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Актуальность. Ранее мы показали, что экс-
прессия генов FAS, TNFR2, TRAIL, DR3, DR4/5 
у больных с впервые выявленным хроническим 
лимфолейкозом (ХЛЛ) коррелирует с  клиниче-
скими проявлениями болезни: они минимальны 
у  пациентов с  высокой активностью проапоп-
тотических генов и низкой активностью генов, 
блокирующих апоптоз, и более выражены у па-
циентов с  высоким уровнем экспрессии анти-
апоптотических и  низким уровнем экспрессии 
проапоптотических генов. Цель  – сравнить 
уровни экспрессии генов внешнего пути апоп-
тоза у  больных с  впервые выявленным ХЛЛ 
до и  после проведения курса химиотерапии 
комбинацией флударабина, циклофосфамида 
и ритуксимаба (FCR) с учетом исходных клини-
ческих данных и ответа на лечение. Материал 
и  методы. В  проспективное одноцентровое 
когортное исследование включены 23  боль-
ных с  впервые выявленным ХЛЛ, проходив-
ших клинико-диагностическое обследование 
и  лечение в  период с  ноября 2014 по декабрь 
2017  г. Иммунофенотипирование лимфоцитов 
периферической крови для диагностики ХЛЛ 
проводили методом 4-цветной проточной ци-
тометрии. Для исследования экспрессии генов 
внешнего пути апоптоза выполняли полиме-
разную цепную реакцию в  реальном времени 
с обратной транскрипцией. Всем больным при-
меняли стандартную программу лечения FCR 
с последующим проведением поддерживающе-
го лечения ритуксимабом. Результаты. Среди 
23 больных с впервые выявленным ХЛЛ преоб-
ладали мужчины (n = 16). Медиана возраста со-
ставила 64 года (от 47 до 77 лет). У 16 пациентов 
диагностированы I и  II стадии ХЛЛ по Rai, у 7 – 
III и  IV стадии. Для удобства анализа пациенты 
были разделены на 2 группы в зависимости от 
уровня данного показателя. Перед началом те-
рапии в группе больных с высоким уровнем экс-
прессии гена FAS по сравнению с  пациентами 
с  низким уровнем данного показателя наблю-
дался более высокий уровень экспрессии генов 
TNFR2 (p < 0,0015) и TRAIL (p < 0,0053). До прове-
дения FCR-терапии в группе с низким уровнем 

экспрессии гена FAS количество лимфоцитов 
было увеличено (р = 0,0016), а эритроцитов сни-
жено (р = 0,0159). Исходно в  группе с  высоким 
уровнем экспрессии FAS было больше больных 
с I и II стадией ХЛЛ (р = 0,0205). Через 3 дня по-
сле проведения 4-дневного курса FCR-терапии 
повышение уровня экспрессии отмечено толь-
ко для генов FAS (р = 0,0025) и TRAIL (р = 0,0045). 
По завершении 1-го цикла FCR-терапии у боль-
ных с  низким уровнем экспрессии гена FAS 
количество лимфоцитов снижалось быстрее, 
чем в  группе больных с  высоким уровнем экс-
прессии этого гена (р = 0,0019). После 6 циклов 
FCR-терапии полной или частичной ремиссии 
достигли 82%  (19  из 23  пациентов), при этом 
у больных с высоким уровнем экспрессии гена 
FAS было большее количество полных ремиссий 
(р = 0,026). Нежелательных явлений, связанных 
с  проведением FCR-терапии, не зарегистриро-
вано. Заключение. Гены внешнего пути апоп-
тоза – один из ключевых факторов опухолевого 
роста при ХЛЛ. Полученные нами данные о вли-
янии FCR-терапии на уровень экспрессии генов 
FAS и  TRAIL дают возможность рассматривать 
их как мишень для данной комбинации препа-
ратов, а также могут лечь в основу разработки 
новых молекулярных препаратов.
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) пред-
ставляет собой лимфопролифератив-
ный процесс, в основе которого лежит 
накопление опухолевых клеток, приво-

дящее к  угнетению функций костного мозга [1]. 
Клиническими проявлениями болезни считают-
ся лимфоцитоз периферической крови, лимфо-
аденопатия, гепатоспленомегалия. Данные фун-
даментальных исследований процессов апоптоза 
при хроническом лимфолейкозе свидетельству-
ют о  сложности и  многообразии механизмов, 
влияющих на кинетику нормальных клеток 
и  опухолевых лимфоцитов [2–4]. Основное вни-
мание исследователей было сконцентрировано 
на изучении внутреннего сигнального пути [5–7], 
поскольку используемые сегодня при лечении 
ХЛЛ таргетные препараты направлены на блоки-
рование путей передачи сигнала в В-клетке.

В ряде работ выявлена важная роль внешнего 
пути апоптоза при онкогематологических заболе-
ваниях, в  том числе наличие связи между боль-
шой опухолевой массой и снижением уровня экс-
прессии FAS/APO-1 на поверхности лимфоцитов 
[8]. Нами показано значение четырех внешних 
сигнальных путей для процессов апоптоза при 
ХЛЛ [9]. Основным механизмом является FAS-
опосредованный сигнальный путь, при котором 
осуществляется взаимодействие FAS-лиганда 
и  FAS-рецептора, завершающееся активацией 
каспаз, инициирующих процессы апоптоза [10]. 
Второй путь активации апоптоза  – взаимодей-
ствие TNF и  TNF-рецептора (TNFR1–2) [11–13]. 
Третий – взаимодействие TRAIL [14, 15] с его ре-
цепторами семейства DR (DR4/5), которое может 
наряду с  активацией апоптоза вызывать и  его 
торможение через NF-κB. [16]. Инициация чет-
вертого сигнального пути осуществляется за счет 
взаимодействия рецептора DR3 с лигандом TL1A 
[17–19], которое характеризуется двойным меха-
низмом действия, то есть может активировать 
как апоптотический, так и  антиапоптотический 
сигнальные пути [20, 21].

В своей предыдущей работе [9] мы также по-
казали, что экспрессия генов FAS, TNFR2, TRAIL, 
DR3, DR4/5 у  больных с  впервые выявленным 
ХЛЛ коррелирует с  клиническими проявления-
ми болезни: они были минимальными у пациен-
тов с  высокой активностью проапоптотических 
генов и низкой активностью генов, блокирующих 

апоптоз, и более выраженными у пациентов с вы-
соким уровнем экспрессии антиапоптотических 
и  низким уровнем экспрессии проапоптотиче-
ских генов.

На втором этапе нашей работы мы решили 
выяснить, как влияет терапия флударабином, 
циклофосфамидом и  ритуксимабом (FCR) на 
уровень экспрессии генов апоптоза FAS, TNFR2, 
TRAIL, DR3, DR4/5 у больных с впервые выявлен-
ным ХЛЛ в зависимости от клинических данных 
и ответа на лечение.

Материал и методы 
В проспективное когортное исследование вошли 
23 больных с впервые выявленным ХЛЛ, прохо-
дивших обследование и лечение в отделении кли-
нической гематологии и  иммунотерапии ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского в  пери-
од с  ноября 2014 по декабрь 2017  г. В  исследова-
ние включали пациентов с  установленным ди-
агнозом впервые выявленного ХЛЛ в  возрасте 
от 18 до 80 лет, со стадиями заболевания от I до 
IV по Rai [22] с  показаниями для FCR-терапии. 
Установление диагноза, показаний к  тера-
пии и  оценку ответа на лечение осуществляли 
в  соответствии с  критериями, предложенны-
ми Международной рабочей группой по ХЛЛ 
(IWCLL, 2008) [22]. Критериями невключения 
были хроническая почечная недостаточность 
с клиренсом креатинина меньше 30 мл/мин, гемо-
литическая анемия, возраст более 80 лет, полиси-
стемная коморбидность, тяжелые аллергические 
состояния в  анамнезе. Критерием исключения 
служила непереносимость ритуксимаба.

Все больные проходили клинико-диагно-
стическое обследование, включавшее общий 
и  биохимический анализ крови, исследование 
аспиратов костного мозга до и после завершения 
индукционного периода противоопухолевой хи-
миотерапии, ультразвуковое исследование лим-
фоузлов брюшной полости и забрюшинного про-
странства, а  также компьютерную томографию 
органов грудной клетки.

Иммунофенотипирование лимфоцитов пери-
ферической крови для диагностики ХЛЛ прово-
дилили в  клинико-диагностической лаборатории 
ГБУЗ МО МОНИКИ им.  М.Ф.  Владимирского 
методом 4-цветной проточной цитометрии 
(“Becton Dickinson”, США) с  использованием 

1  ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 
61/2, Российская Федерация

2  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; 115478, г. Москва, Каширское 
шоссе, 24, Российская Федерация
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моноклональных антител к антигенам CD3, CD19, 
CD20, CD22, CD5, CD23, CD38 (“Becton Dickinson”, 
США). При установлении иммунофенотипическо-
го профиля, характерного для ХЛЛ, у  пациентов 
в дебюте заболевания до начала противоопухоле-
вой терапии дополнительно определялась экспрес-
сия CD38. Критерием позитивности CD38 считали 
наличие экспрессии антигена на поверхности бо-
лее чем 20% опухолевых клеток. Экспрессия CD38-
антигена на В-лимфоцитах более 20% позитивных 
клеток свидетельствует об отсутствии соматиче-
ских гипермутаций вариабельных участков генов 
иммуноглобулинов и  коррелирует со снижением 
общей выживаемости пациентов с ХЛЛ [23].

Для исследования экспрессии генов внешнего 
пути апоптоза (FAS, TNFR2, TRAIL, DR3, DR4/5) 
проводили полимеразную цепную реакцию 
в  реальном времени с  обратной транскрипцией 
в лаборатории рекомбинантных опухолевых ан-
тигенов Научно-исследовательского института 
экспериментальной диагностики и терапии опу-
холей ФГБУ «Российский онкологический науч-
ный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
как описано в работе [9].

Всем 23  пациентам применяли стандартную 
программу лечения FCR: ритуксимаб 1  цикл  – 
375 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день, после-
дующие циклы – 500 мг/м2 внутривенно капель-
но в 1-й день; флударабин 25 мг/м2 внутривенно 
капельно во 2–4-й дни; циклофосфамид 250 мг/м2 
внутривенно капельно во 2–4-й  дни. Цикл со-
ставлял 32  дня. Индукционный период состоял 
из 6 циклов.

После завершения индукционной проти-
воопухолевой FCR-терапии выполнен анализ 

клинических результатов, где была зафиксирова-
на категория ответа (ремиссия полная, частичная 
или стабилизация болезни). Далее последовало 
наблюдение за больными с проведением поддер-
живающего лечения ритуксимабом. Медиана 
наблюдения составила 33  месяца. Выбывших из 
исследования не было.

Этическая экспертиза. В  соответствии со 
ст.  32 «Основы законодательства Российской 
Федерации об охране здоровья граждан» (утверж-
дены ВС РФ от 22.07.1993 № 5487-1 в редакции от 
30.12.2008) исследование проводили с  письмен-
ного согласия обследуемых. Проведение иссле-
дования одобрено комитетом по этике при ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (прото-
кол заседания от 15 декабря 2016 г.).

Статистический анализ. Размер вы-
борки предварительно не рассчитывался. 
Статистическую обработку результатов про-
водили с  использованием прикладных паке-
тов программ Statistica  10.0 (StatSoft Inc., США) 
и  Microsoft Office Excel 2016. Количественные 
данные представлены в  виде медианы (Me), ми-
нимальных и  максимальных значений (min–
max). Для исследования связи уровня экспрессии 
гена FAS с  количественными параметрами (воз-
раст больных, поражение лимфатических узлов, 
количество лимфоцитов, уровень гемоглобина, 
количество эритроцитов и  тромбоцитов, экс-
прессия CD38, количество клеток с  иммунофе-
нотипом CD19+/CD5+ и уровень экспрессии генов 
DR3, DR4/5, FAS, TNFR2 и  TRAIL) использовали 
U-критерий Манна  – Уитни. Для исследования 
связи уровня экспрессии гена FAS с  качествен-
ными параметрами (пол, стадия заболевания 

Таблица 1. Экспрессия генов внешнего пути апоптоза у 23 больных с впервые выявленным хроническим лимфолейкозом 
в зависимости от уровня экспрессии гена FAS до проведения FCR-терапии

Параметр Высокий уровень экспрессии 
гена FAS (n = 8)

Низкий уровень экспрессии 
гена FAS (n = 15)

Значение p

Возраст, Me (min–max), годы 63 (59–78) 65 (47–78) 0,8557*

Мужчины, % 75 73 0,9309**

DR3, Me (min–max), % 145 (5–1925) 169 (0–1074) 0,9645*

DR4/5, Me (min–max), % 599 (333–6932) 766 (416–1350) 0,3282*

FAS, Me (min–max), % 7717 (4617–12980) 373 (113–2550) < 0,0001*

TNFR2, Me (min–max), % 6868 (1587–32842) 1811 (559–2939) 0,0015*

TRAIL, Me (min–max), % 11775 (2111–19670) 2401 (436–14600) 0,0053*

 * U-критерий Манна – Уитни
** Критерий χ2
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I и II против стадий III и IV, клинический исход) 
применяли критерий χ2. Для анализа величи-
ны изменения таких признаков, как количество 
лимфоцитов, размер лимфатических узлов, пе-
чени и  селезенки, а  также уровня экспрессии 
исследованных генов использовали критерий 
Уилкоксона [24]. Различия между группами счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты
Характеристика пациентов
Из 23 больных с впервые выявленным ХЛЛ было 
16 мужчин и 7 женщин, медиана возраста состави-
ла 64 года (от 47 до 77 лет). У 16 больных диагности-
рована I–II стадии ХЛЛ по Rai, у 7 – III–IV стадии.

У всех больных (n = 23) пальпировались уве-
личенные периферические лимфатические узлы, 
у  2  определялись конгломераты в  аксиллярной 
и  шейной областях. В  12  наблюдениях пальпи-
ровались печень и  селезенка, у  6  отмечено зна-
чительное их увеличение (> 5 см из-под реберной 
дуги). Лимфоаденопатию средостения и  брюш-
ной полости регистрировали у  15  обследован-
ных. В  анализах периферической крови 7  паци-
ентов отмечен уровень гемоглобина ниже 100 г/л. 
Гиперлейкоцитоз (уровень лейкоцитов перифе-
рической крови более 200 × 109/л) зафиксирован 
у 4 человек. Признаки опухолевой интоксикации 
(выраженная потливость) наблюдались у 12.

Показаниями для химиотерапии у  больных 
с I–II стадией ХЛЛ были укороченное время удво-
ения лимфоцитов периферической крови и при-
знаки опухолевой интоксикации.

Оценка уровня экспрессии генов апоптоза 
и клинических данных в зависимости от уровня 
экспрессии гена FAS
В ходе исследования мы получили данные об 
уровнях экспрессии генов DR3, DR4/5, FAS, TNFR2 
и TRAIL у 23 больных до и после проведения кур-
са FCR-терапии, а  также оценили клинические 

Таблица 2. Клинические показатели 23 больных с впервые выявленным хроническим лимфолейкозом в зависимости от уровня 
экспрессии гена FAS до проведения FCR-терапии

Параметр Высокий уровень экспрессии 
гена FAS (n = 8)

Низкий уровень экспрессии 
гена FAS (n = 15)

Значение p

Степень увеличения лимфатических узлов,  
Me (min–max), баллы

6 (0–10) 7 (2–12) 0,4411*

Степень увеличения печени, Me (min–max), баллы 0 (0–1) 1 (0–6) 0,1453*

Степень увеличения селезенки, Me (min–max), баллы 1 (0–2) 1 (0–2) 0,1876*

Количество лимфоцитов, Me (min–max), 109/л 5,9 (2,2–135) 92 (10,3–216) 0,0016*

Концентрация гемоглобина, Me (min–max), г/л 140 (124–149) 127 (101–135) 0,0817*

Количество эритроцитов, Me (min–max), 1012/л 4,59 (4,2–5,42) 3,85 (1,35–5) 0,0159*

Содержание клеток с иммунофенотипом CD19+/
CD5+/CD23+, Me (min–max), % от всех лимфоцитов 
периферической крови 

48,2 (0,7–82,2) 68 (6,5–94,5) 0,1673*

Содержание CD38-позитивных клеток ХЛЛ, Me (min–
max), % 

3,2 (0,5–7,2) 19,5 (0,7–89) 0,1246*

I–II стадия ХЛЛ по Rai, % 100 53 0,0205**

ХЛЛ – хронический лимфолейкоз
  * U-критерий Манна – Уитни
** Критерий χ2

Таблица 3. Динамика экспрессии генов внешнего пути апоптоза у 7 больных с впервые 
выявленным хроническим лимфолейкозом до лечения и после цикла FCR-терапии

Ген Уровень экспрессии гена, Me (min–max), % Значение p (U-критерий 
Манна – Уитни)

до лечения после курса FCR-
терапии

DR3 305,35 (136–1294) 1077,8 (31–7088) 0,3715

DR4/5 785,55 (429,6–1215) 1204 (348,9–2767) 0,2139

FAS 403,4 (216–857,5) 2027,1 (528–7200) 0,0025

TNFR2 2004,8 (559–33080) 2104,2 (559–16770) 0,9784

TRAIL 2803,4 (650–34250) 5851,4 (1869,1–51560) 0,0045
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показатели после первого и шестого циклов FCR-
терапии, характеризующие ее эффективность. 
Для удобства анализа пациенты были разделены 
на 2 группы в зависимости от уровня экспрессии 
гена FAS, как определено нами в работе [9].

Результаты до проведения FCR-терапии ото-
бражены в табл. 1. Из ее данных видно, что груп-
па больных с  высоким уровнем экспрессии гена 
FAS отличалась от группы с низким уровнем это-
го показателя более высоким уровнем экспрессии 
не только гена FAS (p < 0,0001), но и генов TNFR2 
(p < 0,0015) и TRAIL (p < 0,0053), что может свиде-
тельствовать о большей чувствительности опухо-
левых клеток к развитию апоптоза.

Анализ исходных клинических данных в  за-
висимости от уровня экспрессии гена FAS (табл. 2) 
показал, что в группе с низким уровнем экспрес-
сии гена FAS количество лимфоцитов было уве-
личено (р = 0,0016), а  эритроцитов снижено 
(р = 0,0159). В группе с высоким уровнем экспрес-
сии гена FAS было больше больных с I–II стадией 
ХЛЛ (р = 0,0205).

Через 3 дня после проведения 4-дневного кур-
са FCR-терапии у  7  из 23  больных, отобранных 
случайно, без селекции по какому-либо признаку, 
было изучено изменение экспрессии генов внеш-
него пути апоптоза (табл. 3). Оказалось, что по-
сле завершения курса лечения повышение уров-
ня экспрессии отмечено только для генов FAS 
(р = 0,0025) и TRAIL (р = 0,0045).

Клинические данные всех 23  больных ХЛЛ 
в  зависимости от уровня экспрессии гена FAS 

мы проанализировали по завершении 1-го  цик-
ла FCR-терапии (табл. 4). Наибольшие различия 
были установлены по динамике снижения коли-
чества лимфоцитов крови. У  больных с  низким 
уровнем экспрессии гена FAS по сравнению с вы-
соким количество лимфоцитов снижалось бы-
стрее (р = 0,0019). 

После 6 циклов FCR-терапии полной или ча-
стичной ремиссии достигли 82% (19 из 23 паци-
ентов), при этом большее количество полных ре-
миссий отмечено у пациентов с высоким уровнем 
экспрессии гена FAS (р = 0,026).

Нежелательных явлений, связанных с  прове-
дением FCR-терапии, не зарегистрировано.

Обсуждение
В настоящем исследовании мы получили данные, 
позволившие показать участие генов внешнего 
пути апоптоза FAS, TRAIL и TNFR2 в достижении 
противоопухолевого ответа после проведения 
FCR-терапии у  больных с  впервые выявленным 
ХЛЛ, а также подтвердить их проапоптотическую 
роль [25, 26]. Важно отметить, что в группе паци-
ентов с высокой активностью проапоптотических 
генов проявления болезни были менее выражены.

При анализе уровня экспрессии изучаемых 
генов после проведения 1-го курса FCR-терапии 
статистически значимое повышение показате-
лей отмечено только для FAS и TRAIL, но не для 
TNFR2, что может быть обусловлено его способ-
ностью как активировать, так и  блокировать 
апоптоз [10–13].

Таблица 4. Сравнение клинических показателей 23 больных с хроническим лимфолейкозом до лечения и после проведения 
1-го цикла FCR-терапии

Параметр Отношение показателя после лечения к исходному (доля) Значение p

высокий уровень 
экспрессии гена FAS (n = 8)

низкий уровень экспрессии 
гена FAS (n = 15)

Степень увеличения лимфатических узлов, баллы 4/6 (0,7) 5,5/7 (0,8) 0,7093*

Степень увеличения печени, баллы 0/0 1/1 0,1657*

Степень увеличения селезенки, баллы 0/0 0/0 0,3839*

Количество лимфоцитов, 109/л 1,1/5,9 (0,2) 10,25/92 (0,1) 0,0019*

Концентрация гемоглобина, г/л 128/140 (0,9) 122,5/127 (1) 0,5815*

Количество эритроцитов, 1012/л 4,64/4,59 (1) 4,1/3,85 (1) 0,0577*

Полная ремиссия после 6 циклов индукции, % 75 27 0,0263**

 * U-критерий Манна – Уитни
** Критерий χ2
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На основании вышесказанного можно пред-
положить: комбинация препаратов флударабина, 
циклофосфамида и ритуксимаба опосредует про-
тивоопухолевый ответ через активацию генов 
апоптоза FAS и TRAIL. Интересно отметить, что 
ритуксимаб комплементарно связывается с CD20 
на мембране опухолевого В-лимфоцита при ХЛЛ, 
вызывая апоптоз, а  также клеточную цитоток-
сичность [27]. Следовательно, FCR-программа 
имеет двойной механизм противоопухолево-
го действия: генопосредованный и  мембран-
ный. Активация двух ключевых генов апоп-
тоза FAS и  TRAIL под влиянием FCR-терапии 

сопровождалась уменьшением клинических про-
явлений ХЛЛ в большей степени у больных с низ-
ким уровнем экспрессии FAS.

Заключение
Гены внешнего пути апоптоза  – один из клю-
чевых факторов опухолевого роста при ХЛЛ. 
Полученные нами данные о  влиянии FCR-
терапии на уровень экспрессии генов FAS и TRAIL 
дают возможность рассматривать их как мишень 
для данной комбинации препаратов, а также мо-
гут лечь в основу разработки новых молекуляр-
ных препаратов. 
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Background: We have previously shown that the 
FAS, TNFR2, TRAIL, DR3, DR4/5 gene expression 
in patients with newly diagnosed chronic 
lymphoblastic leukemia (CLL) correlates with 
clinical manifestations of the disease: they are 
minimal in patients with high activity of the pro-
apoptotic genes and low activity of the apoptosis-
inhibiting genes, and advanced in patients with 
high expression of the anti-apoptotic and low 
expression of the pro-apoptotic genes. Aim: To 
compare the levels of expression of the external 
apoptosis pathway genes in patients with newly 
diagnosed CLL before and after chemotherapy 
with fludarabine, cyclophosphamide and 
rituximab (FCR), taking into account baseline 
clinical data and the response to treatment. 
Materials and methods: This prospective 
one-center cohort study included 23  patients 
with newly diagnosed CLL, who underwent 
clinical and diagnostic assessments and 
treatment from November 2014 to December 
2017. Immunophenotyping of peripheral blood 
lymphocytes for CLL diagnosis was done by four-
color flow cytometry. Expression of the external 
apoptosis pathway genes was assessed by real-
time reverse transcriptase polymerase chain 
reaction. All patients were treated with a standard 
FCR regimen with subsequent maintenance 
treatment with rituximab. Results: There were 
more men (n = 16) than women among our 23 CLL 
patients. Median age was 64  years (range, from 
47 to 77  years). Sixteen (16) patients had CLL Rai 
Grade I  and II, and 7  patients had CLL Grades III 
and IV. For convenience of analysis, all patients 
were divided into two groups depending on the 
FAS gene expression. At baseline, the patients with 
high FAS expression had higher TNFR2 (p < 0.0015) 
and TRAIL (p < 0.0053) expression levels. Before FCR 
therapy, the patients with low FAS expression had 

higher lymphocyte counts (р = 0.0016) and lower 
erythrocyte counts (р = 0.0159). At baseline, there 
were more Grade I and II patients in the group with 
higher FAS expression (р = 0.0205). At day 3 after the 
end of a four day FCR cycle, there was an increase 
only of the FAS (p = 0.0025) and TRAIL (p = 0.0045) 
expression. After the completion of the first FCR 
cycle, lymphocyte counts in the patients with low 
FAS expression decreased earlier than those in 
the patients with high FAS expression (p = 0.0019). 
After six FCR cycles, complete or partial remission 
was obtained in 82%  (19/23) of the patients. The 
patients with high FAS expression had higher 
complete remission rate (р = 0.026). No adverse 
events related to FCR were registered. Conclusion: 
The external apoptosis pathway genes are one of 
the key factors of the tumor progression in CLL. 
Our data on the effect of FCR therapy on the FAS 
and TRAIL gene expression make it possible to 
consider them as a  target for this combination 
regimen and may become the rationale to develop 
new pharmaceutical molecules.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, 
apoptosis genes, FCR regimen

For citation: Zakharov SG, Golenkov AK, Misyurin VA, 
Kataeva EV, Baryshnikova MA, Chuksina YuYu, 
Mitina TA, Trifonova EV, Vysotskaya LL, Chernykh YuB, 
Klinushkina EF, Belousov KA, Finashutina YuP, 
Misyurin AV. Expression levels of the apoptosis genes 
FAS, TNFR2, TRAIL, DR3, DR4/5 in patients with newly 
diagnosed chronic lymphatic leukemia before and 
after treatment with fludarabine, cyclophosphamide 
and rituximab (FCR). Almanac of Clinical Medicine. 
2018;46(8):734–41. doi: 10.18786/2072-0505-2018-
46-8-734-741.

Received 25 October 2018;  
accepted 13 December 2018

1  Moscow Regional Research and Clinical Institute 
(MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, 
Russian Federation

2  N.N. Blokhin National Medical Research Centre of 
Oncology; 24 Kashirskoe shosse, Moscow, 115478, 
Russian Federation

Sergey G. Zakharov – MD, Research Fellow, 
Department of Clinical Hematology and 
Immunotherapy1

 * 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian 
Federation. Tel.: +7 (916) 076 66 99.  
E-mail: hematologymoniki@mail.ru

Anatoliy K. Golenkov – MD, PhD, Professor, Head 
of the Department of Clinical Hematology and 
Immunotherapy1

Vsevolod A. Misyurin – PhD in Biology, Senior 
Research Fellow, Laboratory of Experimental 
Diagnostics and Biotherapy of Tumors2

Elena V. Kataeva – MD, PhD, Senior Research 
Fellow, Department of Clinical Hematology and 
Immunotherapy1

Mariya A. Baryshnikova – PhD in Pharmacology, 
Head of the Laboratory of Experimental Diagnostics 
and Biotherapy of Tumors2

Yuliya Yu. Chuksina – MD, PhD, Senior Research 
Fellow, Department of Clinical Hematology and 
Immunotherapy1

Tat'yana A. Mitina – MD, PhD, Senior Research 
Fellow, Department of Clinical Hematology and 
Immunotherapy1

Elena V. Trifonova – MD, PhD, Senior Research 
Fellow, Department of Clinical Hematology and 
Immunotherapy1

Lyudmila L. Vysotskaya – MD, PhD, Research 
Fellow, Department of Clinical Hematology and 
Immunotherapy1

Yuliya B. Chernykh – MD, PhD, Senior Research 
Fellow, Department of Clinical Hematology and 
Immunotherapy1

Elena F. Klinushkina – Junior Research Fellow, 
Department of Clinical Hematology and 
Immunotherapy1

Kirill A. Belousov – Research Fellow, Department of 
Clinical Hematology and Immunotherapy1

Yuliya P. Finashutina – Research Fellow, Laboratory 
of Recombinant Tumor Antigens2

Andrey V. Misyurin – PhD, ScD in Biology, Head of 
the Laboratory of Recombinant Tumor Antigens2

S.G. Zakharov1 • A.K. Golenkov1 • V.A. Misyurin2 • E.V. Kataeva1 • 
M.A. Baryshnikova2 • Yu.Yu. Chuksina1 • T.A. Mitina1 • 
E.V. Trifonova1 • L.L. Vysotskaya1 • Yu.B. Chernykh1 • 
E.F. Klinushkina1 • K.A. Belousov1 • Yu.P. Finashutina2 • 
A.V. Misyurin2

 Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests.

Expression levels of the apoptosis genes FAS, TNFR2, 
TRAIL, DR3 and DR4/5 in patients with newly diagnosed 
chronic lymphatic leukemia before and after treatment 
with fludarabine, cyclophosphamide and rituximab (FCR)

Almanac of Clinical Medicine. 2018; 46 (8): 734–741. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-8-734-741

741


