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Resumen: La leucemia mieloide crónica  es una neoplasia clonal de células madre hematopoyéticas que resulta en un exceso de la totalidad de células del linaje granulocítico. La terapéutica con inhibidores tirosinkinasa ha favorecido la evolución de estos pacientes, pero el trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico continúa siendo la única terapia con fines curativos y,aunque no es tan efectivo en la crisis blástica como en la fase crónica,esunaopciónrealyeltrasplante de progenitores hematopoyéticos haploidénticosehaconvertidoen una posibilidad terapéutica a considerar dada la baja disponibilidad de donante HLA idéntico familiar o no para efectuar este proceder.

Objetivo: Demostrar el beneficio que puede aportar el trasplante de progenitores hematopoyético haploidéntico en pacientes con leucemia mieloide crónica en crisis blástica.

Caso clínico: Paciente masculino de 41 años de edad con diagnóstico de leucemia mieloide crónica bcr/abl positivo en fase crónica y tratamiento con inhibidores de la tirosinkinasa de primera (imatinib) y segunda generación (dasatinib) entre otros que en su evolución presentó 2 crisisblásticas mieloides con regresión a fase crónica  con el tratamiento impuesto y manteniendo tratamiento con medicación inhibidores de la tirosinkinasa de segunda generación(dasatinib) hasta que en el año 2018 recibe un trasplante de progenitores hematopoyéticos haploidéntico de médula ósea como donante la madre teniendo una evolución satisfactoria posttrasplante y negativización del bcr/abl al año del proceder. Actualmente se mantiene en remisión hematológica y molecular sin tratamientoalguno.

Conclusiones: El trasplante de progenitores hematopoyéticos  haploidéntico es una opción terapéutica para pacientes con leucemia mieloide crónica en crisis blástica.
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INTRODUCCIÓN
La leucemia mieloide crónica (LMC) es un síndrome mieloproliferativo crónico caracterizado por una proliferación clonal que afecta a la célula hematopoyética primitiva (1-3)y una alteración citogenética característica en el 95% de los pacientes conocida como cromosoma Philadelphia (Phy+), producto de una traslocación cromosómica9: 22, que da lugar a un gen híbrido bcr/abl. (1,2,4-6); presenta 3 fases evolutivas: fase crónica (FC), el 85% de los pacientes debutan en esta fase, faseacelerada (FA) y la crisis blástica (CB), todas ellas con características propias bien definidas (1,2,6), sin que sea imprescindible el paso evolutivo del paciente por la totalidad de las mismas. (7-9)
La CB es la fase más agresiva de la LMC en la cual los pacientes experimentan un deterioro rápido y progresivo con disminución de la supervivencia (6).Sin embargo con el advenimiento de las diferentes generacionesde inhibidores de la tirosinkinasa ( ITK)bcr/abl se ha reducido su frecuencia desde más del 20% al 1-1,5%poraño(6)y con regreso a una segunda fase crónica (FC2) en algunos pacientes(2,3,6,9-11).Esto ha desplazado al TPH aun plano terapéutico secundario a pesar de considerarse como el único tratamiento verdaderamente curativo(6,10-15).Los pacientes jóvenes, particularmente los niños, son tratados a partir de indicaciones precisas a partir de donante HLA compatible como un hermano o hermana, pacientesin tolerantes, resistentes o que no tienen una respuesta favorable con los ITK o en aquellos en que la enfermedad ha sido diagnosticada en FA o CB. (6,10,11,13,15)
Los pacientes que reciben TPH, independientemente de su enfermedad de base, pueden enfrentar complicaciones diversas y de magnitud variable a pesar de que se establece medidas terapéuticas para su prevención o minimizar sus efectos (16,17).Dentro de ellas tenemos la toxicidad del proceder, el fallo deinjerto, la Enfermedad Injerto vs Hospedero Aguda (EICHa), el Síndrome de Obstrucción Sinusoidal Hepática (SOSH), las infecciones y la recaída de la enfermedad entre otras. (15-17)
Los mejores resultados del TPH en individuos que padecen LMC se   obtienen al realizarlo en la fase crónica durante el primer año de diagnóstico.  Resultados inferiores se reportan cuando al realizarse en la fase aguda y crisis blástica(6,7,10-13,15)
Un factor considerado anteriormente como requisito limitante para la realización y efectividad del trasplante era la no disponibilidad de un donante familiar idéntico según el HLA (antígeno leucocitario humano), principalmente un hermano, pues esta posibilidad es de solo un 15-20% (18). Los avances de la medicina brindan en la actualidad la posibilidad de incorporar otras opciones de injerto.  Entre ellas el TPHA-HLA idéntico no relacionado, el TPHA haploidéntico, el TPHA no mieloablativo o de intensidad reducida (“minitrasplante”) para pacientes de mayor edad y el cordón umbilical como fuente de procedencia del injerto, todas estas posibilidades con indicaciones y resultados diversos. (12,13,15,18-20)
PRESENTACIÓN  DEL  CASO Paciente masculino, blanco, 41 años de edad, hijo único con antecedentes de asma bronquial, en el año 2006 se constató hepato-esplenomegalia gigante, hemoglobina de 9 g/l, plaquetas normales yleucocitosisde60x109/L con presencia de la totalidadde la serie granulocítica y 15% de blastos, el medulograma y el patólogo en la biopsia de médula ósea (BMO) informo médula hipercelular tumoral a predominio del gránulo y megacariopoyético con presencia de blastos sin mielofibrosis y lo concluyo como síndrome mieloproliferativo crónico y por la presencia de positividad del reordenamiento bcr/abl se concluyó como LMC en fase crónica (FC). Se inicio tratamiento con interferón alfa recombinante (IFNr-alfa) e hidroxiurea con dosis evolutivas ajustadas a los valores del hemograma y es en el año 2011 que comenzó tratamiento con imatinib (ITK de primera generación) a razón de 400 mg. diarios, con incremento de la dosis hasta llegar a 800 mg diarios, según la evolución hematológica. Posteriormente presento 2 crisis blásticas mieloides, para las cuales recibió tratamiento de quimioterapia intensiva con esquema 3/ 7 (rubidomicina + citosar) en la primera y con dasatinib en la segunda, con regresión a FC en ambas, continuando con dasatinib a razón de 100 mg diarios por dos meses, pero de forma irregular por episodios frecuentes de leucopenia severa. En el 2018 se realizó TPH haploidéntico con la madre como donante y esquema de acondicionamiento de fludarabina, melfalán y ciclofosfamida, además de ciclofosfamida post TPH. 

Su evolución posterior fue favorable, con persistencia de positividad del reordenamiento bcr/abl a los 3 meses, pero a los12 meses el medulograma y la BMO evidenciaron la ausencia de infiltración tumoral y el reordenamiento bcr/abl, se negativizó y manteniéndose en remisión hematológica y molecular sin medicación alguna hasta el momento actual.
DISCUSIÓN.
Aunque con la llegada de los ITK la frecuencia de CB en pacientes con LMC se ha reducido considerablemente en comparación con la era anterior a esta medicación, la respuesta con este tratamiento sueleser temporal y el pronóstico sigue siendo sombrío a pesar de todos los esfuerzos y progresos en el desarrollo de nuevas generaciones medicamentosas, por lo que el TPH alogénico continúa siendo la única opción de tratamiento curativa para este grupo de pacientes. (13)
Los mejores resultados en el TPH alogénico en la LMC se obtienen cuando el injerto proviene de donante HLA idéntico familiar o no emparentado (DnE), realizado en FC y preferiblemente durante el primer año del diagnóstico, pero estos resultados son muy variables según diversos reportes pues oscilan entre tasas de supervivencia a los 3 años del 58% y tasa de recaída entre un 3% (10)hasta el 80,4% de SG a los 4 años de seguimiento reportado por Lee(21) planteándose que el retraso en el trasplante y la fase avanzada de la enfermedad parecen tener un impacto negativo sobre el resultado con reportes a los3 años de seguimiento de una sobrevida actuarialdel41% con una tasa de recaída del 12% en los trasplantados en FA y una sobrevida actuarial del25% con una tasa de recaída del 27% en los trasplantados en CB(10), hasta la tasaelreportedeSGaloscincoañosdel46%enpacientetrasplantadosen CB y del 41% en resistentes o intolerancia a los ITK (22)y el NationalComprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda (23)realizar TPHA a todos los pacientes con LMC en CB al debut o que ha progresado desde una FC, y ante la poca disponibilidad de donante HLA idéntico relacionado, el TPH haploidéntico se ha convertido en una posibilidad real y disponible de inmediato para un mayor número de pacientes (12).

No está del todo definido el beneficio del tratamiento de mantenimiento con inhibidores de la tirosin kinasa postTPH ; en la leucemia linfoblástica aguda Ph+ los ITK de mantenimiento mejoran la supervivencia libre de leucemia, la recaída y la Sobrevida global(24),otros estudios más pequeños han demostrado la seguridad de los ITK de mantenimiento con tasas más bajas de recaída(6,25),pero un análisis del Registro Internacional de Trasplante (IBMTR) acerca de ITK de mantenimiento después del trasplante para la LMC no mostró ningún beneficio a los 100 días en términos de SG, supervivencia libre de leucemia, tasas de recaída, mortalidad relacionada con el trasplante y enfermedad crónica de injerto contra hospedero (26)no obstante, el NCCN recomienda 12 meses de ITK de mantenimiento post TPH, aunque los datos que guían esta recomendación no son del todo precisos, pero este caso en específico. ha tenido una evolución favorable sin recibir medicación ITK post TPH haploidéntico.

Por todo lo anterior, se plantea que con el trasplante haploidéntico relacionado se pueden lograr resultados comparables al trasplante de donante hermano compatible para pacientes con LMC en CB, aunque se necesitan estudios prospectivos más grandes y multicéntricos para confirmar este hallazgo.(12)
CONCLUSIONES
El trasplante de progenitores hematopoyéticos  haploidéntico es una opción terapéutica real, disponible rápidamente y factible su realización para pacientes con leucemia mieloide crónica en crisis blástica.
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