¢(Es posible disminuir las dosis de inhibidores
de tirosina kinasa y mantener la respuesta en la
leucemia mieloide cronica Philadelfia positivo
en fase cronica? Experiencia en un tnico
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Resumen

Introduccion. Desde la introducciéon de los Inhibi-
dores de Tirosina Kinasa (ITK) en 2001, la LMC se
ha convertido en una enfermedad crénica con una
sobrevida similar a la de la poblacién general, lo que
implica un tratamiento de por vida y la exposiciéon
a su toxicidad a largo plazo. Aunque actualmen-
te el objetivo es la suspension del tratamiento tras
alcanzar respuestas profundas durante un tiempo
determinado, menos del 50% de los pacientes po-
dra lograrlo, mientras que el resto debera afrontar
un tratamiento prolongado. Por ello, es clave imple-
mentar estrategias como la reduccién de dosis (RD)
para mitigar los eventos adversos (EA). La evidencia
prospectiva disponible atin es limitada.

Materiales y métodos: Estudio analitico, retros-
pectivo de cohorte. Se incluyeron pacientes mayores
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de 18 afos con diagnéstico de leucemia mieloide
cronica en fase cronica (LMC-FC), que requirieron
RD de ITK debido a EA, intolerancia u otras causas,
durante el periodo de 2001 a 2024, en un unico cen-
tro de la Ciudad de Bs As.

Resultados: De 329 pacientes con LMC- FC, se in-
cluyeron 25 pacientes que requirieron una RD de
ITK durante el tratamiento. El 80% (20/25) de los
pacientes redujo la dosis debido a toxicidad. En el
resto de los casos, la reduccion se realizo6 en el con-
texto de una respuesta molecular mayor (RMM)
o mas profunda, segun criterio médico. En los 21
pacientes que iniciaron la reduccién de dosis (RD)
con respuesta molecular mayor (RMM), o que la al-
canzaron durante el proceso, la supervivencia libre
de pérdida de RMM (SLP-RMM) a los 24 meses fue
del 85%, ascendiendo al 94% en el subgrupo de 16
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pacientes que ya presentaban RMM al inicio de la
RD. En términos de seguridad, los eventos adversos
(EA) que motivaron el ajuste de dosis se resolvieron
por completo en 17 pacientes (68%).

Discusion: En este estudio se pudo observar que
la RD de ITK podria ser una estrategia segura que
mantiene la respuesta en la mayoria de los pacientes,
especialmente en quienes presentan RMM previa,
y reduce la toxicidad en la mayor parte de los ca-
sos. Esto mejora la calidad de vida y la adherencia,
sin comprometer la eficacia. En caso de pérdida de
respuesta, la reinstauracion de la DE suele permitir
recuperar la RMM.

Abstract

Introduction. Since the introduction of tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) in 2001, chronic myeloid
leukemia (CML) has become a chronic disease, with
survival comparable to that of the general popula-
tion. This entails lifelong treatment and prolonged
exposure to long-term toxicities. Although the cur-
rent goal is treatment discontinuation after achiev-
ing sustained deep responses over a defined period,
fewer than 50% of patients achieve this outcome,
while the remainder require long-term therapy.
Therefore, strategies such as dose reduction (DR)
are essential to mitigate adverse events (AEs). Pro-
spective evidence remains limited.

Materials and Methods: An analytical, retrospec-
tive cohort study was conducted. Patients aged >18
years with a diagnosis of chronic-phase chronic my-
eloid leukemia (CML-CP) who required tyrosine ki-
nase inhibitor (TKI) dose reduction (DR) due to ad-
verse events (AEs), intolerance, or other causes were
included between 2001 and 2024 at a single center in
the City of Buenos Aires.

Results: Out of 329 patients with CP-CML, 25 who
required TKI dose reduction during treatment were
included. Eighty percent (20/25) reduced the dose
due to toxicity. In the remaining cases, dose reduc-
tion was performed in the context of achieving a ma-
jor molecular response (MMR) or deeper responses,
according to physician judgment. Among the 21
patients who initiated DR with MMR or achieved it
during the process, MMR loss-free survival (MMR-
LES) at 24 months was 85%, increasing to 94% in the
subgroup of 16 patients who had already achieved
MMR at the time of DR initiation. In terms of safe-
ty, the AEs leading to dose adjustment completely
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resolved in 17 patients (68%).

Discussion: In this study, TKI dose reduction
appears to be a safe strategy that maintains response
in most patients—particularly in those with pri-
or MMR—and reduces toxicity in the majority of
cases. This approach improves quality of life and
adherence without compromising efficacy. In cases
of response loss, re-escalation to the standard dose
generally allows recovery of MMR.

Introduccion

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa cronica
que representa el 15% de las leucemias en adultos. Se
puede presentar en cualquier grupo etario, con una
mediana de edad de 67 afos. Se encuentra definida
por la presencia del cromosoma Ph, resultado de la
translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22
[t (9;22) (q34; q11)] que lleva a la expresion del gen
de fusion BCR::ABL1 y a su producto una oncopro-
teina con actividad de tirosina quinasa constitutiva,
lo que conduce a la desregulacion del ciclo celular y
la proliferacion de la serie mieloide>?).

La introduccion de los inhibidores de tirosina qui-
nasa (ITK) revolucion6 el manejo de la enfermedad,
permitiendo que la supervivencia de los pacientes sea
comparable ala de individuos sanos de la misma edad.
El objetivo histérico del tratamiento ha sido pre-
venir la progresion de la enfermedad; sin embargo,
con la disponibilidad de nuevas opciones terapéuti-
cas, han surgido objetivos adicionales en el manejo
de la LMC. En particular, en aquellos pacientes que
alcanzan respuestas moleculares profundas y soste-
nidas (RMM, IS <0,1%), el foco se centra en mejorar
la calidad de vida, asi como en optimizar la eficacia
y la tolerabilidad, y en reducir la toxicidad a largo
plazo de los ITK®*?).

Los EA y el costo de la terapia con ITK han llevado
tanto a especialistas como a pacientes a considerar si
la enfermedad podria estar lo suficientemente con-
trolada tras varios afios de tratamiento como para
permitir su discontinuacién.

Con el objetivo de mitigar los EA y los riesgos, pa-
neles de expertos de la ELN®, NCCN?, LALNET®,
ahora contemplan la posibilidad de la sobrevida li-
bre de tratamiento (SLT). Dado que muchos pacien-
tes no logran ser elegibles para la discontinuacion de
los ITK o fallan en el intento, la RD puede ser una
estrategia clave para optimizar la calidad de vida en
pacientes con LMC.
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1. Objetivos:

Objetivo Primario:

1. Describir una cohorte de pacientes con LMC en
FC en tratamiento con ITK que, por EA, intole-
rancia al tratamiento con dosis estindar (DE) u
otras causas, debieron disminuir la dosis de estos.

2. Analizar la SLP- RMM.

Objetivo secundario:

1. Evaluar la continuidad de los EA presentados a
DE en los pacientes que redujeron dosis por toxi-
cidad (comparar el grado de toxicidad).

2. Materiales y métodos:
Disefio del estudio: Se realizé un estudio analiti-
co retrospectivo de cohorte que incluyd pacientes
mayores de 18 aftos con LMC-FC, que requirieron
RD de ITK debido a EA u otras causas, entre 2001
y 2024, en el Servicio de Hematologia del Hospital
J.M. Ramos Mejia, Buenos Aires, Argentina. Los da-
tos fueron recolectados a partir de las historias clini-
cas de los pacientes.
La respuesta molecular se realiza mediante q-PCR
(I8).
Se define SLP-RMM al tiempo transcurrido desde el
inicio del periodo de reduccion de dosis hasta la pér-
dida de la RMM o fecha de ultimo control en caso de
mantener respuesta.
Se clasifican las toxicidades de acuerdo a Toxicity
grading CTC AE version 5 Grado 1 a Grado 5.
Criterios de inclusion:
« Edad > 18 afios.
« Diagnostico de LMC- FC.
o Tratamiento con al menos un ITK.
« Haber requerido reduccién de dosis del ITK por:

° Eventos adversos o intolerancia.

° Criterio médico (RMM o profunda sostenida en

el tiempo)

Criterios de exclusion:
« Pacientes en crisis blastica al momento de la RD.

Analisis estadistico:

Las variables categoricas se describieron como fre-
cuencias y porcentajes. Las variables numéricas se
describieron como media y desvio estaindar o como
mediana e intervalo intercuartil, segtin su distribucion.
Las curvas de supervivencia se estimaron median-
te el método de Kaplan-Meier. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con el software R Studio.
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Consideraciones Eticas:

La investigacion se desarroll6 cumpliendo los prin-
cipios éticos acordes a las normas regulatorias de
la investigacion en salud humana nacional e inter-
nacional, segun la Resolucién del Ministerio de La
Nacién Numero 1480/2011, la Disposicion 6677/10
de ANMAT, la declaraciéon de Helsinki de la Aso-
ciacion Médica Mundial y todas sus enmiendas, y
respetando las Normas de Buenas Practicas Clinicas
ICH E6. Los datos del estudio se trataron con maxi-
ma confidencialidad de forma andnima, con acceso
restringido solo para el personal autorizado, segin
la normativa legal vigente Ley Nacional de Protec-
cién de Datos Personales 25.326/00 (Ley de Habeas
data) y la Ley 26. 529 /09.

Resultados:
De 329 pacientes con diagnéstico de LMC en FC du-
rante el periodo comprendido entre los afios 2001
y 2024, se incluyeron 25 pacientes (figura n°l) que
requirieron una RD de ITK durante el tratamiento
(tabla n°1).

Fugura 1.

Diagrama de flujo de pacientes

Pacientes con LMC-FC en seguimiento (n = 329)

N2
Pacientes que requirieron RD de ITK (n = 27)

N2
Excluidos (n = 2)
- Crisis Blastica
N2

Pacientes incluidos en analisis final (n = 25)

La mediana de edad al diagndstico fue de 52 afios
(RIQ 40.2-58.7) y 13 pacientes (52%) eran de sexo
femenino. Las caracteristicas de la poblacién se pue-
den observar en la tabla n°2.

Al momento de la RD se encontraban en RM 4.0, 4.5
o 5 un total de 10 pacientes, en RMM 6, en RMMe-
nor 4, en RMMinima 1 y en RMNula 4.

La mediana de tiempo en RMM antes de la reduc-
cion de la dosis fue de 12 meses (RIQ 2.5-51.5).

La RD fue por toxicidad en 20 pacientes y por criterio
médico (RMM o profunda sostenida en el tiempo) en
5 pacientes. Entre los 20 pacientes que redujeron do-
sis por toxicidad, 2 presentaron EA de grado 4, 11 de
grado 3, 5 de grado 2 y 2 de grado 1. (Tabla n°3).
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Tabla 1. Dosis de descenso de ITK.

N
Imatinib 400 mg/dia por 5 dias 2 (8)
.. 100 mg/dia por 5 dias 1(4)
Dasatinib 5-10 x 10%/ulL. 12 (48)
oo 300 mg/dia 4(16)
Nilotinib 400 mg/dia 5 (20)
Ponatinib 15 mg/ 30 mg dias alternos 1(4)
ITK: Inhibidor de Tirosina Kinasa
Tabla 2. Caracteristicas de la poblaciéon
Caracteristica Mediana [RIC]
Edad al diagnéstico 52 [40.25,58.75]
00
Sexo
- Femenino 13 (52)
- Masculino 12 (48)
SOKAL
-RB 4 (16)
-RI 9 (36)
-RA 10 (40)
- Sin datos 2(8)
ITK al momento de la RD
- Imatinib 2(8)
- Dasatinib 13 (52)
- Nilotinib 9 (36)
- Ponatinib 1(4)
N° de linea al momento de la RD
- lera 16 (64)
-2da 7 (28)
- 3era 1(4)
- 4ta 1(4)
Motivo de RD
- Toxicidad 20 (80)
- Decision del médico tratante 5(20)

RB: Riesgo Bajo RI: Riesgo Intermedio. RA: Riesgo Alto.
ITK: Inhibidor de Tirosina Kinasa. RD: Reduccién de dosis.

De los 16 pacientes que redujeron la dosis con al me-
nos RMM, solo 4 perdieron la RMM. En 2 de ellos se
aumento la dosis de ITK, logrando uno recuperarla
a los 7 meses, mientras que el otro no la recuperd.
En los otros 2 pacientes no fue posible aumentar la
dosis debido a EA.

Entre los 9 pacientes que redujeron la dosis sin ha-
ber alcanzado previamente la RMM (5 lograron
RMM con la RD, 3 la mantuvieron hasta la fecha y
2 la perdieron a los 3 y 9 meses). En los 4 pacientes
restantes, no fue posible aumentar la dosis debido
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a la recurrencia de EA y requirieron un cambio de
ITK (Tabla n°4)

En cuanto a los EA, en 17 pacientes se resolvieron
completamente con la RD, en 1 paciente quedd en
Gradol y en 2 pacientes en Grado2. (Tabla n°5).
Enlos 21 pacientes que iniciaron la RD con RMM, o
que la alcanzaron durante el proceso, la superviven-
cia libre de pérdida de RMM (SLP-RMM) a los 24
meses fue del 85% (Figura2) , ascendiendo al 94%
en el subgrupo de 16 pacientes que ya presentaban
RMM al inicio de la RD (Figura 3).

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 63-71, 2026
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Tabla 3. Descripcion de toxicidad

Descripcion de toxicidad N (%)

Anemia 1(4)
Neutropenia 3(12)
Trombocitopenia 3(12)
Artralgias 1(4)
Aumento transaminasas 1(4)
Derrame pleural 4 (16)
Diarrea 2(8)
Gastritis/proctorragia 1(4)
IAM 2(8)
Mialgias 2 (8)

IAM: infarto agudo de miocardio.

Tabla 4. Mantenimiento y Pérdida RMM luego de RD

. Mantuvieron/ alcanzaron
RMM o mejor -

RMM o mejor previo a RD: 4

-16 12 2 aumentaron dosis (1pte recuperd la RMM)
2 no pudieron aumentar por persistencia EA

Sin RMM previo a RD:

-9 5 4

Debieron rotar ITK por persistencia EA
RMM: Respuesta Molecular mayor. ITK: inhibidor de tirosina kinasa. RD: reduccion de dosis. EA: eventos
adversos. PRMM: Perdida de la respuesta molecular mayor.

Tabla 5. Grados de toxicidad pre y post RD

Grado de toxicidad al momento de la RD:

- Grado 1 2(8)
- Grado 2 5(20)
- Grado 3 11 (44)
- Grado 4 2(8)
- Sin EA 5(20)
-Grado 0 17 (68)
- Grado 1 1(4)
- Grado 2 2(8)
- Sin EA 5 (20)

EA: Eventos adversos RD: reduccion de dosis.

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°I: 63-71, 2026 67
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No se registraron eventos de progresion a fase acele-
rada, crisis blastica ni muertes en esta cohorte.

Discusion

Desde la introduccion de los ITK, la superviven-
cia de los pacientes con LMC se ha equiparado a
la de la poblacion general del mismo grupo etario.
En consecuencia, la exposicion prolongada a estos
farmacos ha aumentado, junto con la preocupacién
por los EA alargo plazo. En este contexto, la SLT en
pacientes que alcanzan respuestas moleculares pro-
fundas y sostenidas se ha convertido en un hito tera-
péutico. Sin embargo, solo entre el 20% y el 40% de
los pacientes cumplen criterios para suspender los
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ITK, con una tasa de éxito cercana al 50%"%!V. Fren-
te a esta limitacidn, la reduccion de dosis de los ITK,
preservando la eficacia del tratamiento y mejorando
la tolerancia y la adherencia, surge como una estra-
tegia potencialmente aplicable a un mayor nimero
de pacientes.

Si bien todos los ITK presentan perfiles de toxicidad
conocidos, algunos se asocian a EA especificos. Los
EA de bajo grado pueden presentarse con cualquier
ITK a lo largo del tratamiento; no obstante, su per-
sistencia puede afectar la calidad de vida, disminuir
la adherencia o requerir el cambio a otro ITK. Mu-
chos de estos EA aparecen principalmente al inicio
del tratamiento y son dependientes de la dosis, por

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°1: 63-71, 2026
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lo que su ajuste podria reducir la toxicidad y mejorar
la tolerancia'?.

La dosis aprobada de cada ITK es fija y proviene de
estudios de fase I disenados para determinar la dosis
maxima tolerada (DMT), seguidos de ensayos de fase
ITy III. Generalmente, la DMT se aproxima a la dosis
maxima efectiva (DME), definida en la LMC como
aquella que logra la mayor inhibiciéon de BCR::ABL1
con un perfil de seguridad aceptable. Sin embargo,
dado que la DMT y la DME pueden no coincidir en
todos los ITK, es razonable considerar que dosis re-
ducidas podrian preservar la eficacia terapéutica’®.
Estudios como NILO-RED"¥, DAVLEC" e INTE-
RIMU9, entre otros, evaluan la posibilidad de redu-
cir la dosis en pacientes con LMC que no son candi-
datos a SLT o que requieren disminuir la toxicidad
inducida por los ITK, con el objetivo de mejorar la
calidad de vida y la adherencia al tratamiento"’-'?).
Sin embargo, la evidencia disponible sobre esta es-
trategia sigue siendo limitada debido a que hay po-
cos estudios prospectivos que la respalden.

En relaciéon con los EA, la bibliografia internacional
reporta una mejoria tras la RD".. Aunque esta es-
trategia se implementa con frecuencia, suele aplicar-
se de forma transitoria y, ante la mejoria clinica, se
restituye la DE. No obstante, dado que los EA pue-
den reaparecer, actualmente se evalua la posibilidad
de mantener dosis reducidas de manera sostenida
para favorecer la continuidad del tratamiento. En
nuestra cohorte se evidencié una mejoria de los EA
tras la RD. Dado que esta estrategia se implemen-
té principalmente por toxicidad, la mayoria de los
pacientes presentd una resolucion completa o una
disminucién significativa de los sintomas.

La literatura cientifica busca determinar si la RD
orientada a mejorar la tolerancia puede implemen-
tarse sin comprometer la eficacia terapéutica. En la
mayoria de los estudios, se observd que los pacien-
tes con respuestas profundas (RM 4.0 o superiores)
presentaron una menor tasa de pérdida de respuesta
tras la RD®@"??), Este hallazgo también se evidenci6

en nuestro estudio, donde los pacientes con RMM o
mejor alcanzaron una SLP-RMM mas prolongada.
En caso de pérdida de respuesta, la reinstauracion
de la DE permite recuperar, en la mayoria de los ca-
sos, una RMM, lo que respalda la seguridad de esta
estrategia®.

Si bien la SLT no constituye el objetivo principal
de este trabajo, la revision de la literatura muestra
que varios estudios han utilizado la RD como estra-
tegia previa para alcanzarla, con resultados favora-
bles(20,23-25).

Conclusion

La RD de los ITK constituye una estrategia terapéu-
tica implementada habitualmente para el manejo de
la toxicidad en pacientes con LMC en fase cronica.
Nuestros resultados demuestran que la RD permite
una resolucion significativa de los eventos adversos,
mejorando la tolerancia y favoreciendo la continui-
dad del tratamiento.

Tanto la evidencia publicada como nuestros resul-
tados sugieren que es posible mantener la respuesta
con dosis reducidas de ITK, lo que permite mejorar
los EA y la calidad de vida sin comprometer la efica-
cia, favoreciendo asi la adherencia al tratamiento. Se
observé que los pacientes con respuestas profundas
(RM 4.0 o superiores) presentaron una menor tasa
de pérdida de respuesta tras la RD.

En caso de pérdida de respuesta, el restablecimien-
to de la DE permite recuperar, en la mayoria de los
casos, la RMM, lo que respalda la seguridad de esta
estrategia.

Entre las limitaciones de este trabajo se destacan el
pequeiio tamano de la muestra y el posible sesgo de
seleccion.

Es fundamental que estos pacientes reciban un se-
guimiento estricto de la respuesta molecular y la
evolucion de la toxicidad, ademas de contar con una
comunicacion efectiva entre médico y paciente para
lograr el objetivo de reducir la dosis sin comprome-
ter la eficacia y seguridad del tratamiento.
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cepcion o el disefio del estudio o a la recoleccidn, analisis o interpretacion de los datos; han participado en
la redaccion del articulo o en la revision critica de su contenido intelectual; han aprobado la version final del
manuscrito; y son capaces de responder respecto de todos los aspectos del manuscrito de cara a asegurar que
las cuestiones relacionadas con la veracidad o integridad de todos sus contenidos han sido adecuadamente
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