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ПРОЛІФЕРАТИВНО;ДИФЕРЕНЦІЙНІ ПРОЦЕСИ В
КІСТКОВОМУ МОЗКУ ПРИ ПРОВЕДЕННІ ХІМІОТЕРАПІЇ
ЗАЛЕЖНО ВІД ОБМІНУ ЗАЛІЗА У ДІТЕЙ З ГОСТРИМИ
ЛІМФОБЛАСТНИМИ ЛЕЙКЕМІЯМИ, ЖИТЕЛІВ
РАДІОАКТИВНО ЗАБРУДНЕНИХ ТЕРИТОРІЙ УКРАЇНИ
Мета: визначити вплив обміну заліза на процеси проліферації, диференціювання та типи відновлення ланок ге'

мопоезу в періоди хіміотерапії у дітей з гострими лімфобластними лейкеміями (ГЛЛ), жителів радіоактивно заб'

руднених територій (РЗТ) України.

Матеріали та методи. Обстежено 61 хворого на ГЛЛ віком від 3 до 15 років, жителів РЗТ України. Період спос'

тереження – 20 років. Розподіл хворих за варіантами ГЛЛ такий: пре'В – 7, «загальний» тип – 50, про'В – 4. Хі'

міотерапію (ХТ) пацієнтам проводили за адаптованими протоколами Берлін'Франкфурт'Мюнстер групи (BFM).

Період 0'й відповідав показникам до початку ХТ, 1'й і 2'й періоди – терапії індукції ремісії; 3, 4 та 5'й – кон'

солідації. Вивчали показники гемограм, мієлограм в усі періоди ХТ. Досліджували рівні сироваткового заліза

(СЗ), сироваткового феритину (СФ) та трансферину в сироватці крові. Враховували результати лікування хво'

рих. Розраховували дози опромінення на кістковий мозок дітей.

Результати. Клітинність кісткового мозку (КМ) за числом мієлокаріоцитів (МКЦ) була найбільш високою до ХТ

((202,0 ± 21,2) Г/л) за рахунок пухлинного клону і знижувалась в періоди терапії індукції ремісії та підвищува'

лась в періоди консолідації ((126,7 ± 11,5) Г/л), однак не виходила за межі нормативних величин. Частіше

відновлення КМ при проведенні ХТ відбувалось за гранулоцитарним типом; еритроїдний тип спостерігався у

третини хворих лише на початку ХТ; моноцитарний тип був характерний для пацієнтів у перші періоди кон'

солідацїї. Після закінчення ХТ вміст СЗ у 62,3 % дітей був у нормативних межах, у 37,7 % – підвищений,

(38,0 ± 2,1) мкмоль/л. Рівень СФ у 24,6 % хворих був високий – (345,3 ± 16,4) нг/мл, що свідчить про надлишок

заліза в організмі. Рівень СФ у дітей після закінчення ХТ був вище при про'В'ГЛЛ – (485,0 ± 22,7) нг/мл, порівняно

з пре'В'ГЛЛ – (278,3 ± 19,6) нг/мл та «загальним типом» – (311,1 ± 21,3) нг/мл, (р < 0,05). Встановлено зворот'

ний кореляційний зв’язок між прогнозом перебігу ГЛЛ та рівнем СЗ (r = '1,0; р < 0,001) і СФ (r = '0,44; р < 0,05).

Середні дози опромінення на КМ у хворих складали (3,87 ± 1,12) мЗв і ці дози не впливали на типи відновлен'

ня КМ при проведенні ХТ та обмін заліза.

Висновки. Процеси проліферації і диференціювання елементів гемопоезу при відновленні кісткового мозку у

хворих на ГЛЛ при проведенні хіміотерапії залежать від обміну заліза. Надлишок заліза в організмі негативно

впливає на прогноз перебігу захворювання у дітей. 

Ключові слова: діти; гострі лімфобластні лейкемії; хіміотерапія; тип відновлення кісткового мозку; обмін залі'

за; радіаційний фактор.
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THE PROLIFERATIVE;DIFFERENTIAL PROCESSES IN BONE 
MARROW UNDER CHEMOTHERAPY DELIVERY DEPENDING 
ON THE IRON METABOLISM IN CHILDREN WITH ACUTE 
LYMPHOID LEUKEMIA LIVING IN RADIOLOGICALLY 
CONTAMINATED TERRITORIES 
Objective: assessment of the role of iron metabolism in proliferation, differentiation and hematopoietic recovery

types under the chemotherapy (CT) delivery in children with acute lymphoid leukemia (ALL), living in radiological'

ly contaminated territories (RCT) of Ukraine.

Materials and methods. The ALL patients (n = 61) aged 3 to 15 years, residing in RCT, were examined. The observa'

tion period was 20 years. There were pre'B (n = 7), «general» type (n = 50), and pro'B (n = 4) ALL variants among

the study subjects. Patients had received CT according to the adapted protocols by the Berlin'Frankfurt'Munster

group (BFM). Study schedule featured the Period «0» before the CT initiation with respective studied parameters,

Period 1 and Period 2 corresponding to the remission induction therapy, and periods 3, 4 and 5 corresponding to the

remission consolidation therapy. The hemogram and myelogram parameters were studied during all periods. Serum

iron (SI), serum ferritin (SF) and transferrin levels were assayed. The results of treatment were taken into account.

Radiation doses to the bone marrow (BM) were calculated.

Results. There was the highest BM cellularity by the number of myelokaryocytes (MKC) ((202.0 ± 21.2) G/l) before

CT initiation due to the tumor clone followed by a decrease during periods of remission induction therapy and

increase during periods of consolidation ((126.7 ± 11.5) G/l), not exceeding however the limits of normative values.

More often the BM recovery during CT had occurred by the granulocytic type. The erythroid type was observed in a

third of patients only at the beginning of CT. The monocytic type was specific to the patients in the first periods of

consolidation. After the end of CT the content of iron in 62.3 % of children was within normal range with in 37.7 %

of them being increased ((38.0 ± 2.1) μmol/l). Level of iron in 24.6 % of patients was high ((345.3 ± 16.4) ng/ml),

indicating an excess of iron in the body. Level of iron after the CT completion was higher in pro'B'ALL type cases

((485.0 ± 22.7) ng/ml) compared to pre'B'HLL ((278.3 ± 19.6) ng/ml) and «general» type ones ((311.1 ± 21.3) ng/ml)

(р < 0.05). An inverse correlation was established between the ALL prognosis and SI (r = '1.0; р < 0.001) and SF lev'

els (r = '0.44; р < 0.05). The average radiation dose to the BM was (3.87 ± 1.12) mSv with no effect on the type of

BM recovery during CT and iron metabolism.

Conclusions. Proliferation and differentiation of hematopoietic elements during the BM recovery in ALL patients

under CT depend on the iron metabolism. Excess iron in the body negatively affects the disease prognosis in chil'

dren.

Key words: children; acute lymphoid leukemia; chemotherapy; type of bone marrow recovery; iron metabolism;

radiation factor.
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ВСТУП
Процеси проліферації та диференціювання еле�

ментів кісткового мозку залежать від багатьох фак�

торів, в тому числі від функціонування стромально�

го мікрооточення [1]. Мікрооточення кісткового

мозку (КМ) сприяє регуляції кровотворення через

налаштований баланс процесів самооновлення,

міжклітинну взаємодію та секреції цитокінів, які

під час лейкемогенезу змінюються і сприяють росту

пухлинного клону [2–4].

У відновленні гемопоезу під час проведення

хіміотерапії (ХТ) гострих лейкемій відіграють роль

стовбурові гемопоетичні клітини, мезенхімальні

елементи та регуляторні фактори [5–8].

Залізо бере участь у функціонуванні кістковомоз�

кового кровотворення, особливо на етапах віднов�

лення елементів гемопоезу після мієлосупресії. До�

ведено, що баланс заліза в організмі залежить від

функції феропортину та гепсидину [9]. 

Феритин – це білок, який необхідний для

зберігання та доставки заліза. Феритин сироватки

крові (СФ) є маркером гострої фази запалення.

Джерелом феритину під час запалення слугують

макрофаги та пошкоджені тканини [10]. У біль�

шості хворих причиною порушень в обміні заліза є

трансфузії концентрату еритроцитів [11].

Надлишок заліза в організмі тісно пов’язаний з

окисним стресом, бактеріальними інфекціями і

системним запаленням. При рівні сироваткового

заліза (СЗ) вище 30 мкмоль/л збільшується рівень

СФ, спостерігається порушення рівноваги між пе�

рекисним окисненням ліпідів та антиоксидантною

системою порівняно з контролем (СЗ до 15

мкмоль/л) [12]. Надлишок заліза у пацієнтів з гост�

рими мієлоїдними формами лейкемій сприяє пога�

ному прогнозу хвороби [13].

Залізо бере участь у кістковому гомеостазі. Переван�

таження залізом посилює остеокластичну резорбцію

кісткової тканини [14, 15]. В умовах перевантаження

залізом спостерігається прискорене руйнування

кісток, а не зменшення їх формування [16]. Це, в свою

чергу, впливає на стан стромального мікрооточення

та регенеративну здатність КМ [17]. 

Водночас, обмаль робіт, які присвячені відновлен�

ню КМ під час проведення ХТ гострих лейкемій за�

лежно від обміну заліза. Мало інформації стосовно

впливу заліза на процеси відновлення кісткового моз�

ку після мієлосупресії у дітей з гострими лімфобласт�

ними лейкеміями (ГЛЛ). Немає робіт, що інформують

про функціонування КМ у дітей з ГЛЛ, жителів радіо�

активно забруднених територій (РЗТ) України.

INTRODUCTION
Proliferation and differentiation of the bone marrow

(BM) elements depend on many factors, including

the functioning of stromal microenvironment [1].

The BM microenvironment contributes to regulation

of hematopoiesis through a fine�tuned balance of

self�renewal processes, intercellular interaction and

secretion of cytokines that evolve within leukemoge�

nesis and promote the growth of tumor clone [2–4].

Hematopoietic stem cells, mesenchymal ele�

ments and regulatory factors play a role in restora�

tion of hematopoiesis during chemotherapy (CT)

for the acute leukemia [5–8].

Iron is involved in the functioning of BM

hematopoiesis, especially at the stages of restoration

of hematopoietic elements upon myelosuppression.

It has been proven that the balance of iron in the

body depends on function of ferroportin and hep�

cidin [9].

Ferritin is a protein required for the storage and

delivery of iron. Serum ferritin (SF) is a marker of

the acute phase of inflammation. Macrophages and

damaged tissues are the source of ferritin under

inflammation [10]. In most patients the transfusion

of red blood cell concentrate are the cause of iron

metabolism disorders [11]. 

Excess iron in the body is closely associated with

oxidative stress, bacterial infections and systemic

inflammation. At the serum iron (SI) level above 30

μmol/l the level of SF increases and an imbalance

occurs between the lipid peroxidation and antioxi�

dant system compared to controls (SF up to 15

μmol/l) [12]. Excess of iron in the acute myeloid

leukemia patients contributes to a poor disease

prognosis [13].

Iron is involved in bone homeostasis. Iron over�

load enhances the osteoclastic bone resorption [14,

15]. Under conditions of iron overload the acceler�

ated bone destruction is observed, rather than a

decrease in their formation [16]. This, in turn,

affects the state of stromal microenvironment and

regenerative capacity of BM [17].

At the same time, there are few works devoted to

the BM recovery during CT for acute leukemia

depending on the iron metabolism. There is sparse

information on the effect of iron on the bone mar�

row recovery upon myelosuppression in children

with acute lymphoid leukemia (ALL). And there are

no works devoted to the BM function in children

with ALL, living in the radiologically contaminated

territories (RCT) of Ukraine.
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МЕТА
Визначити вплив обміну заліза на процеси пролі�

ферації, диференціювання та типи відновлення

ланок гемопоезу в періоди хіміотерапії у дітей з

гострими лімфобластними лейкеміями, жителів

радіоактивно забруднених територій України.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Обстежено 61 хворого на ГЛЛ, віком від 3 до 15

років. Вік хворих враховувався на час встанов�

лення діагнозу. Діти були жителями Київської,

Житомирської та Чернігівської областей Ук�

раїни. З них: хлопчиків було 39, дівчат – 22. Всі

пацієнти лікувались у відділенні радіаційної ге�

матології дитячого віку клініки ННЦРМГО.

Період спостереження – 20 років (з 2002 по 2022

рік).

Діагноз ГЛЛ та розподіл хворих за варіантами

встановлювали згідно з FAB�класифікацією та

результатами імунофенотипування бластних

клітин кісткового мозку. Дослідження проводили

у відділі клінічної імунології ІКР (завідувач

відділу – акад. НАМН України Д. А. Базика).

Розподіл кількості хворих за варіантами ГЛЛ та�

кий: пре�В – 7, «загальний» тип – 50, про�В – 4.

ХТ проводили за адаптованими протоколами

Берлін�Франкфурт�Мюнстер групи (BFM).

Період 0�й відповідав показникам до початку ХТ,

1�й і 2�й періоди – терапії індукції ремісії, 3, 4 та

5�й – консолідації ремісії згідно зі стандартним

протоколом лікування.

Вивчали показники мієлограм в періоди ліку�

вання за протоколом ХТ. Всього проаналізовано

377 результатів кісткового мозку. Мієлограми

дітей підраховували в світловому мікроскопі

(збільшення x 1000) після забарвлення препаратів

за Папенгеймом. Показники гемограм визначали

на автоматичному гемоаналізаторі МісroCC�18

(США). 

Досліджували рівні СЗ, СФ та трансферину в

сироватці крові в періодах ХТ.

Сприятливий результат хвороби вважався, як�

що дитина жива; несприятливий – якщо пацієнт

помирав (летальний випадок).

Дози опромінення на кістковий мозок розрахо�

вували за весь період проживання дитини на РЗТ

згідно з [18].

Обробку отриманих матеріалів проводили за

методами математичної статистики: коефіцієнт

кореляції Ст’юдента, Пірсона, χ2 критерій Пірсо�

на (https://www.socscistatistics. com/tests). 

OBJECTIVE
Assessment of the role of iron metabolism in prolifer�

ation, differentiation and hematopoietic recovery

types under the CT delivery in children with acute

lymphoid leukemia, living in radiologically contami�

nated territories of Ukraine.

MATERIALS AND METHODS
The ALL patients (n = 61) aged 3 to 15 years, namely 39

boys and 22 girls were examined. The age was taken into

account at the time of diagnosis. Children were residents

of the Kyiv, Zhytomyr and Chernihiv oblasts of Ukraine.

All patients were treated at the Department of Pediatric

Radiation Hematology of the NRCRMHO. The obser�

vation period was 20 years (from 2002 to 2022).

The diagnosis of ALL was established and patients

were distributed by the disease variants according to the

FAB classification and results of immunophenotyping

of the BM blast cells. The study was conducted at the

Department of Clinical Immunology of the Institute of

Clinical Radiology (Head Department D. A. Bazyka,

Academician of the National Academy of Medical

Sciences of Ukraine). There were pre�B (n = 7), «gen�

eral» type (n = 50), and pro�B (n = 4) ALL variants

among the study subjects. CT was delivered according

to the adapted protocols of the Berlin�Frankfurt�

Munster group (BFM). Study schedule featured the

Period «0» before the CT initiation with respective

studied parameters, Period 1 and Period 2 correspond�

ed the remission induction therapy, and Periods 3, 4

and 5 corresponded the remission consolidation thera�

py according to the standard treatment protocol.

Myelogram parameters were studied during the treat�

ment periods according to the CT protocol. A total of

377 bone marrow results were analyzed. Myelograms

were counted in a light microscope (x 1000) after stain�

ing the preparations according to Pappenheim.

Hemogram parameters were received on the automat�

ic hemoanalyzer MisroCC�18 (USA).

Serum levels of SI, SF and transferrin were assayed

during the CT periods.

A favorable outcome of the disease was considered if

the child was alive and unfavorable if the patient died

(fatal case).

The radiation doses to BM were calculated for the

entire period of the child’s stay in the RCT according

to [18].

The obtained data were processed using mathemati�

cal statistics methods i.e. the Student’s and Pearson’s

correlation coefficients, and χ2 Pearson’s criterion

(https://www.socscistatistics. com/tests).
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 
Обстежено 61 хворого на ГЛЛ. Проведено роз�

поділ дітей за періодами протоколу ХТ, варіанта�

ми ГЛЛ (про�В�ГЛЛ – 11,5 %; «загальний» тип

ГЛЛ – 82,0 %; про�В�ГЛЛ – 6,5 %), типом віднов�

лення КМ (тип 1 – еритроїдний тип – число ерит�

роїдних клітин > 30 %; 2 – гранулоцитарний тип –

число гранулоцитарних клітин > 50 %; 3 – грану�

лоцитарно�моноцитарний тип – число грануло�

цитарних клітин > 50 %, моноцитів > 5%; 4 – мо�

ноцитарний тип – число моноцитів > 5 %).

Клітинність КМ (число мієлокаріоцитів (МКЦ)),

чисельність та склад елементів ланок гемопоезу

характеризують процеси проліферації та дифе�

ренціювання клітин�попередників.

В таблиці 1 представлена кількість МКЦ у дітей

залежно від періодів ХТ. Найвища кількість еле�

ментів в КМ була до початку ХТ за рахунок пух�

линного субстрату. При проведенні лікування в 1�

му та 2�му періодах відбувалась ерадикація пато�

логічних елементів і число МКЦ вірогідно знижу�

валось (p < 0,05). В 3�му та 4�му періодах число

МКЦ не розрізнялось і було нормативним. Клі�

тинність підвищувалась в 5�му періоді порівняно

з попередніми. Хоча у пацієнтів число МКЦ не

виходило за межі нормативних величин.

Розподіл дітей за кількістю МКЦ в КМ за гра�

даціями (нормативні величини 50–150 Г/л, гіпер�

клітинність – вище 150 Г/л, гіпоклітинність –

нижче 50 Г/л) у дітей з ГЛЛ в періоди лікування

надано в таблиці 2. До початку ХТ і в різні періоди

лікування характерними для хворих були норма�

тивні показники МКЦ. Частіше вища клітинність

КМ спостерігалась в 5�му періоді. 

Процеси диференціювання в КМ оцінювали за

ланками кровотворення. Аналізували типи від�

RESULTS AND DISCUSSION
The ALL patients (n = 61) were examined with data

selection by the CT protocol periods, ALL variants

(pro�B�ALL – 11.5 %; «general» type of ALL – 82.0 %;

pro�B�ALL – 6.5 %), and the type of BM recovery

(type 1 – erythroid type – number of erythroid cells

> 30 %; type 2 – granulocytic type – number of gran�

ulocytic cells > 50 %; type 3 – granulocytic�mono�

cytic type – number of granulocytic cells > 50 %,

monocytes > 5 %; type 4 – monocytic type – number

of monocytes > 5 %).

The BM cellularity (count of myelokaryocytes –

MKC), number and composition of elements of

hematopoietic lineages characterize the proliferation

and differentiation of precursor cells.

Table 1 presents the MKC count depending on CT

periods. The highest number of elements in BM due

to the tumor substrate was before the initiation of CT.

During treatment in the Periods 1 and 2 the eradica�

tion of pathological elements occurred and the count

of MKC significantly decreased (p < 0.05). In the

Periods 3 and 4 there was no difference in MKC count

being at that within normal range. Cellularity was

increased in the period 5 compared to previous ones,

although the MKC count did not fall outside the nor�

mative values.

The distribution of MKC count in BM by gradations

(normative values 50–150 G/l, hypercellularity –

above 150 G/l, hypocellularity – below 50 G/l) dur�

ing the treatment periods is given in Table 2. Before

the CT initiation and during different treatment peri�

ods the normative MKC values were specific for the

patients. Higher BM cellularity was observed more

often in the 5th period.

The differentiation processes in BM were assessed

by the hematopoietic lineages. Types of BM recovery

Таблиця 1

Кількість МКЦ залежно від періодів ХТ (М ± m)

Table 1

The MKC count depending on CT periods (М ± m)

Період ХТ / CT period МКЦ, Г/л // MKC, G/l

0 202,0 ± 21,2*
1 78,5 ± 5,3*
2 70,0 ± 7,2*
3 115,5 ± 19,8
4 106,9 ± 9,6
5 156,5 ± 7,6*

Середня величина / Mean 121,5 ± 7,5

Примітка. *Різниця між показником в періодах і середньою величиною, р < 0,05
Note. *Difference with the mean value, р < 0.05
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новлення КМ у хворих на ГЛЛ при проведенні ХТ.

Частіше реєструвався тип 2. Тип 1 переважно від�

мічався в 1�му та 2�му періодах. Тип 3 був притаман�

ний 41,0 % дітей, які закінчували ХТ. Тип відновлен�

ня 4 був характерний для майже половини пацієнтів

на початку курсу консолідації (3�й і 4�й періоди),

(табл. 3). Ці результати відображають вплив багатьох

регулюючих факторів на лінійну пріоритетність при

відновленні КМ, таких як концентрація колонієсти�

мулюючого фактору (КСФ), сигнальні шляхи,

щільність рецепторів, що є предметом низки дослід�

жень [19]. 

Нами були проаналізовані процеси диференці�

ювання кістковомозкових клітин�попередників в

періоди регенерації. Враховували початкові та кінце�

ві етапи дозрівання клітин ланок гемопоезу. Як вид�

но з таблиці 4, всі показники мієлограми були в ме�

жах нормативних величин.

Слід зазначити, що проведення ХТ на початку

терапії індукції ремісії супроводжувалось ексцеса�

ми гранулоцитопеній різного ступеня тяжкості та

during the CT were analyzed. Type 2 was recorded

more often. Type 1 was mainly observed in the

Periods 1 and 2. Type 3 was specific to the 41.0 %

of children who completed the CT. Type 4 of

recovery was specific to almost half of patients at

the beginning of the consolidation course (Periods

3 and 4), (Table 3). These results reflect the role of

numerous regulatory factors on the linear priority

of BM recovery, such as the concentration of

colony�stimulating factor (CSF), signaling path�

ways, and receptor density, which are the subjects

of a number of studies [19].

Differentiation of the BM progenitor cells dur�

ing the regeneration periods was analyzed. The

initial and final stages of cellular maturation of the

hematopoiesis lineages were taken into account.

As can be seen from Table 4, all myelogram

parameters were within the normal range.

It should be noted that the delivery of CT at the

beginning of remission induction therapy was

accompanied by an excess of granulocytopenia of

Таблиця 2

Кількість МКЦ в КМ у дітей з ГЛЛ з урахуванням періоду ХТ  

Table 2

The MKC count in BM with taking into account the CT period

Період ХТ МКЦ 50–150 Г/л МКЦ вище 150 Г/л МКЦ нижче 50 Г/л

CT period MKC 50–150 G/l MKC > 150 G/l MKC < 50 G/l

абс. ч. / n % абс. ч. / n % абс. ч. / n %

0 28 46,0 23 37,7 10* 16,3
1 46 75,4 10 16,4 5* 8,2
2 52 85.2 9* 14,8 – –
3 34 55,7 20 32,8 7* 11,5
4 40 65,6 10* 16,4 11* 18,0
5 18* 29,5 43 70,5 – –

Примітка. *Різниця між показником в межах періодів ХТ (за χ2), р < 0,05
Note. *Difference between the CT periods (by χ2), р < 0.05

Таблиця 3

Тип відновлення КМ при проведенні ХТ у дітей з ГЛЛ  

Table 3

Type of the BM recovery under CT in ALL pediatric patients

Період ХТ 1# 2 3 4

CT period абс. ч. / n % абс. ч. / n % абс. ч. / n % абс. ч. / n %

1 18** 29,5 19 31,1 15 24,6 9* 14,8
2 17** 27,8 25** 41,0 10 16,4 9* 14,8
3 1* 1,6 31** 50,8 6* 9,8 23** 37,8
4 1* 1,6 5* 8,2 25** 41,0 30** 49,2
5 1* 1,6 40** 65,6 11 18,0 9* 14,8

Примітки. *Мінімальні величини в межах типу відновлення КМ (за χ2), р < 0,05; **максимальні величини в межах типу відновлення КМ (за χ2), р < 0,05.
#Типи відновлення КМ: 1 – еритроїдний тип; 2 – гранулоцитарний тип; 3 – гранулоцитарно–моноцитарний тип; 4 – моноцитарний тип.

Notes. *Minimum values within the BM recovery type (by χ2), р < 0.05; **maximum values within the BM recovery type (by χ2), р < 0.05.
#The BM recovery types: 1 – erythroid; 2 – granulocytic; 3 – granulocyticAmonocytic; 4 – monocytic.
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інфекційно�грибковими ускладненнями у 51 паці�

єнта (84,6 %).

Результати дослідження вмісту СЗ та СФ у дітей в

різні періоди ХТ показали зміни в обміні заліза та

підвищення показників порівняно з ініціальним

періодом до лікування (табл. 5). Розподіл дітей за

вмістом СЗ після закінчення ХТ показав, що у

62,3 % він був нормативний, у 37,7 % – підвище�

ний. Майже у чверті хворих (24,6 %) рівень СФ був

вищий нормативного – (345,3 ± 16,4) нг/мл. Вміст

трансферину в сироватці крові у хворих не переви�

щував нормативні і становив (3,82 ± 0,21) г/л про�

ти (2,8 ± 0,3) г/л, (р < 0,05).

Порушення обміну заліза і надлишок його в ор�

ганізмі можуть бути обумовлені численними транс�

фузіями концентратів еритроцитів, токсичною

дією цитостатичних препаратів і оксидантним

стресом, пов’язані із залученням білків гострої фа�

зи запалення, що своєю чергою призводить до про�

явів дизеритропоезу в КМ.

Після закінчення курсу ХТ рівень СФ був вище у

хворих на про�В�ГЛЛ і складав (485,0 ± 22,7) нг/мл,

тоді як при пре�В�ГЛЛ та «загальному» варіанті

varying severity and the infectious�fungal complica�

tions in 51 patients (84.6 %).

Assay of the content of SI and SF during different

periods of CT showed changes in the iron metabo�

lism with an increase in parameters compared to the

initial period before treatment (Table 5). Dis�

tribution of children by the SI content upon the end

of CT showed that in 62.3 % it was normative while

in 37.7 % being elevated. In almost a quarter of

patients (24.6 %) the SF was higher than the norma�

tive range ((345.3 ± 16.4) ng/ml). Serum content of

transferrin did not exceed the normative range being

(3.82 ± 0.21) g/l vs. (2.8 ± 0.3) g/l (р < 0.05).

Disorders of the iron metabolism and excess of

iron in the body can be caused by numerous transfu�

sions of erythrocyte concentrates, toxic effect of

cytostatic drugs and oxidative stress, associated with

involvement of the acute phase proteins of inflam�

mation, which in turn leads to dyserythropoiesis in

the BM.

Upon the CT course completion the SF level was

higher in patients with pro�B�GLL amounting to

(485.0 ± 22.7) ng/ml, while in pre�B�GLL and the

Таблиця 4

Показники мієлограми у дітей з ГЛЛ при відновленні КМ в періоди  ХТ (М ± m)

Table 4

Myelogram parameters in pediatric ALL patients under the BM recovery within CT periods (М ± m)

Показники мієлограм / Myelogram parameters Величини / Values

МКЦ, Г/л // MKC, g/l 89,08 ± 11,2
Еритроїдні елементи всі, % / Erythroid elements all, % 21,25 ± 2,3

Еритроїдні елементи молоді (еритробласти), % / Immature erythroid elements (erythroblasts), % 1,07 ± 0,23
Еритроїдні елементи зрілі (нормоцити), % / Mature erythroid elements (normocytes), % 20,18 ± 2,2

Гранулоцити всі, % / Granulocytes all, % 48,19 ± 2,13
Нейтрофільні гранулоцити молоді, % / Immature neutrophilic granulocytes, % 13,17 ± 1,61

Нейтрофільні гранулоцити зрілі, % / Mature neutrophilic granulocytes, % 35,02 ± 3,14
Моноцити, % / Monocytes, % 6,60 ± 1,29

Лімфоцити, % / Lymphocytes, % 21,0 ± 2,4

Таблиця 5

Вміст СЗ та СФ у дітей з ГЛЛ в періоди ХТ (М ± m) 

Table 5

SI and SF content in pediatric ALL patients within CT periods (М ± m)

Період ХТ / CT period Вміст Fe, мкмоль/л // Fe content, μmol/l Вміст СФ, нг/мл // SF content, ng/ml

1 20,8 ± 1,1* 41,9 ± 8,4*
2 28,5 ± 1,6 179,5 ± 9,9
3 27,8 ± 1,9 182,6 ± 18,3
4 26,6 ± 1,8 394,8 ± 19,0*
5 38,0 ± 2,1* 374,5 ± 21,5*

Середня значення 28,3 ± 1,1 185,5 ± 17,4

Примітка. *Різниця між показником порівняно з середньою величиною, р < 0,05
Note. *Difference with the mean value, р < 0.05
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хвороби він дорівнював (278,3 ± 19,6) нг/мл та (311,1

± 21,3) нг/мл, відповідно (р < 0,05).

Для визначення лінійної кореляції між двома на�

борами змінних даних використовували коефіцієнт

Пірсона. Цими змінними були кількісні величини, а

саме: показники СЗ, СФ, число МКЦ в КМ, вік

дітей та рангові значення варіантів ГЛЛ, типи

відновлення КМ та прогноз хвороби (сприятливий –

дитина вижила, несприятливий – летальний випа�

док) (табл. 6).

Встановлено прямий кореляційний звязок між

рівнем СЗ та числом всіх еритроїдних елементів в

КМ (r = 0,66) і зрілими формами еритроїдної ланки

(r = 0,41), що може свідчити про необхідність заліза

для процесів гемоглобінізації клітин цього ряду,

особливо на термінальних етапах кровотворення. 

Підсумовуючи отримані результати, слід відмітити

вплив заліза на функціонування кістковомозкового

кровотворення у дітей з ГЛЛ. Це особливо показано

в перші періоди відновлення КМ при проведенні ХТ,

коли у більшості хворих нормалізується клітинність

елементів гемопоезу, що є фізіологічним процесом.

Встановлено прямий кореляційний зв’язок між

рівнем заліза та типом відновлення КМ і варіантом

ГЛЛ у пацієнтів. Це доводить, що вищий рівень залі�

за в організмі спостерігається у дітей з про�В�ГЛЛ. 

Особливу увагу привертає зворотний зв’язок між

СЗ і СФ та прогнозом перебігу ГЛЛ, що вказує на

негативний вплив заліза на перебіг хвороби. Є при�

пущення, що бластні клітини можуть бути більш

вразливими до впливу активних форм кисню порів�

няно з нормальними. Деякі дослідники стверджу�

ють, що надлишковий вміст заліза в організмі при

гострих лейкеміях у дітей пов’язаний з ризиком роз�

витку рецидиву захворювання [20]. Хоча є й інші

погляди на поганий прогноз гострих лімфоюласт�

них лейкемій у літей за рахунок інших патологічних

взаємозв’язків [21].

«common» disease variant it was (278.3 ± 19.6) ng/ml

and (311.1 ± 21.3) ng/ml, respectively (p < 0.05).

To establish a linear correlation between the two

sets of data variables the Pearson coefficient was

used. These variables were the quantitative values,

namely the parameters of SI and SF, MKC count

in BM, age of children and rank values of ALL

variants, types of BM recovery and the disease

prognosis (favorable if the child survived and unfa�

vorable in a fatal case) (Table 6).

A direct correlation was established between the

SI level and number of all erythroid elements in

the BM (r = 0.66) both with mature forms of the

erythroid lineage (r = 0.41), which may indicate a

requirement in iron for the processes of hemoglo�

binization of cells of this lineage, especially at the

terminal hematopoietic stages.

Summarizing the results obtained, it is necessary to

note the effect of iron on the BM hematopoiesis in

pediatric ALL patients. This is especially shown in

the first periods of BM recovery under the CT, when

the normalization of cellularity of hematopoietic ele�

ments as a physiological process occurs in most

patients. A direct correlation was established between

the level of iron and type of BM recovery and the

ALL variant. This proves that a higher level of iron in

the body is observed in children with pro�B�ALL.

An inverse relationship between the SI, SF and

ALL prognosis is of a particular interest, indicating

a negative effect of iron on the disease outcome.

There is an assumption that the blast cells may be

more vulnerable to effects of reactive oxygen species

compared to normal ones. Some researchers argue

that iron excess in the body in acute leukemia in

children is associated with the risk of disease relapse

[20]. However there are different views on the poor

prognosis of acute lymphoid leukemia in children

due to other pathological relationships [21].

Таблиця 6

Величини коефіцієнтів кореляції у дітей з ГЛЛ в 1Xму періоді ХТ залежно від рівнів заліза 

Table 6

Correlation coefficients in the CT Period 1 depending on the iron levels

Показники
СЗ СФ

(коефіцієнти кореляції) (коефіцієнти кореляції)
Parameters SI SF

(correlation coefficients) (correlation coefficients)

Вік дітей / Age 0,79 (р < 0,001) 0,37 (р < 0,05)
Варіант ГЛЛ / ALL variant 0,72 (р < 0,001) 0,42 (р < 0,05)

Тип відновлення КМ / BM recovery type 0,52 (р < 0,01) 0,34 (р < 0,05)
Число МКЦ в КМ / MKC count in BM A0,46 (р < 0,05) –

Прогноз перебігу ГЛЛ / Prognosis of ALL course A1,0 (р < 0,001) A0,44 (р < 0,05)
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Дози опромінення на КМ у дітей, хворих на

ГЛЛ, знаходились в межах від 0,21 мЗв до 27,0 мЗв.

Середній показник складав (3,87 ± 1,12) мЗв і ці

дози не впливали на показники процесів віднов�

лення КМ та обмін заліза. 

ВИСНОВКИ
1. Клітинність КМ, встановлена за числом МКЦ,

знижувалась в періоди терапії індукції ремісії

порівняно з ініціальним (р < 0,05) та підвищува�

лась в період консолідації ((126,7 ± 11,5) Г/л). 

2. Процеси диференціювання елементів гемопое�

зу при відновленні КМ у процесі проведення ХТ

показали домінування гранулоцитарного типу;

еритроїдний тип спостерігався у третини хворих

лише на початку ХТ; моноцитарний тип був ха�

рактерний для пацієнтів в перші періоди кон�

солідацїї. Співвідношення молодих і зрілих еле�

ментів в паростках кровотворення в періоди ХТ

не порушувалось.

3. Після закінчення ХТ вміст СЗ у 62,3 % хворих

був нормативний, у 37,7 % – підвищений ((38,0 ±

2,1) мкмоль/л); рівень СФ був високий ((345,3 ±

16,4) нг/мл) у 24,6 % дітей, що свідчить про над�

лишок заліза в організмі хворих. 

4. Рівень СФ у дітей після закінчення ХТ був ви�

ще при про�В�ГЛЛ ((485,0 ± 22,7) нг/мл), порів�

няно з пре�В�ГЛЛ ((278,3 ± 19,6) нг/мл) та «за�

гальним» типом ((311,1 ± 21,3) нг/мл), (р < 0,05).

Встановлено прямий кореляційний зв’язок між

рівнем заліза та варіантами ГЛЛ (r = 0,72; р < 0,001).

Встановлено зворотний кореляційний зв’язок

між прогнозом перебігу ГЛЛ та рівнем СЗ (r = �1,0;

р < 0,001) та СФ (r = �0,44; р < 0,05).

5. Дози опромінення на КМ у хворих на ГЛЛ зна�

ходились в межах від 0,21 мЗв до 27,0 мЗв. Серед�

ній показник складав (3,87 ± 1,12) мЗв і ці дози

не впливали на типи відновлення КМ при прове�

денні ХТ та обмін заліза.

Radiation doses to BM in the study subjects ranged

from 0.21 mSv to 27.0 mSv. The average dose value

was (3.87 ± 1.12) mSv. There was no effect of this vari�

able on either BM recovery parameters or iron metab�

olism.

CONCLUSIONS
1. The cellularity of BM, determined by the number

of MKC, was decreasing during the periods of remis�

sion induction therapy compared with the initial one

(р < 0.05), and had increased during the consolidation

period ((126.7 ± 11.5) g/l).

2. Differentiation of hematopoietic elements during

the BM restoration during chemotherapy showed a

predominance of granulocytic type; erythroid type was

observed in a third of patients only at the beginning of

chemotherapy; monocytic type was specific to the

patients in the first periods of consolidation. The ratio

of immature and mature elements in hematopoietic

lineages during chemotherapy was not disturbed.

3. After the completion of chemotherapy the content

of SI in 62.3 % of patients was normal while in 37.7 %

it was increased ((38.0 ± 2.1) μmol/l). The level of SF

was high ((345.3 ± 16.4) ng/ml) in 24.6 % of children,

which indicates an excess of iron in the body of

patients.

4. The level of SF in children after the completion of

chemotherapy was higher in pro�B�HLL ((485.0 ±

22.7) ng/ml) compared with pre�B�HLL ((278.3 ±

19.6) ng/ml) and «common» type ((311.1 ± 21.3) ng/ml)

(р < 0.05) disease variants. A direct correlation was estab�

lished between the level of iron and ALL variants

(r = 0.72; р < 0.001). An inverse correlation was estab�

lished between the prognosis of ALL course and SI level

(r = �1.0; р < 0.001) and SF content (r = �0.44; р < 0.05).

5. Radiation doses to the BM in ALL patients ranged

from 0.21 mSv to 27.0 mSv. The average value was

(3.87 ± 1.12) mSv. These doses did not affect both the

types of BM recovery during chemotherapy and iron

metabolism.
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