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THE HAEMATOPOIESIS CELL CYCLE  
(Biotechnology Advances, Volume 25, Issue 4, 2007)

Cytokines: SCF = stem cell factor; FL = Flt-3 ligand; IL = interleukin; EPO = erythropoietin; TPO = thrombopoietin;
GM-CSG = granulocyte-macrophage-colony-stimulating factor; G-CSG = granulocyte-CSF; M-CSF = macrophage-CSF
lineages: CFU = colony forming unit; GEMM = granulocyte erythrocyte macrophage and monocyte; Ba = basophil;
Eo = eosinophil; Meg = megakaryocyte; E = erythrocyte; NK = natural killer (adapted from Kufe et al., 2003)



TREPANOBIOPSIA MĂDUVEI OSOASE:
TABLOUL HISTOLOGIC MEDULAR NORMAL





















�� LEUCEMII ACUTE numim leucemiile, care se dezvoltă din celule blastice.
Leucemiile acute afectează persoane de toate vârstele, dar predomină la bărbaţi.
Indicele morbidităţii creşte cu vârsta. În Moldova el constituie 2,4 la 100 000 de
populație. La copii preponderent (85%) se întâlneşte leucemia acută limfoblastică. La
adulţi predomină (85%) leucemiile acute nelimfoblastice.

Patogenie. În măduva oaselor primar se malignizează o celulă blastică, care
proliferează formând clona de celule maligne blastice. Celulele blastice se desprind din
focarul primar şi se diseminează în cadrul măduvei osoase. Treptat celulele maligne
ocupă tot mai multă suprafaţă a măduvei osoase substituind ţesutul hemopoietic
normal. S-a dovedit, că atunci când în organismul bolnavului sunt aproximativ 1
miliard de celule leucemice, măduva oaselor este infiltrată de aceste celule cumiliard de celule leucemice, măduva oaselor este infiltrată de aceste celule cu
reducerea considerabilă a hemopoiezei normale şi apariţia manifestărilor clinice ale
leucemiei. La momentul stabilirii diagnosticului în organismul bolnavul există
aproximativ 100 miliarde de celule leucemice.

În urma infiltrării masive a măduvei osoase cu celule blastice se micşorează
indicii normali ai hematopoiezei, cu dezvoltarea anemiei, granulocitopeniei şi
trombocitopeniei, manifestându-se clinic prin sindromul anemic, sindromul hemoragic
şi sindromul de complicaţii infecţioase.

La un anumit grad de infiltrare a măduvei oaselor celulele blastice apar şi în
sângele periferic (blastemie), infiltrează ganglionii limfatici, derma, ficatul, splina,
sistemul nervos central etc., formând sindromul proliferativ.



PATOGENIA  LEUCEMIILOR ACUTE
(source: Pradip Katwal, 2013)



PATOGENIA  LEUCEMIILOR ACUTE
(source: Reckzeh K., Lund University, 2012: Deciphering the Pathogenesis of Acute Myeloid Leukemia)

Transcription factors (TF) such as C/EBPα control differentiation by activating myeloid gene programs

and inducing cell cycle arrest. Due to reduced TF function highly proliferating progenitors do not enter

the differentiation program and acquire additional mutations, preferentially those mutations that

confer a growth or survival advantage such as FLT3-ITD (Rosenbauer and Tenen, 2007).



PATOGENIA  LEUCEMIILOR ACUTE
(source: Reckzeh K., Lund University, 2012: Deciphering the Pathogenesis of Acute Myeloid Leukemia)

Growing body of evidence suggests that signaling mutations cooperate with specific partners in

leukemogenesis. Alterations of the same class are absent/rarely observed in AML. In addition,

translocations inculding t(8;21) and inv(16) cluster together with KIT alterations whereas t(15;17),

point mutations in AML1 and CEBPA coincide with FLT3 activating mutations (Haferlach, 2008).



SINDROMUL  HEMORAGIC ÎN LEUCEMIA ACUTĂ



SINDROMUL  HEMORAGIC ÎN LEUCEMIA ACUTĂ



SINDROMUL  PROLIFERATIV  ÎN LEUCEMIA ACUTĂ



SINDROMUL  PROLIFERATIV  ÎN LEUCEMIA ACUTĂ



SEMNELE CLINICE ALE LEUCEMIILOR ACUTE MIELOBLASTICE





FROTIUL SANGUIN ÎN LEUCEMIA ACUTĂ PROMIELOOCITARĂ

Promyelocytes are heavily granulated



MARCHERUL CITOGENETIC 
AL LEUCEMIEI ACUTE PROMIELOOCITARE

t(15;17)(q22;q12)



FROTIUL SANGUIN ÎN LEUCEMIA ACUTĂ MIELOMONOBLASTICĂ

Faint granulation is, however, present in the cytoplasm of some of the blasts, suggesting myeloid lineage



FROTIUL SANGUIN ÎN LEUCEMIA ACUTĂ MIELOMONOBLASTICĂ

Coloraţia May-Giemsa, x1000



FROTIUL SANGUIN ÎN LEUCEMIA ACUTĂ ERITROBLASTICĂ

Faint granulation is, however, present in the cytoplasm of some of the blasts, suggesting myeloid lineage



FROTIUL MEDULAR ÎN LEUCEMIA ACUTĂ ERITROBLASTICĂ

Bone marrow smear showing erythroblasts with diffusely red-stained cytoplasm (PAS stain)



FROTIUL SANGUIN ÎN LEUCEMIA ACUTĂ LIMFOBLASTICĂ L1

Lymphoid blasts with scant cytoplasm but prominent nucleoli



FROTIUL MEDULAR ÎN LEUCEMIA ACUTĂ LIMFOBLASTICĂ L1

May-Giemsa stain, x1000



FROTIUL MEDULAR ÎN LEUCEMIA ACUTĂ LIMFOBLASTICĂ L3

May-Giemsa stain, x1000





REACREACREACREACȚIILE CITOCHIMICE ÎN LEUCEMIILEIILE CITOCHIMICE ÎN LEUCEMIILEIILE CITOCHIMICE ÎN LEUCEMIILEIILE CITOCHIMICE ÎN LEUCEMIILE ACUTE ACUTE ACUTE ACUTE 

Reaction M1 M2 M3 M4 M5 M6 L 1, 2, 3b

Peroxidase + +++ +++ +++ + + to ++c Negd

Sudan black B + +++ +++ +++ + + to ++c Neg

NASDAe + +++ +++ +++ +++ + to ++c Neg

Fluoride 

inhibition
No No No Variable Yes No

PASf + + + ++ ++ + ++ to +++PAS + + + ++ ++ + ++ to +++

Lysozymed Neg Low Low
Inter-

mediate
High Low Neg

+ = positive in a few cells; ++ = more than 25 % of cells are positive; +++ = 50 % or more of cells are
positive.
bT - cell acute lymphocytic leukemias often show acid phosphatase positive in the Golgi region (Stein
et al., 1976). Diffuse acid phosphatase reactivity is a characteristic of myeloblasts.
cDepending on the number of granulocytes.
dArbitrarily, when more than 3 % of the blasts are peroxidase positive, the disease is classified as
other than acute lymphocytic leukemia.
eNaphthol ASD chloroacetate.
fPeriodic acid - Schiff reaction.
dIn serum or urine.





FROTIUL MEDULAR ÎN LEUCEMIA ACUTĂ MIELOBLASTICĂ  M1

Peroxidase stain, x1000



FROTIUL MEDULAR

Sudan black stain, x500



FROTIUL MEDULAR ÎN LEUCEMIA ACUTĂ MONOBLASTICĂ M5b

alpha-naphthyl butyrate esterase and chloroacetate esterase stain, x1000



FROTIUL MEDULAR ÎN LEUCEMIA ACUTĂ ERITROBLASTICĂ M6

PAS stain, x1000



FROTIUL MEDULAR : PERIODIC-ACID SCHIFF (PAS)  REACȚIA

PAS stain, x1000



TREPANOBIOPSIA MĂDUVEI OSOASE ÎN LEUCEMIA ACUTĂ 



CARACTERISTICA CITOCHIMICĂ, IMUNOFENOTIPICĂ ȘI CITOGENETICĂ 
A LEUCEMIILOR ACUTE

Classification Morphology

Cytochemistry General 
Markers

Myeloid 
Markers

B Cell Markers T-Cell Markers Platelet 
Marker

Other 
Markers

M
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H
L
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-D

R

CD

34

CD

13

CD

33

CD

10

CD

19

kappa/ 
lambda

CD2 CD5 CD7 CD61

AML M0 
(undifferentiated)

Blasts lack 
definitive 
cytologic and 
cytochemical
markers of 
myeloblasts

- - - + +/- + +/
-

- - - - - -/+ -

myeloblasts
(MPO -), but 
express 
myeloid lineage 
antigens & 
resemble 
myeloblasts
ultrastructurally

AML M1 
(myeloblastic
without 
maturation)

Look like 
myeloblasts
without any 
maturation. 
High N:C ratio, 
small 
nucleolus, 
grayish-pink 
cytoplasm

+ - - + -/+ + +/
-

- - - - - -/+ -



Classification Morphology

Cytochemistry General 
Markers

Myeloid 
Markers

B Cell Markers T-Cell Markers Platelet 
Marker
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CD

34

CD

13

CD

33

CD

10

CD

19

kappa/ 
lambda

CD2 CD5 CD7 CD61

AML M2 
(myeloblastic
with maturation)

Full range of 
myeloid 
maturation 
through 
granulocytes. 
Auer rods 

+ - - + -
/+

+ +
/-

- - - - - -/+ -

CARACTERISTICA CITOCHIMICĂ, IMUNOFENOTIPICĂ ȘI CITOGENETICĂ 
A LEUCEMIILOR ACUTE

Auer rods 
present in 
most cases.

AML M3 
(promyelocytic)

Hypergranular 
promyelocytes
, often with 
many Auer 
rods / cell.

++ - - - - + + - - - - - - - t(15;17)



Classification Morphology

Cytochemistry General 
Markers

Myeloid 
Markers

B Cell Markers T-Cell Markers Platelet 
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CD

19

kappa/ 
lambda

CD2 CD5 CD7 CD61

AML M4

(myelomonocytic)

Myelocytic and 
monocytic
differentiation. 
Myeloid 
elements 
resemble M2 

+ + +/- + - + + - - - - - - - inv(16) in 
M4-Eo

CARACTERISTICA CITOCHIMICĂ, IMUNOFENOTIPICĂ ȘI CITOGENETICĂ 
A LEUCEMIILOR ACUTE

resemble M2 
AML

AML M5 
(monoblastic/ 
monocytic)

Monoblastic 
without (M5a) 
or with (M5b) 
maturation. 
Tissue 
infiltration, 
organomegaly, 
lymphadenopa
thy, common.

- ++ +/- + - + + - - - - - - - Occ. 
CD14



Classification Morphology

Cytochemistry General 
Markers

Myeloid 
Markers

B Cell Markers T-Cell Markers Platelet 
Marker
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CD

34

CD

13

CD

33

CD

10

CD

19

kappa/ 
lambda

CD2 CD5 CD7 CD61

AML M6 
(erythroleukemia)

Dysplastic 
erythroid
precursors 
predominate, 
and within 
non-erythroid

- - + +/- +/
-

- - - - - - - - - Glyco-
phorin A, 
CD71

CARACTERISTICA CITOCHIMICĂ, IMUNOFENOTIPICĂ ȘI CITOGENETICĂ 
A LEUCEMIILOR ACUTE

non-erythroid
cells, > 30% 
are 
myeloblasts. 
“Chunky” PAS 
stain.

AML M7

(megakaryo-
blastic)

Blasts of 
megakaryocyte
lineage 
predominate. 
Blasts react 
with specific 
antibodies 
directed 
against 
GPIIb/IIIa or 
vWF.

- - +/- + +/
-

+
/-

+
/-

- - - - - - +



Classification Morphology

Cytochemistry General 
Markers

Myeloid 
Markers

B Cell Markers T-Cell Markers Platelet 
Marker

Other 
Markers
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S
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R

CD

34

CD

13

CD

33

CD

10

CD

19

kappa/ 
lambda

CD2 CD5 CD7 CD61

Pre-pre B ALL 
(lymphoblastic)

L1 or L2 
morphology –
scant to 
moderate 
cytoplasm, few 
vacuoles.

- - -/+ + + - - +/- + - - - - - TdT, 
hyper-
diploidy

CARACTERISTICA CITOCHIMICĂ, IMUNOFENOTIPICĂ ȘI CITOGENETICĂ 
A LEUCEMIILOR ACUTE

vacuoles.

Pre-B ALL 
(lymphoblastic)

“Sting of 
pearls” PAS 
stain

L1 or L2 
morphology –
scant to 
moderate 
cytoplasm, few 
vacuoles.

- - -/+ + +/
-

- - + + - - - - - TdT, 
cytoplas-
mic mu, 
t(1;19), 
t(11;23), 
t(9:22)



Classification Morphology

Cytochemistry General 
Markers

Myeloid 
Markers

B Cell Markers T-Cell Markers Platelet 
Marker
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Markers
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CD

34

CD
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CD
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CD
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CD

19

kappa/ 
lambda

CD2 CD5 CD7 CD61

Burkitt's 
leukemia/lympho
ma (FAB type L3)

Clonal 
kappa/lambda 
stain

L3 
morphology, 
w/ prominent 
vacuoles, 

- - - + - - - +/- + + - - - - t(8;14), 
t(2;8), 
t(8;22)

CARACTERISTICA CITOCHIMICĂ, IMUNOFENOTIPICĂ ȘI CITOGENETICĂ 
A LEUCEMIILOR ACUTE

vacuoles, 
abundant 
cytoplasm, 
deep 
basophilia

T lymphoblastic 
Leukemia/
lymphoma

“String of 
pearls” PAS 
stain

Often present 
with 
mediastinal 
mass.

- - -/+ +/- - - - - - - +/- +/- + - TdT, CD1-
/+, CD3-/+, 
CD4,8 
double 
positive 
or double 
negative

Sources: 

Cytochemistry, Immunophenotype, other markers: Laboratory Medicine, University of Washington, 

http://www.labmed.washington.edu/Division/Hematology/leuk.dx.html

Morphology: Handout, lecture notes; Robins Pathologic Basis of Disease, 6th edition, p 676



ANOMALIILE CROMOZOMIALE ÎN FUNCȚIE 
DE VARIANTA MORFOLOGICĂ A LEUCEMIILOR ACUTE

Varianta FAB Anomaliile cromozomiale

M1 – M2 t (16:21)(p11;q22); t (9:22)(q34;q11); 

t (1:7)(p10;q10)

M2 t (7:11)(p13;q13); t (8:21)(q22;q22)

M3 t (15:17)(q22;q11)

M4 t (1;3)(p36;q31)

M4 inv (16)(p13;q22) sau t (16;16)(p13;q22)

M t (8:16)(p11;p13); t (9:11)(p21-p22;q23)M5 t (8:16)(p11;p13); t (9:11)(p21-p22;q23)

M4 – M5 t (11;v)(q23;v)

M7 t (1:22)(p13;q13)

L1 – L2 t (9:22)(q34;q11)

t (1;19)(q23;p13)

t (12;21)(p12;q22)

cu restructurări 11q23



ACȚIUNEA PREPARATELOR CITOSTATICE / CITOTOXICE LA 
DIFERITE FAZE ALE CICLULUI MITOTIC ÎN CELULE LEUCEMICE





SCHEMA GENERALĂ DE TRATAMENT AL
LEUCEMIILOR ACUTE LIMFOBLASTICE

(source: Postgraduate Haematology, Seventh Edition. Edited by A Victor Hoffbrand, Douglas

R Higgs, David M Keeling and Atul B Mehta. © 2016 JohnWiley & Sons, Ltd. Published

2016 by JohnWiley & Sons, Ltd.)





CHIMIOTERAPIA DE INDUCȚIE ȘI DE CONSOLIDARE 
ÎN LEUCEMIILE ACUTE LIMFOBLASTICE:

PROGRAMUL M.D. ANDERSON (HYPER-CVAD) 
(source: Pazdur R., Coia L.R., Hoskins W.J. et al., Cancer Management: A Multidisciplinary Approach. 

8th Edition. New York: CMP Healthcare Media)



OPȚIUNILE DE TRATAMENT AL
LEUCEMIILOR ACUTE MIELOIDE

(source: Postgraduate Haematology, Seventh Edition. Edited by A Victor Hoffbrand, Douglas

R Higgs, David M Keeling and Atul B Mehta. © 2016 JohnWiley & Sons, Ltd. Published

2016 by JohnWiley & Sons, Ltd.)





CHIMIOTERAPIA DE INDUCȚIE ȘI DE CONSOLIDARE 
ÎN LEUCEMIILE ACUTE MIELOBLASTICE

(Pazdur R., Coia L.R., Hoskins W.J. et al., Cancer Management: A Multidisciplinary Approach. 

8th Edition. New York: CMP Healthcare Media)
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