
Vera Domingos
Joana Russo

Leucemia Mielóide Crónica
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Epidemiologia

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/cmyl.html

15-20% dos casos de 
leucemias nos adultos

2% dos casos de 
leucemias nas pediatria

Potenciais fatores de 
risco: exposição  a altas 

doses de radiação 
ionizante 

Exposição ocupacional a 
benzeno



Epidemiologia

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/cmyl.html



Fisiopatologia 

Biology 2021; 10(2):118

Cromossoma Filadélfia (Ph)

Translocação recíproca e balanceada entre os 
braços longos dos cromossomas 9 e 22 (t (9;22)

Fusão dos genes BCR (Breakpoint cluster region) e 
ABL1 (Abelson Leukeima gene 1)

Gene de fusão BCR::ABL1

Proteína de fusão

Transcritos BCR::ABL1



Fisiopatologia 

Leukemia 31, 1502–1512 (2017). https://doi.org/10.1038/leu.2017.36

Cinase constitutivamente
ativa 

Fosforilação de moléculas e 
ativação de vias de 

sinalização

Efeito na proliferação, 
maturação, resistência à 

apoptose e adesão celular

Proliferação mielóide a 
acumulação de granulócitos 

imaturos



Exames de diagnóstico

Informação clínica 
exame objectivo

hemograma  
esfregaço sangue periférico

aspirado medular 
biópsia medula óssea

MORFOLOGIA| 
IMUNOHISTOQUIMICA

CITOGENÉTICA CONVENCIONAL| 
MOLECULAR

BIOLOGIA MOLECULAR 
RT-PCR e qRT-PCR|SEQUENCIAÇÃO 

Diagnóstico e monitorização 

MORFOLOGIA |
IMUNOHISTOQUÍMICA



Cinética da doença

Int. J. Mol. Sci. 2019, 20(24), 6141

ELN
WHO 2022 High risk CML

ELN
WHO 2022 

Fase 
crónica

Fase 
acelerada

Fase 
blástica



Apresentação clínica
~90% em fase crónica com apresentação insidiosa

20-40% assintomáticos ao diagnóstico
10-15% em fase blástica associada ao agravamento dos sintomas

 Sintomas mais comuns:
 Fadiga, mal-estar, perda de peso, sudorese nocturna
 Sintomas relacionados com a esplenomegália

 Manifestações menos comuns:
 Infeção
 Trombose
 Hemorragias
 Doença vaso-oclusiva, AVC, EAM, trombose

venosa, priapismo, perturbações visuais e
insuficiência pulmonar (leucocitose intensa)



Estratificação de risco
SOKAL HASFORD(EURO) EUTOS ELTS
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1984 1998 2011 2016

Sokal JE, Blood 1994; Hasford J, J Natl Cancer Inst. 1998; Hasford J, Blood 2011; Pfirrmann M , Leukemia 2016



Estratificação de risco

 Fibrose medular
 Alterações citogenéticas

 Mutações somáticas – genes 
associados a patologia mieloide

 Mutações no domínio cinase
BCR-ABL

HemaSphere (2020) 4:5(e468)



Monitorização da resposta RT-PCR quantitativo
Escala Internacional
A resposta deve ser expressa em % de
BCR::ABL1 numa escala logaritmica (ex. 1%
corresponde a uma dimibuição de 2 log
abaixo do baseline)

≤ 1% - Resposta Citogenética Completa (CCyR); 

≤0,1% - Resposta Molecular Major (MMR) ou Resposta Molecular 3 (MR3); 

≤0,01% - Resposta Molecular Profunda - Reposta Molecular 4 
(MR4); ≤0,0032% - Resposta Molecular Profunda - Reposta Molecular 4.5 (MR4.5)

≤ 10% - Resposta Citogenética Major (MCyR); 

≤0,001% - Resposta Molecular Profunda - Reposta Molecular 5 (MR5)

≤0,0001% - Resposta Molecular Profunda - Reposta Molecular 6 (MR6)



Monitorização da resposta

Eficácia do 
tratamento 

Alteração do 
tratamento 

Vigilância mais 
apertada



Tratamento – Inibidores de tirosina cinase

1ª geração
IMATINIB

2ª geração
DASATINIB
NILOTINIB
BOSUTINIB

3ª geração
PONATININB

ASCIMINIB

Front. Oncol., 15 December 2021



Tratamento – Inibidores de tirosina cinase

Cancer Cell. 2020 April 13; 37(4): 530–542. doi:10.1016/j.ccell.2020.03.006. 

Potências relativas: Imatinib 1  | Dasatinib 300| Nilotinib 20-30| Bosutinib 200| Ponatinib 500 



Cinases inibidas pelos TKIs
Inibição de várias cinases

Desenvolvimento de Efeitos secundários

Efeitos Secundários de classe mais comuns:  
citopenias

náusea 
diarreia 
fadiga 

erupção cutânea
elevação das enzimas hepáticas 
prolongamento do intervalo QT

Reduções de dose ou interrupção transitória do 
medicamento



Imatinib

Mais frequentes
(não 
hematológicos)
• Distúrbios GI
• Edema
• Rash cutâneo
• Queixas 

musculoesqueléticas
• Cãibras
• Fadiga

Menos frequentes
• Hipofosfatémia
• ↓densidade óssea

Alguns casos com o 
uso prolongado
• Hipopigmentação

cutânea



Dasatinib

Derrame pleural
(30%)

Interrupção, 
diuréticos, 

corticóides ↓ 
dose 

↓incidência: 
dose menor com 
ajustes baseados 

nos níveis 
plasmáticos

Risco ↑: idade, dose, 
d. cardíaca prévia, d. 

autoimunes, HTA, 
hipercolesterolémia

Hipertensão 
pulmonar arterial 

(<1%)

Se confirmado: 
descontinuar 

permanentemente  



Nilotinib

Eventos 
cardiovasculares

1ª Linha:
Doença coronária

Acidentes 
cerebrovasculares
Doença oclusiva 

periférica
Pancreatite

HTA, 
dislipidemia ou 
diabetes: risco 

aumentado

(2ªlinha) Se alto 
risco cardiov: 

ponderar dose ↓

Hiperglicémia
Doentes 

diabéticos ou pré-
diabéticos: 

controlo rigoroso 
da glicémia

Doença arterial 
obstrutiva 
periférica

Descontinuar 
permanentemente



Bosutinib

Distúrbios GI

Autolimitados

Tratamento de 
suporte

Interrupção ou 
redução de dose

A elevação 
transitória das 
transaminases

Início do 
tratamento

Derrame pleural

Raro

Se tiver ocorrido 
com dasatinib

então o risco de 
recorrência é alto

↓ na taxa de 
filtração 

glomerular 
Exposição 

prolongada



Ponatinib

Complicações 
cardiovasculares

↓dose (30 ou 
15mg) aquando 

resposta 
óptimaControlo de 

HTA, 
dislipidemia, 

diabetes, 
tabagismo

AAS ou 
anticoagulantes? 

Por definir

HTA 
frequentemente 

observada

TKI com o maior 
risco de eventos 

oclusivos arteriais



Estratégia terapêutica de 1ª linha

IMATINIB2G-TKI



Estratégia terapêutica de 1ª linha



Estratégia terapêutica de 1ª linha

ADESÃO À TERAPÊUTICA

INTERAÇÕES

MÁ ABSORÇÃO

RESISTÊNCIA À TERAPÊUTICA

NA AUSÊNCIA 
DE RESPOSTA À 

1ª LINHA



Tratamento – Alteração de TKI
Porquê?

Falta de resposta

Intolerância

Obrigatório
Estudo do perfil mutacional 

de BCR::ABL1

Depende

Depende

Comorbilidades do doente

Opções de tratamento de 
suporte

Nível de resposta



Tratamento – Alteração de TKI
Para qual?
Na ausência de mutações no domínio de cinase de BCR::ABL1, não existem recomendações específicas para o TKI2G

Idade Comorbilidades

TKI prévio

Qual a resposta aceitável para 
a 3.ª, 4.ª ou 5.ª linha?

Não pode ser formalizada

Uma resposta sub-ótima a 2 ou mais TKIs deve levar a 
considerar o transplante alogénico



Mecanismos de resistência

Imatinib 10-15%

TKIs 2G <10%

Cancers 2021, 13, 4820 



Mecanismos de resistência - Mutações

Cada TKI tem o seu espectro O tipo de mutação detetada pode 
direcionar a escolha 

Identificação precoce e 
monitorização quantitativa de 
subclones BCR::ABL1 mutantes 



Tratamento – Transplante alogénico
Quando?

1ª linha fase crónica

Doença resistente ou intolerante a múltiplos TKIs

Recuperação inadequada da hematopoiese

Falência de resposta ao ponatinib após três meses de tratamento 

Fase acelerada quando a resposta não é óptima

Doente que evolua para fase acelerada durante o tratamento

Doentes apresentando ou progredindo para fase blástica, 
(devendo retornar à fase crónica e considerar-se o transplante)



REMISSÃO LIVRE DE TRATAMENTO (RLT)
(TREATMENT-FREE REMISSION – TFR)

Parar o tratamento?

>80% das recorrências/recaídas ocorrem nos 
primeiros 6-8 meses após paragem do TKI: 

Monitorização frequente e seguimento 
estruturado durante este período



REMISSÃO LIVRE DE TRATAMENTO (RLT)
(TREATMENT-FREE REMISSION – TFR)

A perda MMR é pouco frequente após 1 ano em RLV O seguimento em todos os estudos <10anos
(cinética de recaídas tardias?)

Efeitos indesejáveis?
20 a 30% dos doentes uma síndrome polimialgia-like 

com dor musculoesquelética e/ou articular
Paracetamol, AINEs ou 

cursos curtos de corticosteroides orais



REMISSÃO LIVRE DE TRATAMENTO (RLT)
(TREATMENT-FREE REMISSION – TFR)

RLT/TFR= Remissão Livre de Tratamento/Treatment-free remission , TKI= inibidor das tirosinacinases , FC=
fase crónica , PCR= polymerase chain reaction , RMP/DMR = resposta molecular profunda/Deep molecular 
response , RM/MR = resposta molecular/molecular response

Requisitos?



Intervenção Farmacêutica

Educação do 
doente (para a 

terapêutica)

Detecção precoce 
de efeitos 

secundários

Interações 
medicamentosas

Adesão à 
terapêutica



- Tomar o medicamento com comida e/ou água (RCM)
- Administração de anti-eméticos ou antidiarreicos

Toxicidade GI
ie Náusea/vómito

Gestão de Efeitos Secundários
Educação do doente

- Aplicação de corticóide e anti-histamínicos tópicos
- Considerar reduções de dose e/ou interrupções

Toxicidade
Cutânea

- Monitorização regular dos sintomas
- Administração concomitante de diuréticos

Retenção de 
fluídos



- Administração concomitante de diuréticos
- Considerar reduções de dose e/ou interrupções

- Considerar curso curto de corticoide

Efusão
pleural

- Controlo regular do hemograma
- Considerar reduções de dose e/ou interrupções
- Admin. concomitante de fatores de crescimento

Toxicidade 
hematológica

- Controlo regular da Vit B12, ferritina, folato,
sat. do ferro e reticulócitos e correção de deficiências

- Suporte transfusional se sintomático

Anemia grau 
3-4

- Avaliação regular das enzimas hepáticas
- Considerar reduções de dose e /ou interrupções

Elevação das 
enzimas 

hepáticas



Gestão de Efeitos Secundários





Educação 
ao doente

Controlo 
rigoroso 

da adesão

Respostas 
ideais

Gestão adequada de Efeitos Adversos
Consultas de acompanhamento

Adesão à terapêutica



Níveis elevados de TKIs

Monitorização sérica

Adesão à terapêutica

Desenvolvimento de 
Efeitos Adversos



1. Rodgers GP, et al. The Bethesda handbook of clinical hematology. 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams and Wilkins; 2018. 
2. Hochhaus A, Baccarani M, Silver RT, Schiffer C, Apperley JF, Cervantes F, et al. European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia. Leukemia. 

2020; 34(4): 966–84. doi: 10.1038/ s41375-020-0776-2. 
3. Amin H, Ahmed S. Characteristics of BCR-ABL gene variants in patients of chronic myeloid leukemia. Open Med (Warsz). 2021; 16(1): 904–12. doi: 10.1515/med-2021-0309. 
4. Jabbour E, Kantarjian H. Chronic myeloid leukemia: 2020 update on diagnosis, therapy and monitoring. Am J Hematol. 2020; 95(6): 691-709. doi: 10.1002/ajh.25792. 5
5. National comprehensive cancer network [Internet]. NCCN. [acesso 2022 Dec 9]. Disponível em: www.nccn.org/ 
6. Dipiro JT, et al. Pharmacotherapy: A Pathophysiologic Approach, 11th ed. McGraw-Hill Education/Medical; 2020. 
7. ClinicalKey Chronic Myelogenous Leukemia – Clinical overview [monografia na Internet]. Clinicalkey.com. [acesso 2022 Dec 10]. Disponível em: www.clinicalkey.com 
8. Osman AEG, Deininger MW. Chronic Myeloid Leukemia: Modern therapies, current challenges and future directions. Blood Rev. 2021; 49(100825): 100825. doi: 

10.1016/j.blre.2021.100825. 
9. Pophali PA, Patnaik MM. The role of new tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukemia. Cancer J. 2016; 22(1): 40–50. doi: 10.1097/PPO.0000000000000165. 
10. García-Gutiérrez V, Hernández-Boluda JC. Tyrosine kinase inhibitors available for chronic myeloid leukemia: Efficacy and safety. Front Oncol. 2019; 9: 603. doi: 

10.3389/fonc.2019.00603. 
11. Soverini S, Abruzzese E, Bocchia M, Bonifacio M, Galimberti S, Gozzini A, et al. Next-generation sequencing for BCR-ABL1 kinase domain mutation testing in patients with

chronic myeloid leukemia: a position paper. J Hematol Oncol. 2019; 12(1): 131. doi: 10.1186/s13045-019-0815-5. 
12. Loscocco F, Visani G, Galimberti S, Curti A, Isidori A. BCR-ABL independent mechanisms of resistance in chronic myeloid leukemia. Front Oncol. 2019; 9: 939. doi: 

10.3389/fonc.2019.00939. 
13. Reff MJ, Shillingburg A, Shah B, Elder C, Prescott H, Kennerly-Shah J. Front-line use of tyrosine kinase inhibitors in chronic phase chronic myeloid leukemia: Practice

considerations. J Oncol Pharm Pract. 2020; 26(1): 156–74. doi: 10.1177/1078155219864640. 
14. Mueller-Schoell A, Groenland SL, Scherf-Clavel O, van Dyk M, Huisinga W, Michelet R, et al. Therapeutic drug monitoring of oral targeted antineoplastic drugs. Eur J Clin

Pharmacol. 2021; 77(4): 441–64. doi: 10.1007/ s00228-020-03014-8.
15. Verougstraete N, Stove V, Verstraete AG, Stove CP. Therapeutic drug monitoring of tyrosine kinase inhibitors using dried blood microsamples. Front Oncol. 2022; 12: 821807. 

doi: 10.3389/fonc.2022.821807

Bibliografia



Obrigada pela atenção!

vdomingos@ipolisboa.min-saude.pt
jrusso@ipolisboa.min-saude.pt


