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ZAP-70: un nuevo factor prondéstico en la leucemia linfocitica cronica

Guillermo J. Ruiz Delgado,* Luz del Carmen Tarin Arzaga*™***

RESUMEN

En la leucemia linfocitica crénica tipo B se han planteado diferentes factores prondsticos de la evolucién de la enfermedad. Recientemente
se afiadio un nuevo factor determinado por la expresion de una proteina de 70 kDa, que se relaciona con la cadena Z del receptor de las
células T, y que se representa por la abreviatura ZAP-70. Esta proteina no se expresa en los linfocitos B normales, pero si en los de un
subgrupo de leucemia linfocitica crénica, que no tiene mutaciones en los genes de la region variable de la cadena pesada de las inmu-
noglobulinas (IgVH). Varios estudios recientes sugieren que la expresién de esta proteina en los linfocitos leucémicos podria contribuir a
la evolucién mas rapida de la leucemia linfocitica cronica tipo B, sin mutaciones en los genes IgVH. Se ha sefialado que la determinacion
de la ZAP-70 puede ser un indicador prondstico mas simple que la caracterizacion del estado de mutacion de los genes IgVH. En México
se comienza a adquirir experiencia con el estudio de esta proteina.
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ABSTRACT

In B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL), different prognostic factors have been proposed to predict the clinical course of the disease.
Recently, there has been added a new prognostic factor defined by the expression of 70kDa protein that is associated with T-cell receptor
zeta chain and known as ZAP-70. This protein is not expressed in normal B lymphocytes but is expressed in those of a B-CLL subgroup
which do not display IgVH heavy chain variable-region gene mutations. Recent studies indicate that the expression of this protein in leu-
kemic lymphocytes is associated to a more aggressive course of the disease. Likewise, it has been pointed out that the determination of
ZAP-70 can provide a simpler prognostic factor than the present characterization of the IgVH gene mutational state. Studies looking for
this protein in Mexico have started, despite the fact that chronic lymphocytic leukemia in extremely infrequent in our country.
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cifras de hemoglobina y el nimero de plaquetas, se
utilizan para definir estadios del padecimiento en cla-

a leucemia linfocitica crénica tipo B (LLC-B)
es una enfermedad heterogénea cuya evo-

lucion clinico-hematolégica puede variar

ampliamente de un paciente a otro. Hay
pacientes que no requieren tratamiento alguno y otros
con cursos muy agresivos del padecimiento. Por ello,
se identificaron diferentes factores prondsticos de la
evolucién de laenfermedad para seleccionar el proce-
dimiento mas adecuado en cada caso. Los marcadores
clinicos de la enfermedad, como la esplenomegalia y
la adenomegalia, y algunos de laboratorio, como las
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sificaciones como las propuestas por Rai y por Binet.!
Sin embargo, hay otros marcadores que se consideran
de gran valor pronostico y que se describieron en
fechas relativamente recientes, como el estado de mu-
tacion de los genes de la region variable de las cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas (IgVH) y la expre-
sion del antigeno CD38 en los linfocitos leucémicos.?®
La configuracién de los genes IgVH permite dividir
a la leucemia linfocitica crénica tipo B en dos subgru-
pos: en el primero los genes no muestran mutaciones
y su evolucidn es rapida, y en el segundo los genes
tienen mutaciones, es mas estable, de evolucion lenta
y con mayores probabilidades de supervivencia.l®
El valor prondstico de que haya o no mutaciones en
estos genes es independiente de los estadios clinicos
de la enfermedad y la configuracién expresada por
estos genes en los linfocitos leucémicos se mantiene
sin variacion durante la evolucién de la leucemia.*>¢
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Sin embargo, este método de alta tecnologia tiene el
inconveniente de su laboriosidad y costoso, por lo
que se realiza solamente en un namero muy limitado
de laboratorios.

En la leucemia linfocitica crénica los estudios
iniciales mostraron baja expresion del CD38 en la
membrana de los linfocitos leucémicos en los casos con
mutaciones en los genes IgVH, mientras que estaba
aumentada en los que no tenian mutaciones.**°

Varias investigaciones recientes permitieron iden-
tificar un nuevo factor prondstico en la leucemia
linfocitica crénica: la proteina ZAP-70, miembro de
la familia de proteinas tirosin cinasa citosdlicas rep-
resentada por la ZAP-70 y la Syk; son diferentes a las
proteinas tirosin cinasa de la familia Src (relacionada
con el sarcoma del virus de Rous). La ZAP-70 es una
proteina de 70 kDa con actividad tirosin cinasa, que
se relaciona con la subunidad Z del receptor de las
células T. Las siglas que la representan provienen de
su caracterizacion en inglés: Zeta-associated protein-70
kDa. El otro miembro de esta familia es la Syk, que es
una proteina de 72 kDa que se purificé a partir del bazo
porcino. Su abreviatura procede del término con que
se identificé en inglés: Spleen tyrosine kinase.™*> En los
linfocitos B, la Syk desempefia una funcion importante
relacionada con la transducciéon de sefiales depen-
dientes de su receptor de membrana. La ZAP-70 se
expresa hormalmente en las células T y NK, mientras
que la Syk lo hace en los linfocitos B y raramente en
otras células del sistema hematopoyético. La ZAP-70y
la Syk tienen funciones equivalentes en los linfocitos T
y B, respectivamente, y en estas células son elementos
fundamentales para la ejecucion de una cascada de
sefiales en las que intervienen diferentes pasos de fos-
forilacién y desfosforilacidn que activan otras cinasas
de proteinas. Estas tltimas transfieren al nticleo de la
célula la informacidn necesaria para la activacion del
linfocito y el desarrollo de sus funciones efectoras.’®*
Después que el receptor de las células T es estimulado
por un antigeno, se activa un sistema de proteinas
tirosin cinasa que induce la fosforilaciéon de residuos
de tirosina ubicados en determinados sitios de la ca-
dena Z, los que se convierten en puntos de unién con
laZAP-70. Mientras no se encuentra unida a la cadena
Z, la ZAP-70 permanece inactiva. Después de que se
une con esta cadena, su activacién ocurre rapidamente,

por la fosforilacién de un residuo tirosina en su estruc-
tura. Aunque todos los pasos en los que interviene la
ZAP-70 activada no estan totalmente esclarecidos, se
considera que es una proteina tirosin cinasa clave en
la fosforilacion de diversas proteinas que le sirven de
sustrato y que intervienen en la cascada de sefiales
que se desencadenan por la estimulacién del recep-
tor de las células T.21315 | os linfocitos B normales no
expresan la ZAP-70; sin embargo, estudios genéticos
realizados en la leucemia linfocitica cronica tipo B, con
el uso de micro reordenamientos (microarrays) de ADN,
muestran un patron caracteristico en la expresion de
un pequefio nimero de genes, entre los que esta el
de la ZAP-70.1 Se observo que la leucemia linfocitica
crénica sin mutaciones en los genes IgVH expresaba la
ZAP-70, lo que no sucedié en los casos con mutaciones
en los genes IgVH. Por lo tanto, se planteé una cor-
relacién entre la expresion de esta proteinay el estado
de mutacion de estos genes.** 1618 Esta correlacién no
es absoluta, pues se comprobaron casos con mutacio-
nes en los genes IgVH y alta expresion de la ZAP-70.
Sin embargo, esto es excepcional y, por lo tanto, se
acepta la expresion de la ZAP-70 como un indicador
adecuado del estado de mutacion de los genes IgVH,
con valor pronéstico similar en la leucemia linfocitica
crénica tipo B.%® Al contrario de lo que se ha sefialado
en relacion con la expresion de CD38, la de la ZAP-
70 se mantiene sin variacién durante todo el tiempo
que persiste la enfermedad, tal como ocurre con el
estado de mutacion de los genes IgVVH. Se comprob6
que la estimulacion del receptor de las células B en la
leucemia linfocitica crénica, que expresa la ZAP-70,
provoca una fosforilacién significativa de las proteinas
tirosin cinasa citosélicas, mayor de la que se obtiene
en las que no expresan la ZAP-70.1 Este hecho sugiere
que la expresiéon de esta proteina se relaciona con
aumento de la transduccién de sefiales estimuladoras
de los linfocitos B que podria contribuir a la evolucion
maés agresiva que puede tener la leucemia linfocitica
cronica de linfocitos B sin mutaciones en los genes
IgVH.**181° Hace poco, el estudio de la expresién de
la ZAP-70 se simplificé y, ademds de su determinacién
mediante reacciéon en cadena de la polimerasa (RT-
PCR), puede realizarse por citometria de flujo y por
inmunohistoquimica.l”*# 2 Estas nuevas posibilidades
contribuyen a que la determinacién de la expresion
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de ZAP-70 se haga més factible en la practica clinica
habitual, lo que proporciona un indicador prondstico
valiosoy més simple que la caracterizacion del estado
de mutacion de los genes IgVH. En la préactica diaria
es dificil definir cudles son los pacientes con leucemia
linfocitica cronica que van a requerir tratamiento, ya
que muchos de ellos tienen un curso indolente pro-
longado y no necesitan tratamiento. Es probable que
la determinacién de la ZAP-70 sea ttil para definir
esto. Debido a sus cursos clinicos mas agresivos, los
pacientes con mas de 20% de células leucémicas con
expresion de la ZAP-70 pueden requerir tratamiento,
en tanto que aquellos con células que no expresan la
ZAP-70 podrian ser vigilados antes de decidir iniciarlo.
La figura 1, tomada de la experiencia catalana en el
estudio de esta proteina en un grupo de 56 pacien-
tes,” ejemplifica la relacién entre la supervivencia
a largo plazo de pacientes con leucemia linfocitica
cronica y la expresidn de la proteina ZAP-70 en las
células linfoides malignas. Es muy clara la diferencia
en la supervivencia entre los pacientes con leucemia
linfocitica crénica ZAP-70 (+) y leucemia linfocitica
crénica ZAP-70 (-).
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EXPERIENCIA EN MEXICO

A diferencia de lo que ocurre en poblaciones caucasi-
cas, la leucemia linfocitica crénica en México es poco
frecuente.??2 Este padecimiento es el mas comun de
las neoplasias hematoldgicas malignas en caucésicos,
en tanto que en México es el menos frecuente; por lo
tanto, las diferencias parecen ser de tipo racial.#? La
investigacion de la expresion de la proteina ZAP-70
en las células linfoides de pacientes con leucemia
linfocitica crénica en México comenzo a desarro-
llarse recientemente. En un grupo de ocho pacientes
estudiados y tratados en el Centro de Hematologia y
Medicina Interna de Puebla se encontré que tres de
ellos tenian concentraciones altas de ZAP-70, en tanto
gue los demas tenian concentraciones bajas. Se trata de
un grupo de pacientes seleccionados y el estudio de la
proteina se hizo por medio de citometria de flujo en
individuos vivos después de meses 0 afios de haberse
establecido el diagnéstico de la enfermedad. El cuadro
1 resume algunas de las caracteristicas de estos pa-
cientes con leucemia linfocitica crénica estudiados
en Puebla. Es interesante que la paciente con mayor

< 20% de células ZAP-70 positivas
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Figura 1. Probabilidad de supervivencia de pacientes con leucemia linfocitica crénica Binet A, de acuerdo con el porcentaje
de expresién de la ZAP-70. Tomado y modificado de la referencia 17.
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Cuadro 1. Caracteristicas principales de los pacientes con leucemia linfocitica cronica

NUm Edad Sexo Rai Inmunofenotipo b2-M (mg/L) ZAP-70 (%) Meses (¥)
1 50 F 0 CD5/CD20/CD43/CD79 1.5 75.3 195

2 57 F 0 CD19/CD20 1.2 29 43

3 80 M 2 ND ND 0.5 9

4 62 M 0 CD19/CD20/A 23 72 6

5 54 M 0 CD19/CD20 1.4 90 19

6 58 F 0 CD19/CD20/ A 0.2 1.57 3

7 62 M 0 CD19/CD20/ A 1.4 1.2 4

8 80 F 2 CD5/CD19/CD20/ ND 0.7 1

Rai: estadio clinico de acuerdo a Rai de la neoplasia. b2-M: beta 2 microglobulina. ND: no determinado. (*) tiempo
transcurrido entre el diagnodstico de la enfermedad y la ultima observacion de cada individuo.

tiempo de vigilancia de este padecimiento (195
meses) no ha requerido tratamiento; tiene expresion
de la ZAP-70 al 75% de las células linfoides malig-
nas. También es claro que, por el namero reducido
de pacientes estudiados y por su baja incidencia,
no es posible hacer consideraciones relativas a la
relacion entre la supervivencia y la expresion de
la ZAP-70. Se requiere estudiar mayor namero de
pacientes para poder hacer consideraciones mas
fundamentadas.
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