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A leucemia megacariocítica aguda (LMA-M7) é um subtipo raro de leucemia mielóide
aguda (LMA) que foi recentemente incorporada na classificação Franco-Americana-
Britânica (FAB). Ela representa 3% a 5% dos casos de LMA, sendo freqüentemente
associada a mielofibrose e retrata um subtipo de mau prognóstico. O diagnóstico da
LMA-M7 baseia-se, inicialmente, nas características morfológicas das células
leucêmicas. O aspirado de medula óssea, ou biópsia, mostra uma população de células
pleomórficas e basofílicas, podendo apresentar projeções citoplasmáticas (blebs). A
utilização apenas de critérios morfológicos e citoquímicos não é suficiente para um
diagnóstico correto, por isso faz-se necessária uma diferenciação de leucemia
megacariocítica aguda com os outros subtipos de leucemia mielóide aguda, principal-
mente nos casos em que as células blásticas se apresentam indiferenciadas, como é o
caso da leucemia mielóide aguda, minimamente diferenciada (LMA-M0), da leucemia
mielóide aguda sem maturação (LMA-M1) e da leucemia linfóide aguda, subtipo L1 e
L2. Sendo assim, a utilização de técnicas de imunofenotipagem é essencial para o
diagnóstico diferencial, pois mostra uma população de células leucêmicas com ausên-
cia da maioria dos marcadores linfóides e mielóides de superfície, mas com expressão
para os antígenos da linhagem megacariocítica: CD41a (complexo glicoproteíco IIb/
IIIa), CD42b (glicoproteína Ib) e/ou CD61 (glicoproteína IIIa), permitindo uma classi-
ficação correta em 98% dos casos. Acrescenta-se também o estudo das anormalidades
cromossômicas identificadas por técnicas de citogenética e análise molecular que pas-
sa a ser importante para a determinação do prognóstico e definição do regime
terapêutico.  Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):387-393.
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Introdução

A leucemia megacariocítica aguda (LMA-M7) foi des-
crita pela primeira vez por Van Boros e Korenyi em 1931,1 mas
somente em 1985 foi definida como o sétimo subtipo da
leucemia mielóide aguda, quando a classificação proposta
pelo grupo cooperativo Franco-Americano-Britânico (FAB),
baseada inicialmente em parâmetros morfológicos e cito-

químicos,2 foi revisada e expandida, e passou a adotar crité-
rios imunofenotípicos.3

A LMA-M7 é um subtipo raro – originada a partir de
megacarioblastos primitivos – que corresponde a menos de
5% dos casos de LMA, está freqüentemente associada a
mielofibrose1,4-8 e exibe uma curva de incidência de distribui-
ção com um pico bimodal, ou seja, um pico em crianças me-
nores de três anos e outro em idosos. Ela é diagnosticada
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pela demonstração de peroxidase plaquetária através da ava-
liação ultra-estrutural por microscopia eletrônica e/ou expres-
são imunológica de antígenos que são glicoproteínas (GP)
específicas de membrana: GPIIb/IIIa (CD41a), GPIb (CD42b),
GPIIIa (CD61).1,4-8 A LMA-M7 é a forma mais comum de
leucemia mielóide aguda em crianças com Síndrome de Down
(SD) e apresenta um ótimo prognóstico neste grupo de paci-
entes. Em outras crianças, a doença parece ser mais hetero-
gênea e com pior fator prognóstico.1,4,6,8,9

A LMA-M7 pode manifestar-se como uma leucemia de
novo, leucemia secundária à quimioterapia, ou às síndromes
mieloproliferativas e mielodisplásicas.5

O diagnóstico inicial das leucemias agudas consiste na
diferenciação entre leucemia mielóide e linfóide, principal-
mente nos casos de leucemias indiferenciadas, pois as carac-
terísticas morfológicas podem ser equívocas, requerendo
estudos adicionais.10 Com base apenas em critérios morfo-
lógicos e citoquímicos, a LMA-M7 pode ser confundida com
a leucemia linfóide aguda subtipo L2 (LLA-L2) ou, raramen-
te, L1 e, até mesmo, com a leucemia mielóide aguda minima-
mente diferenciada (LMA-M0) e com a leucemia mielóide
aguda sem maturação (LMA-M1).4,7

A dificuldade de classificar alguns pacientes tem leva-
do à busca de outros parâmetros, como a utilização de técni-
cas de imunofenotipagem. Esta tem importância diagnóstica
e prognóstica em alguns subtipos FAB, sendo essencial para
o diagnóstico de LMA-M7.4

A classificação imunofenotípica, a citogenética clássi-
ca e a análise molecular, associadas aos métodos tradicio-
nais como a morfologia e a citoquímica, vieram contribuir
para o diagnóstico e a classificação das leucemias agudas.4,10

Este trabalho irá enfatizar a importância do diagnós-
tico laboratorial na LMA-M7, através da análise morfo-
lógica, citoquímica, imunofenotípica e análise molecular.
Estas técnicas associadas a outros fatores clínicos e labo-
ratoriais, permitem a identificação precisa deste subtipo
de leucemia aguda, tendo importância fundamental na de-
terminação do prognóstico e na escolha correta da abor-
dagem terapêutica.10,11

Diagnóstico laboratorial

Hemograma
O sangue periférico pode apresentar pancitopenia com

pronunciada leucopenia e anemia (normocítica e normocrô-
mica), blastos leucêmicos circulantes são infreqüentes.12,13

A presença de fragmentos de megacariócitos pode ser indica-
tivo de importante componente megacarioblástico na me-
dula.8,11,13

Medulograma
O critério diagnóstico da LMA-M7 consiste na presen-

ça de 20%, ou mais, de blastos do total de células nucleadas
da medula óssea (TCN), excluindo linfócitos e plasmócitos,

sendo mais de 50% dos blastos da linhagem megacariocítica.14

A informação clínica é essencial para uma melhor interpreta-
ção dos esfregaços de medula óssea.11

A medula óssea, freqüentemente, apresenta aumento
das fibras de reticulina, devido à produção de citocinas e
fatores de crescimento pelos megacarioblastos,15,16 o que pode
dificultar a obtenção do aspirado medular; nesse caso, pode
apresentar um número escasso de blastos.4,7,11,14 Outras ve-
zes mostra-se hipercelular com infiltrado de blastos, forma-
dos por células, relativamente pequenas e monomórficas, ou
por células grandes e pleomórficas.12

 Morfologia dos megacarioblastos
Os blastos podem variar de pequenas células arredon-

dadas com alta relação núcleo/citoplasma (N/C), assemelhan-
do-se a linfoblastos de L1, a células um pouco maiores com
relação N/C mais variada, assemelhando-se aos linfoblastos
de L2.9,11,17 A cromatina, algumas vezes, é relativamente den-
sa; outras vezes, o padrão aparenta ser bem mais delicado.11

O núcleo é geralmente arredondado ou com contorno discre-
tamente irregular, com cromatina frouxa, contendo um a três
nucléolos.14 O citoplasma é tipicamente basofílico, e pode,
ou não, ser vacuolado ou apresentar projeções citoplasmá-
ticas (Figura 1). Mostra-se agranular, mas algumas vezes exi-
be uma fina granulação.11,14,17

Figura 1. Distensão de medula óssea, corada com May-Grünwald-
Giemsa (x500), exibe blastos com nucléolos evidentes, citoplasma
basofílico, agranular, alguns com projeções citoplasmáticas e/ou
vacúolos

Citoquímica
• Mieloperoxidase, Sudan black (SB) e cloroacetato

esterase: os blastos M7 são negativos, exceto quando há
associação com mieloblastos.12 Essas colorações são insufi-
cientes para diferenciar megacarioblastos de blastos
linfóides.8,11
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• Alfa-naftil acetato esterase (ANAE) e esterase ines-
pecífica com inibição pelo fluoreto: megacarioblastos geral-
mente têm positividade distinta e bem localizada, em contras-
te com um padrão mais difuso das células monocíticas.11

• Ácido periódico de Schiff (PAS) e fosfatase ácida
(FA): freqüentemente positivas e com padrão localizado.11

PAS é também positiva em eritroblastos e blastos linfóides.8

Biópsia de medula óssea
Em casos de aumentada fibrose medular, o diagnóstico

deve ser baseado na biópsia de medula óssea, propiciando o
aumento da visualização do número de blastos e, às vezes,
de megacariócitos. Isso permite uma confirmação inequívo-
ca de blastos da série plaquetária por meio do uso de marca-
dores imunológicos, uma vez que o aspirado, muitas vezes, é
de difícil obtenção.11

Imunofenotipagem
As células hematopoéticas apresentam uma série de

antígenos de superfície, intracitoplasmáticos e intranucleares;
alguns estão associados a uma linhagem celular, outros indi-
cam os diferentes estágios de maturação da célula. Pela imuno-
fenotipagem por citometria de fluxo, os diferentes antígenos
podem ser reconhecidos com o uso de anticorpos mono-
clonais específicos, que recebem uma designação de CD
(clusters of differentiation), seguida de um número.18 A imuno-
fenotipagem é considerada o método preferencial para a ca-
racterização de algumas leucemias agudas, linfoblásticas
ou não-linfoblásticas, particularmente nos casos de LMA do
tipo M0, M1 e M7.18,19

Mais de 95%  das LMAs reagem com anticorpos mono-
clonais pan-mielóides, CD13, CD33 e CD117; estes são usa-
dos para diferenciar LMA de LLA.17 Eles possuem alta
especificidade para células mielóides e são expressos em
todos os subtipos morfológicos FAB da LMA.20 A LMA-
M7 pode não expressar CD13 ou CD33, ou expressar em
baixa porcentagem dos blastos, com menos intensidade que
na LMA clássica. Os megacarioblastos são positivos para
os marcadores de células imaturas HLA-DR (80-90% dos
casos), CD34 e, em alguns casos, podem ser HLA-DR nega-
tivos4,8,11,14 e não expressam antígenos linfóides B. Em ou-
tros casos podem ser antígenos linfóides T (CD2 e/ou CD7)
positivos.22

O diagnóstico da LMA-M7 requer positividade para
os antígenos da linhagem megacariocítica CD41a (comple-
xo glicoproteico IIb/IIIa), CD42b (glicoproteína Ib), CD61
(glicoproteína IIIa) ou antígenos relacionados ao fator
VIII,4,6-9,20,22 confirmados por imunocitoquímica.7,11 Os
antígenos CD41 e/ou CD61 são expressos já nas primeiras
fases de megacarioblastos e o CD42 durante o processo de
amadurecimento megacariocítico.7,11

Anormalidades cromossômicas
O estudo das alterações cromossômicas deve ser feito

ao diagnóstico para prover-se a melhor classificação da LMA,
a definição do prognóstico e a escolha terapêutica. Este es-
tudo é útil também para eventual detecção posterior de do-
ença residual mínima, de recaída ou de evolução clonal. As
alterações cromossômicas são detectadas por técnicas de
citogenética e por estudos moleculares.21

A porcentagem de cariótipo anormal, na M7 de novo,
representa aproximadamente 80% dos casos em crianças e
de 50% a 60% dos casos, em adultos. O grau de complexida-
de é maior em adultos do que em crianças, perfazendo três ou
mais aberrações clonais.23

Nos adultos, não há anormalidade citogenética especí-
fica.22,24 Dentre os cariótipos complexos são encontrados –
5/5q- e/ou –7/7q+ em 70% a 80% dos casos; já alterações
3q21 ou q26 são encontrados em 20% a 30% dos casos.
Translocação (9;22) é outra alteração cromossômica recor-
rente na LMA-M7 de novo,22,24,25 e trissomias 19 e 21 podem
ocorrer na leucemia de novo e na LMA-M7 secundária.22 Nas
crianças, a t(1;22) (p13;q13) é encontrada em aproximada-
mente metade dos casos26,27 e ocorre em crianças com menos
de 6 meses de idade.28,29 Os pacientes podem mostrar +21
sem necessidade de associação com SD, +19 e +8.23,28,30,31 O
cariótipo pode ser normal em aproximadamente 10% dos ca-
sos.23,31

Relatos de outras anormalidades, associadas pela pri-
meira vez a LMA-M7, têm sido descritos na literatura, como
a t(1;9)(p32;q34),32 tetrassomia 8,33 trissomia 6,34 10p12,35

t(1;21),30 encontradas em crianças e a t(10;22) em adultos.36

Leucemia megacariocítica aguda na Síndrome de
Down

Crianças com SD têm dez a vinte vezes maior risco de
desenvolver leucemia aguda.37-40 A LMA-M7 é particular-
mente prevalente, com uma estimativa de risco 500 vezes
maior, quando comparadas a crianças sem SD.16,41-44

A LMA-M7 associada à SD é um subgrupo homogê-
neo de leucemia, com apresentação clínica característica e
excelente resposta à quimioterapia, baseada na trissomia do
21.45,46 O mecanismo pelo qual a trissomia do 21 predispõe o
desenvolvimento de leucemia aguda é através da expressão
aumentada de um gene ou genes no cromossomo 21, que
estimula a proliferação anormal da stem cell hematopoética
na infância.42,47

O gene GATA1 codifica um fator de transcrição hemato-
poético, que tem papel essencial para a diferenciação da li-
nhagem eritróide e megacariocítica.47,48,49 Recentemente, mu-
tações somáticas no éxon 2 desses genes codificadores do
fator de transcrição hematopoético GATA1 foram encontra-
das nos blastos da leucemia megacariocítica, em pacientes
com SD, indicando um papel significante dessas mutações
no desenvolvimento da doença.37,44,47,49,50,51,52 Essas mutações
são encontradas somente em indivíduos com SD, não sendo
detectadas em outros tipos de leucemias agudas, ou em
outros pacientes com leucemia megacariocítica que não apre-
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sentam SD.16,38,53 Há relato na literatura de somente um caso
de mutação GATA1 em um adulto sem SD.54

Aproximadamente 10% das crianças com SD nascem
com a chamada doença mieloproliferativa transitória (DMT),
com cura espontânea em muitos casos, durante os três pri-
meiros meses de vida,43,49,50,55,56 outras podem desenvolver
formas fatais, com fibrose hepática e disfunção renal.48 Toda-
via, 30% dos casos de DMT evoluem para leucemia mega-
cariocítica aguda dentro dos quatro primeiros anos, sugerin-
do que alterações genéticas adicionais podem ocorrer du-
rante a progressão da DMT para LMA-M7.43,49 Na DMT, os
blastos são indistinguíveis pelas características morfológicas,
citoquímicas e fenotípicas dos blastos da M7, e isso contri-
bui para a hipótese de que a segunda doença é derivada da
primeira.26,38,39,50,53,57,58

Recentes estudos demostram que mutações no gene
GATA1, encontradas inicialmente em pacientes com LMA-
M7 com SD, também ocorrem na DMT,37,42,48,50,59,60 assim como
mutações adquiridas no gene GATA1 têm sido relatadas.37,60,61

O que os estudos ainda não esclareceram é porque o clone
na DMT desaparece, subseqüentemente, em muitos pacien-
tes, e em outros progridem para LMA-M7.59

Discussão

O diagnóstico diferencial da leucemia megacariocítica
aguda, baseado apenas nas características morfológicas e
citoquímicas, torna-se bastante difícil, principalmente entre
as leucemias indiferenciadas LMA-M0, M1, e, destas, com a
LLA L2; e em alguns casos, de L1.11 A dificuldade diagnóstica
deve-se ao fato de, morfologicamente, os blastos da LMA-
M7 algumas vezes se apresentarem como células pequenas
com cromatina frouxa e nucléolo evidente, citoplasma agra-
nular, sem bastonetes de Auer, assemelhando-se aos blastos
linfóides L1 e L2 da classificação FAB7 e, também, reagirem
negativamente para colorações citoquímicas como mielo-
peroxidase e Sudan black.22

O achado de projeções citoplasmáticas, ao contrário
do que se acreditava, não implica, necessariamente, em
células da diferenciação megacariocítica. A secagem lenta
de esfregaços de sangue periférico ou de medula óssea
pode induzir à formação de grandes projeções citoplas-
máticas.62

Segundo a classificação da Organização Mundial da
Saúde (OMS), o limite de blastos, para a caracterização de
uma leucemia aguda, passa a ser de 20%, em confronto com
o antigo 30%, proposto pela classificação FAB. Para a OMS,
pacientes com mais de 20% de blastos, na medula óssea,
não diferem na sobrevida em relação a pacientes com mais
de 30% de blastos e têm um comportamento clínico simi-
lar.10,14,63,64 A OMS utiliza, como critério diagnóstico para a
leucemia megacariocítica aguda, a presença de 50%, ou mais,
de blastos dessa linhagem; ao passo que a classificação
FAB caracteriza esse subtipo pela presença de 30%, ou mais,

de megacarioblastos entre as células nucleadas da medula
óssea.14

A imunofenotipagem identifica os antígenos celulares
de superfície, citoplasmáticos e nucleares. Os mieloblastos,
normalmente, não expressam os marcadores linfóides de mem-
brana ou de citoplasma. A capacidade da citometria de fluxo
em identificar a diferenciação mielóide aproxima-se de 98%,
mas, para tanto, deve-se usar um painel de anticorpos que
assegure a distinção entre LMA e LLA, LMA minimamente
diferenciada e leucemia megacariocítica, dentre outras.20,65

Assim, a imunofenotipagem com a identificação de glico-
proteínas de membrana CD41, CD42 e/ou CD61 é considera-
da o método de escolha para o diagnóstico de leucemia mega-
cariocítica aguda.5,6,7

Alguns casos de resultados falso-positivos, para os
antígenos da série plaquetária CD41 e/ou CD61, podem ocor-
rer devido à aderência de plaquetas à superfície dos
blastos.4,14,17,26,66 Deve-se ter o cuidado de coletar o material
aspirado de medula óssea em frasco contendo EDTA, para
minimizar a agregação de plaquetas. Amostras coletadas com
outros anticoagulantes devem ser avaliadas por imunocito-
química.11,13,26

A LMA-M7 é caracterizada por apresentar alta incidên-
cia de anormalidades cromossômicas e complexidade
cariotípica em relação aos outros subtipos de leucemia
mielóide aguda. Estas anormalidades mostram diferentes dis-
tribuições entre crianças e adultos.36 Rearranjos dos
cromossomos 3 e 7, assim como inv(3)(q21q26), t(3;3)
(q21;q26)30 e monossomia do 730,45 são descritos em pacien-
tes com M7, porém estas anormalidades não são específicas,
pois podem ocorrer em outros tipos de doenças hemato-
poéticas. A t(1;22)(p13;q13), comumente encontrada em be-
bês, a trissomia do 8, 19, e a trissomia do 21, alteração cro-
mossômica numérica mais freqüente também estão associa-
das a LMA-M7.30

O fator de transcrição GATA1 codificado no cromosso-
mo X é expresso em células de linhagem eritróide, megacario-
cítica, eosinofílica e mastócitos.53 É um regulador da diferen-
ciação de células hematopoéticas e atua simultaneamente
estimulando a diferenciação e suprimindo a proliferação ce-
lular. A perda do GATA1 acelera a expansão de células proge-
nitoras de linhagem eritróide e megacariocítica.67 A ausência
do GATA1 no megacariócito leva a um aumento na prolifera-
ção e deficiência na maturação dos progenitores megacario-
cíticos, bem como um reduzido número de plaquetas circu-
lantes. As plaquetas produzidas não são totalmente funcio-
nais e mostram morfologia anormal.68

O desenvolvimento de mutações no gene GATA1 pa-
rece estar envolvido na leucemogênese da SD e contribuir
para a DMT e LMA-M7.38 Estas são dois estágios de uma
única forma de leucemia que ocorre somente em células que
são trissômicas para o cromossomo 21.43,48 Embora descrito
por décadas, o mecanismo de remissão espontânea da DMT,
e a progressão para leucemia megacariocítica aguda, ainda
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não estão bem esclarecidos e exigem futuros estudos.16,56

Aproximadamente, metade dos casos de pacientes
com LMA-M7 realizam remissão completa com a quimio-
terapia convencional, mas poucos sobrevivem mais que três
anos.1 A sobrevida média global da doença é estimada em
quarenta semanas em adultos1,6 e a sobrevida livre de doença
é de dois anos em 14% das crianças.1,31 Enquanto crianças
sem SD apresentam pior resposta ao tratamento, 70% a 100%
dos casos de leucemia megacariocítica em crianças com SD
podem ser curados pela quimioterapia.16 Os blastos dos SD
são dez vezes mais sensíveis à citarabina e apresentam uma
concentração intracelular significativamente maior que os
blastos de crianças sem SD.54

A análise da leucemia em pacientes com SD tem desta-
cado o papel do cromossomo 21na leucemogênese e no me-
tabolismo das drogas quimioterápicas. O padrão de resposta
clínica à terapia em pacientes com LMA-M7 é, provavelmen-
te, multifatorial e pode estar ligado à detecção de mutações
no GATA1 em pacientes com SD.69

O pior prognóstico não é completamente dependente
de anormalidades citogenéticas, outros achados podem con-
tribuir para um fator prognóstico desfavorável independente
da alteração cromossômica encontrada.70

Atualmente, com a nova proposta da OMS, que utiliza
dados citogenéticos/moleculares, associados a critérios clí-
nicos,63,64 o estudo de anormalidades cromossômicas é de
grande importância para a classificação e para o diagnóstico
das leucemias agudas. A técnica mais difundida é a análise
citogenética, cujas informações podem ser complementadas
e ampliadas com a técnica de hibridação in situ por fluores-
cência (FISH) e com o estudo molecular, através de reação
em cadeia polimerase (PCR), ou PCR por transcriptase reversa
(RT-PCR).14,21

Os métodos de biologia molecular vêm revolucionan-
do o entendimento dos mecanismos envolvidos na etiopato-
genia das leucemias. A compreensão de tais mecanismos pro-
porciona uma rápida modificação nas abordagens diagnós-
ticas e nos protocolos terapêuticos.71,72,73

Abstract

Acute megakaryocytic leukemia (AML-M7) is a rare subtype of
acute myeloid leukemia (AML), which has recently been
incorporated in the FAB (French-American-British) classification.
It represents from 3 to 5% of AML cases, is frequently associated
to myelofibrosis and is a subtype with poor prognosis. The
diagnosis of AML-M7 is initially based on the morphologic
characteristics of leukemic cells. Bone marrow aspirates or biopsy
shows a population of pleomorphic and basophilic cells which
may present cytoplasmatic blebs. Morphologic and cytochemical
criteria are not enough for a correct diagnosis. It is necessary to
differentiate acute megakaryocytic leukemia with other subtypes
of acute myeloid leukemia mainly in cases in which blast cells are
undifferentiated, as are the cases of AML-M0, AML-M1 and of
acute lymphoid leukemia, subtypes L1 and L2. The use of

immunopherotypic techniques is essential for a differential
diagnosis showing a population of leukemia cells with the absence
of most surface lymphoid and myeloid markers, yet relevant for
the antigen of the megakaryocytic expression: CD41a (complex
glycoproteic IIb/IIIa), CD42b (glycoprotein Ib) and/or CD61
(glycoprotein IIIa), there by providing the for correct classification
in 98% of the cases. Chromosomal abnormalities identified by
cytogenetic techniques and molecular analysis are important for
determining the prognosis and definition of the therapheutic regi-
me  Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(4):387-393.

Key words: Acute megakaryocytic leukemia;morphology; immuno-
phenotype; molecular analysis; diagnosis.
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