CASO CLINICO

Fosfatasa alcalina 4sea sérica elevada no mediada por
metastasis en un paciente con cancer renal

Sergio Carlos Kolinski y Luisa Plantalech

RESUMEN

Presentamos un paciente de 63 anos con cancer renal y aumento de fosfatasa alcalina sérica de tipo 6seo de acuerdo con su reactividad con an-
ticuerpos monoclonales especificos. Se descartaron las causas conocidas de aumento de la isoenzima, incluyendo metastasis 0seas. Los niveles
enzimaticos cayeron abruptamente con la remocion del tumor, por lo que consideramos a este ultimo como su origen. Diversas isoenzimas de fos-
fatasa alcalina pueden ser producidas y secretadas por tumores como manifestacion paraneoplasica. El conocimiento de esto puede, en ocasiones,
orientarnos hacia la presencia de una neoplasia oculta. Ademas, los cambios en los niveles séricos de esas isoenzimas pueden ser indicadores de
respuesta al tratamiento o de recidiva tumoral.

Palabras clave: fosfatasa alcalina, fosfatasa alcalina 0sea, carcinoma de células renales

ELEVATED BONE ALKALINE PHOSPHATASE NOT MEDIATED BY METASTASIS IN A PATIENT WITH
RENAL CANCER

ABSTRACT

A 63-year old man was seen in the outpatient clinic because of renal cancer and elevation in bone alkaline phosphatase measured by monoclonal
antibodies assay. Known causes of bone isoenzyme augmentation, including bone metastases, were ruled out. The tumoral origin of the isoenzyme
was diagnosed because after removal of the tumor the enzymatic levels fell sharply. Several alkaline phosphatase isoenzymes can be produced
and secreted by tumors as a paraneoplasic manifestation and their elevation could be a manifestation of an occult neoplasia. Furthermore the
monitoring of their blood levels can be useful means of treatment response and a tool to monitoring recurrence if a sharp decrease after removal

of the tumor is observed.
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CASO CLiNICO

Se presenta un paciente varon, mecanico de autos, a quien
en septiembre de 2009 (a los 63 aflos) se le detectd en un
control de salud una fosfatasa alcalina total (FALt) eleva-
da de 149 UI/L (vn 40-100 UI/L).Tenia antecedentes de
hipertension arterial e hipercolesterolemia, medicado con
atenolol y simvastatina sin otras patologias destacables. El
resto del hepatograma y demads andlisis fueron normales.
El paciente estaba asintomatico. Tres meses después el
valor de la FALt ascendi6 a 169 UI/L con gamma glutamil
transpeptidasa y 5’-nucleotidasa normales y una fosfatasa
alcalina 6sea (FAO) de 33,45 pg/L (vn 3,7-20,9 pg/L). Se
le solicitaron nuevos andlisis, radiografias y centellograma
oseo que el paciente no hizo; volvié a la consulta recién
un aflo después. Seguia asintomatico. En ese momento
(febrero de 2011), la FALt era de 297 UI/L y la FAO de
108,7 ng/L. La PTH intacta, calcio, fésforo y 25-HO-
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vitamina D en sangre y el N-telopéptido en orina fueron
normales asi como también el hemograma, el hepatograma
(con excepcion de la FALLt), la creatinina y la TSH ultra-
sensible. Las radiografias de fémur, craneo y pelvis no
mostraron alteraciones. El centellograma dseo evidencio
una “hiperfijacion del radiotrazador en el iliaco derecho,
de aspecto inflamatorio inespecifico”. Una tomografia
computarizada (TC) de pelvis, en concordancia con lo
anterior, mostro una “imagen osteoblastica de limites mal
definidos a nivel del hueso iliaco derecho” por lo que se
decidio hacer una biopsia 6sea, la que informo “hueso con
marcados signos de remodelacion, que podrian vincularse
a enfermedad de Paget. Sin evidencias de células epite-
liales atipicas”. Sobre la base de este hallazgo se realizo
una infusion de acido zoledronico en noviembre de 2011
pero no hubo respuesta; por el contrario, cuatro meses
después la FALt y la FAO se incrementaron a 732 UI/L y
300 pg/L, respectivamente. En ese momento, el paciente
tenia una anemia leve con hematocrito de 35,2%, una
VSGde 59 mm y seguia asintomatico, trabajando. Ante la
posibilidad de una osteomalacia de causa rara se le realizo,
a través de una nueva biopsia 0sea, una histomorfometria
osea, estudio que resulté normal.
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En agosto de 2012 consulté por aumento de tamafo de
la bolsa escrotal del lado izquierdo de varios meses de
evolucion, por lo que se le pidio una ecografia y después
una TC abdominal que informd: “Tumor renal izquierdo
que compromete tercio medio y superior, de 106 x 100
x 172 mm. Trombosis tumoral de vena renal hasta VCI.
Dilatacion de vena gonadal. Sin metastasis en higado”
(Fig. 1). Una TC de térax y un nuevo centellograma
0seo no mostraron metastasis ni en pulmoén ni en hueso,
respectivamente.

En diciembre de 2012 se le realiz6 una nefrectomia radi-
cal con trombectomia. La anatomia patoldgica informo:
“Carcinoma de células renales, variedad células claras
(Grado de Fuhrman IV)”.

El valor preoperatorio de FALt llegd a 909 UI/L, mientras
que dos meses después de la cirugia habia descendido a
134 UI/L. No se volvid a determinar la isoenzima dsea
luego de la nefrectomia.

Evolucion posterior: en julio de 2013 se detectaron, a
través de TC, metastasis en higado, pulmdn, bazo y peri-
toneo con un nuevo aumento de FALt (769 UI /L) pese a lo
cual el paciente seguia haciendo vida normal. Se le indico
sunitinib pero, en enero de 2015, por crecimiento de las
imagenes tomograficas se le cambid la medicacion a eve-
rolimus. Evolucion6 con lenta progresion de las lesiones
en higado, peritoneo y bazo. En cambio, las pulmonares
involucionaron. No se documentaron metastasis dseas en
los centellogramas seriados. Actualmente (diciembre de
2016) sigue con everolimus, en relativo buen estado ge-
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neral, recibiendo eritropoyetina por anemia y con valores
de FALt entre 200-300 UI/L.

COMENTARIO

Las fosfatasas alcalinas son un grupo de enzimas, amplia-
mente distribuidas, que catalizan la hidrolisis de ésteres
fosforicos liberando fosfato inorgénico. Su estructura es
glucoproteica y se encuentran ligadas a las membranas
celulares. La denominacion de “alcalinas” se debe a que
su actividad maxima ocurre a pH 9-10, valor al cual, sin
embargo, no se llega en condiciones fisiologicas.

Se conocen tres genes vinculados con las fosfatasas al-
calinas. Uno de ellos codifica las isoenzimas hepatica,
oOsea, renal y placentaria del primer trimestre, las que,
por lo tanto, tienen la misma secuencia de aminoacidos
(estructura primaria). Se diferencian en el componente
glucidico, particularmente en el contenido de acido sialico,
lo que determina las distintas propiedades fisicoquimicas
y antigénicas de cada una. Otros dos genes codifican,
respectivamente, las isoenzimas intestinal y placentaria
del tercer trimestre.

La exacta funcion de las fosfatasas alcalinas no es del todo
conocida. A nivel de los epitelios del canaliculo biliar,
intestino y rifién intervendrian en procesos de transporte
de membrana. En los osteoblastos participan del proceso
de calcificacion del osteoide y su aumento es indicador de
actividad osteoblastica (formacién de hueso). En suero,
mas alla de servir como elemento diagnostico, no cumplen
ninguna funcion.

Figura 1. Tomografia computarizada preoperatoria de abdomen con contraste endove-
noso (fase arterial). Se identifica un voluminoso tumor renal izquierdo (T) con trombo-
sis tumoral de la vena renal izquierda (flecha gruesa) y de la vena cava inferior (flecha
fina).



Kolinski S. C., et al.

En adultos, las isoenzimas hepatica y dsea representan,
por lo general, el 100% de la actividad de FALt, con
predominio de la primera. Sin embargo, en individuos
con grupos sanguineos 0 y B y que, ademas, son secre-
tores de estos antigenos, se puede encontrar un 10-20%
de contribucion de la isoenzima intestinal. La isoenzima
renal nunca aparece en el suero de personas sanas. En
nifios y adolescentes, debido al crecimiento, predomina
la isoenzima dsea, mientras que en el tercer trimestre del
embarazo cobra importancia la isoenzima placentaria.
Para evaluar el origen de un aumento de FALt nos valemos
de diferentes métodos: 1) determinacion de gamma glutamil
transpeptidasa y 5’-nucleotidasa, que son enzimas que se
encuentran en muchos tejidos pero solo aumentan en suero
cuando hay patologia hepatobiliar, en forma paralela a la
isoenzima hepatica. Por lo tanto, valores normales de estas
enzimas orientan hacia el origen 6seo de un aumento de
fosfatasa alcalina; 2) determinacién de FAO por medio de
anticuerpos monoclonales murinos especificos. En nuestro
hospital se utiliza el inmunoensayo Access Ostase® (valores
normales: 3,7-20,9 ug/L). Hay que tener en cuenta que la
especificidad no es del 100% y que hay cierta reactividad
cruzada con otras isoenzimas. Segun datos del fabricante,
100 UI/L de fosfatasa alcalina hepatica aportan 5,5 pg/L al
resultado del inmunoensayo, lo que puede limitar su utilidad
si hay dafo hepatico; 3) inactivacion diferencial por calor
(a 56 °C, la isoenzima hepatica es termoestable y la dsea
es termolabil); 4) diferentes técnicas electroforéticas que
presentan el inconveniente de que las isoenzimas hepatica
y Osea tienen movilidad parecida, por lo cual se requiere
un tratamiento posterior para diferenciarlas. Por lo tanto,
son poco utilizadas aunque pueden servir para detectar la
isoenzima Regan (véase mas adelante)'2.

Hasta un 30% de los pacientes con cancer renal desarro-
llan sindromes paraneoplasicos a través de la produccion
tumoral de distintas proteinas. Pueden ser hormonas
(eritropoyetina, proteina relacionada con la hormona pa-
ratiroidea, sustancias simil ACTH, gonadotrofinas, etc.) o
citocinas, como las que produce el sindrome de Stauffer
a nivel del higado. Un fenémeno menos conocido es la
produccion tumoral de isoenzimas de fosfatasa alcalina
que, a diferencia de las anteriores, no tienen efectos a
distancia. El hecho de que desaparezcan luego de la extir-
pacion del tumor y reaparezcan ante una recidiva hace que
puedan ser consideradas como marcadores tumorales. Se
han invocado mecanismos de desrepresion o mutacion o
de ambas para explicar la produccion de estas isoenzimas
por células cancerosas.

Hay pocos datos de la incidencia de elevacion de fosfatasa
alcalina sérica paraneoplasica en cancer renal. Chisholm
(1974) menciona una frecuencia de 10,1%?. Chuang
(1997), en un estudio retrospectivo en pacientes en los que
se descartaron metastasis oseas (centellograma, ausencia
de dolor) y hepaticas (TC de abdomen), mostr6 una inci-
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dencia de FALt elevada preoperatoria de 21,1% (77 de 365
pacientes). Estos pacientes presentaron menor sobrevida
a 5 afios (35,7% vs. 70,7%) que aquellos con niveles nor-
males de FALt. Las caracteristicas de las isoenzimas no
fueron determinadas*.

La mas estudiada es la isoenzima Regan®®. Descripta por
primera vez en 1968 en un paciente con cancer de pulmon
y producida por varios tumores, tiene una estructura que
apenas difiere de la isoenzima placentaria con la que com-
parte la mayoria de sus propiedades fisicoquimicas. Sin
embargo, en cancer renal ha sido raramente descripta”®.
También se han publicado casos de la enzima Kasahara
(una fosfatasa alcalina anormal presente en algunos car-
cinomas hepatocelulares) y de variantes de la isoenzima
renal en el suero de pacientes con tumores renales®!’. En
la practica, es dificil estudiar y clasificar estas proteinas
anomalas ya que tienen propiedades que suelen ser dife-
rentes de aquellas de las isoenzimas normales. Cabe aclarar
que la isoenzima renal normal no ha sido encontrada en el
suero de pacientes con cancer renal.

En este paciente se encontro, en un control de salud, una
FALt elevada que, a través de anticuerpos monoclonales
especificos se determino que era de tipo 6seo. Durante casi
3 afios el aumento fue sostenido, pese a lo cual el paciente
permanecié asintomatico. Se descartaron las diferentes
causas de aumento de FAO (Cuadro 1). Las hormonas
tiroideas fueron normales. Los parametros de metabolismo
fosfocalcico (calcio, fésforo, 25-HO-vitamina D, PTH in-
tacta, N-telopéptido) fueron normales, por lo que se descar-
taron hiperparatiroidismo y osteomalacia. Una lesion en
el iliaco derecho con biopsia sospechosa de Paget motivo
una infusion de acido zoledronico sin ninguna respuesta en
los niveles de FAO. El centellograma 6seo, que tiene una
sensibilidad superior al 90% para metastasis osteoblasticas
(que son las que elevan la FAO), solo evidencio la lesion
mencionada en el iliaco derecho, cuya histopatologia no
revel6 células atipicas. El paciente nunca tuvo dolor 6seo.
Un varicocele izquierdo orient6 hacia el hallazgo de un
cancer renal. No es infrecuente una larga evolucion asin-
tomatica de estos tumores, como ocurrid en este paciente.

Cuadro 1. Causas de aumento de fosfatasa alcalina 6sea sérica

CAUSAS DE AUMENTO DE FOSFATASA ALCALINA OSEA SERICA
Crecimiento (nifios-adolescentes)

Curacién de fracturas

Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo

Osteomalacia

Enfermedad de Paget del hueso

Osteosarcoma

Metastasis dseas osteoblasticas
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Figura 2. Grafico que muestra el brusco descenso de FALt luego de la nefrectomia (di-
ciembre de 2012, circulo azul). Debido a que luego no se volvié a determinar la FAO, no
se pudo confeccionar un grafico con esta. De todas formas, el valor de 909 UI/L de FALt
alcanzado en el pico preoperatorio equivale aproximadamente a los 300 ug/L alcanza-
dos por la FAO en ese momento. (Segun datos del fabricante del inmunoensayo Access
Ostase® utilizado en el Hospital Italiano, 100 UI/L de FAO son equivalentes a 37,5
pg/L de la misma isoenzima). Un segundo pico enzimatico aparece en julio de 2013 en
relacion con el desarrollo de metdstasis hepaticas. FALt: fosfatasa alcalina total; FAO:

fosfatasa alcalina dsea.

Los sintomas clasicos de hematuria, masa abdominal y dolor
son tardios y actualmente es frecuente que el diagnostico
sea incidental a través de estudios (ecografia, TC) pedidos
por otros motivos. Es de destacar que este paciente tuvo
varios sedimentos urinarios normales. Por otro lado, no se
le pidi6 ningln estudio por imagenes de abdomen durante
la evaluacion del aumento de FALt, ya que se considerd
que el origen era 6seo y, al descartarse metastasis, no se
buscé un tumor primario.

El brusco descenso en los niveles de FALt luego de la nefrec-
tomia (no hubo controles de FAO después de la cirugia) (Fig.
2) sugiere el origen predominantemente renal de esta enzima
en nuestro paciente. El hecho de no haber ninguna alteracion
de otros parametros del metabolismo fosfocalcico refuerza la
afirmacion. Se han comunicado variantes de fosfatasa alcalina
asociadas a cancer de pulmén y de pancreas con caracteristicas

fisicoquimicas similares a las de la FAO'-'2. Podemos espe-
cular que, en nuestro paciente, la isoenzima secretada por el
tumor era exactamente igual a la 6sea o, tal vez, correspondiera
aalguna variante enzimatica antigénicamente relacionada con
aquella. Como mencionamos anteriormente, los anticuerpos
monoclonales pueden no ser 100% especificos. No hemos
encontrado referencias en Medline sobre aumento de FAO
sérica originada en c¢lulas tumorales renales.

Destacamos la importancia de tener presente la posibilidad
de un origen paraneoplasico ante un aumento de fosfatasa
alcalina no explicado. Esto puede evitar un retraso diag-
noéstico y mejorar el prondstico del paciente.
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