Crisis blastica subita:
tan infrecuente como imprevisible
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Resumen

La crisis blastica stbita (CBS) es una complicaciéon
sumamente infrecuente de la leucemia mieloide cro-
nica (LMC), que puede irrumpir en el curso de la en-
fermedad, tanto en pacientes que reciben tratamien-
to con inhibidores de tirosin kinasa (ITK) como en
aquéllos que discontinuaron el mismo en el contexto
de la remisién libre de tratamiento (RLT). Debido a
su escasa frecuencia, al momento carecemos de in-
formacion en profundidad acerca de su patogenia,
su evolucién y su prondstico. Presentamos el caso
de una paciente de 35 afos que desarroll6 una crisis
blastica subita mieloide a los 16 meses del diagndsti-
co de LMC y del inicio de tratamiento con imatinib.

Abstract

Sudden blast crisis (SBC) is an extremely rare com-
plication of chronic myeloid leukemia (CML),
which may arise during the course of the disease
both in patients receiving tyrosine kinase inhibitor
(TKI) therapy and in those who have discontinued
treatment in the context of treatment-free remission
(TFR). Owing to its low incidence, detailed infor-
mation regarding its pathogenesis, clinical course,
and prognosis remains limited. We present the case
of a 35-year-old patient who developed a sudden
myeloid blast crisis 16 months after the diagnosis of
CML and initiation of imatinib.
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Introduccion

Con la introduccién de los ITK como tratamiento
estdndar de la LMG, la historia natural de la enfer-
medad se modificéd drasticamente, disminuyendo
el riesgo de desarrollar una fase acelerada o crisis
blastica (CB) de aproximadamente un 20% a un 1.5-
2.8% en los primeros 3 afos de iniciado el ITK, con
tasas de progresion aiin menores una vez obtenida la
respuesta citogenética completa (Figura 1),

En la era del interferdn, la CBS se definia como el de-
sarrollo de una crisis blastica en el contexto de res-
puesta hematoldgica completa (RHC) dentro de los
ultimos tres meses. Actualmente se requiere como
criterio adicional presentar una respuesta citogené-
tica completa (RCG) constatada en el ultimo estu-
dio de médula 6sea. Durante el seguimiento por 46
meses de una cohorte de 541 pacientes tratados con
imatinib, el 17% de los pacientes present6 una CB,
pero solamente el 0.7% presenté una CBS®. Tam-
bién existen reportes de casos de CBS extramedular
y de CBS como recaida de LMC post trasplante de
médula 6sea®?. Incluso se ha reportado la CBS en el
contexto de la RLT.

Actualmente no existen marcadores clinicos que
puedan predecir el desarrollo de la misma. Suele
presentarse en pacientes sin factores de riesgo desfa-
vorables al diagnostico. El fenotipo de la CBS puede
ser linfoide o mieloide y, en la era del interferdn, se
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reportaron con mayor frecuencia las de tipo linfoi-
de con mejores respuestas al tratamiento®. Al mo-
mento de la evolucién clonal, se describe una mayor
incidencia de anomalias en el cromosoma 8 en el
estudio citogenético®.

La estrategia de tratamiento se basa en una terapia
de rescate con posterior consolidacion con trasplan-
te de células progenitoras hematopoyéticas. Dada la
infrecuencia de estos eventos, existe escasa informa-
cion acerca del pronostico de la CBS en la era de los
ITK, pero reportes de casos sugieren que el mismo
seguiria siendo pobre.

Caso clinico

Presentamos una paciente de 35 afos con diagnds-
tico de LMC en fase crénica con diagnéstico en oc-
tubre de 2022. PCR BCR/ABL positiva (variante in-
vestigada p210). Citogenético 46,XX,t(9;22). Sokal
Bajo, ELTS bajo. Inici6 tratamiento con imatinib 400
mg por dia logrando respuestas 6ptimas al mismo
en los tiempos pautados segun las recomendaciones
nacionales e internacionales.

o QtPCR BCR/ABL a 3 meses: 0.46% (RMME)

« Qt PCRBCR/ABL a 6 meses: 0.01% (RM4)

o« Qt PCR BCR/ABL a 12 meses 0.075% (RMM)

Al mes 16 de iniciado el tratamiento consulté por
guardia por metrorragia y epistaxis. Laboratorio al
ingreso: Hb 11 g/dL, plaquetas 72.000/mm?, leuco-
citos 62700/mm?® con 40% blastos. Fibrindgeno 100
mg/dl, CP 56%, TTPC 28”, indice ISTH para coagu-
lacién intravascular diseminada = 6.

Se realizd puncion aspiracion de médula osea
(PAMO) en la que se evidencié por citometria de
flujo (CMF) 39% de blastos con fenotipo mieloi-
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de (CD45 +débil, CD34 ++, HLADR -/++, CD117
-/++, CD13 +, CD33 ++, CD11b neg, CD16 neg,
CD10 neg, CD64 neg, CD71 +, CD105 -/+, CD35
neg, IREM neg, CD14 neg, CD56 neg, CD36 ne-
g,CD123 +debil, CD19 neg. Compatible con CBS
mieloide.
Citogenético:
(q24;p15)[15].
qRT PCR BCR/ABL 10%, mutaciéon T315I negativa.
NGS sin mutaciones agregadas.

Durante la internacién evolucioné con cefalea, con
hemorragia retiniana y edema de papila en fondo de
ojo. Presenté una RMN de encéfalo sin hallazgos pa-
tologicos y un LCR positivo por CME, constatando-
se el compromiso de sistema nervioso central.

En febrero de 2024 inici6 tratamiento quimioterapi-
co con protocolo “7+3” asociado a dasatinib 140 mg
por dia y terapia intratecal bisemanal. EMR de fin de
induccion detectable: 1.5% blastos mieloides, y com-
promiso de SNC aun detectable por CMF luego de
siete terapias intratecales.

En abril de 2024, demorada por multiples intercu-
rrencias infectoldgicas, inicié la primera consoli-
dacién con dosis altas de citarabina y antraciclinas.
EMR post consolidacion 1.6% de blastos mieloides y
LCR persistentemente positivo.

Luego de la segunda consolidacion en junio de 2024
intercurrié con neutropenia febril a foco de cavidad
oral con mucositis y hemoptisis, que evolucioné
desfavorablemente hasta requerir intubacion orotra-
queal y pase a unidad de terapia intensiva. Alli cur-
s6 internacion por 20 dias con progresivo deterioro
del estado general e intercurrencias infecciosas en el
contexto de aplasia post quimioterapia sin respuesta

46,XX,t(9;22)(q34;q11),t(10;11)
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a factores estimulantes de colonias, que culminaron
en un shock séptico La paciente falleci6 al dia +35
de la segunda consolidacién, con negativizacion del
compromiso de SNCy en el contexto de aplasia me-
dular post quimioterapia.

Discusion

Sobre un total de setenta pacientes con diagndsti-
co de LMC seguidos en nuestro centro durante los
ultimos 18 afos, éste fue el tnico caso de CBS, lo
que representa una proporcion acumulada del 1,4%,
levemente superior a lo reportado en la literatura
(0,7%), diferencia que podria explicarse tanto por el
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tamafio reducido de la muestra como por los tiem-
pos de seguimiento heterogéneos entre pacientes. La
CBS es una situacion inusual pero aun asi probable
dentro de la evolucion de la LMC, por lo que el se-
guimiento riguroso de acuerdo a las recomendacio-
nes pautadas es de suma importancia. La patogenia
de la misma es atin terreno de investigacion, aunque
un clon diferente que adquiere ventajas proliferati-
vas y de supervivencia podria estar involucrado. Si
bien con el advenimiento de los ITK la evolucion de
la LMC cambid drasticamente, el riesgo de desarro-
llar una CBS sigue estando presente, y su prondstico
sigue siendo pobre una vez establecida.
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