen mehrere bild-
gebende Modalitäten in Frage. Hierzu ge-
hören die Tc99m-Skelettszintigrafie bei 
ossären Manifestationen sowie die Ganz-
körper-MRT bzw. -CT. Bei der Positronen-
Emissions-Tomografie (PET) scheint die 
DOTATATE PET-CT der F-FDG PET-CT 
überlegen [2]. In unserem ersten Fall war 
der Primärtumor bereits durch die erfolg-
te lokale Bildgebung bei Kniebeschwer-
den lokalisiert und konnte durch eine In-
zisionsbiopsie bestätigt werden. Im zwei-
ten Fall konnte erst mit dem Wissen der 
Verdachtsdiagnose eines phosphaturi-
schen mesenchymalen Tumors und der 
repetitiven detaillierten Anamnese retro-
spektiv der Primarius an der Fußsohle lo-
kalisiert werden, da im PET-CT die nur 
minimale Mehrspeicherung an der Fuß-
sohle aufgrund der alles überstrahlenden 
Mehrspeicherungen der multiplen pa-
thologischen Frakturen zunächst nicht 
als relevant eingestuft wurde.

Da Primärtumoren meist nur zwi-
schen 1–5 cm messen, sollten sie, soweit 

möglich, vollständig chirurgisch rese-
ziert werden. Alternativen wie die Kryo-
ablation sind in Einzelfällen bei Inopera-
bilität beschrieben [7]. Bei intraossären 
Befunden ist bei insgesamt guter Progno-
se eine primäre intraläsionale Resektion 
gerechtfertigt. Segmentresektionen blei-
ben dem Rezidivfall vorbehalten [8].

Schlussfolgerung

Der mesenchymale phosphaturische 
Tumor ist eine Rarität. Publikationen zu 
primären ossären Manifestationen sind 
selten. Die Publikationshäufigkeit ist je-
doch in den letzten Jahren stetig ange-
stiegen, sodass die Kenntnis dieser Tu-
morentität empfehlenswert ist, vor al-
lem weil den Patienten, die oft einen 
langen Leidensweg hinter sich haben, 
nach Lokalisation des Primärtumors in 
der Regel rasch und effizient geholfen 
werden kann. 

Aufgrund der unspezifischen Symp-
tome und der ubiquitären Lokalisation 
des Primarius ist die Diagnosestellung 
häufig verzögert. Die Diagnostik bein-
haltet neben der lokalen Bildgebung 
auch die Bestimmung von Phosphat im 
Urin und Serum sowie FGF-23. Auf-
grund des oft kleinen Primärtumors ist 
eine Ganzkörper-Bildgebung (MRT/PET-
CT) bei der Lokalisation hilfreich. Gold-
standard in der Therapie ist die vollstän-
dige Resektion. Im Anschluss kommt es 
typischerweise zu einer raschen Be-
schwerdelinderung sowie Normalisie-
rung der Laborparameter.  
Interessenkonflikt: Keine angegeben

Abbildung 5 Perioperativer Verlauf von Serumphosphat und FGF-23
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