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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Оценить прогностическое значение цитотокси-
ческих CD8-позитивных Т-лимфоцитов в  реактивном 
микроокружении опухоли при диффузной В-крупнокле-
точной лимфоме (ДВКЛ).

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. В  исследование включено 
124 пациента с впервые диагностированной ДВКЛ. Все 
больные получали стандартную иммунохимиотерапию 
первой линии по схеме R-CHOP. С помощью иммуноги-
стохимического и морфометрического методов опреде-
ляли относительное количество CD8-позитивных Т-лим-
фоцитов в биоптатах лимфатических узлов или другой 
опухолевой ткани. Оценивалось 20 полей зрения в ка-
ждом образце биоптата с  подсчетом среднего относи-
тельного числа CD8-позитивных Т-лимфоцитов в  ре-
активном микроокружении опухоли. Подсчет Т-клеток 
осуществлялся методом двойного слепого анализа. 
Больные были в возрасте 23–80 лет (медиана 59 лет); 
женщин было 62, мужчин — 62.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Показатель порогового значения числа 
CD8-позитивных Т-лимфоцитов в  реактивном микро-
окружении опухоли, вычисленного методом ROC-ана-
лиза, составил 13  %. Подпороговое значение относи-
тельного количества цитотоксических CD8-позитивных 
Т-лимфоцитов (≤  13  %) ассоциировалось с  наличием 
у больных ДВКЛ экстранодальных поражений, а также 
с отсутствием полного ответа на терапию первой линии 
по схеме R-CHOP и худшими показателями выживаемо-
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ABSTRACT
AIM. To assess the prognostic value of cytotoxic CD8-posi-
tive Т-lymphocytes of the reactive tumor microenvironment 
in diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL).

MATERIALS & METHODS. The study enrolled 124 pa-
tients with newly diagnosed DLBCL. All patients received 
the standard R-CHOP first-line immunochemotherapy. Im-
munochemistry and morphometry were used to assess 
the relative count of CD8-positive Т-lymphocytes in the 
biopsy samples of lymph nodes or other tumor tissues. 
In each biopsy sample, 20 fields of view were analyzed 
to assess the mean relative count of CD8-positive Т-lym-
phocytes in the reactive tumor microenvironment. Т-cells 
were counted by double-blind technique. Patients were 
aged 23–80 years (median 59 years); there were 62 
women and 62 men.

RESULTS. Obtained by ROC-analysis, the threshold value 
of the CD8-positive Т-lymphocyte count in the reactive tu-
mor microenvironment was 13 %. The subthreshold relative 
count of cytotoxic CD8-positive Т-lymphocytes (≤ 13 %) was 
associated with extranodal lesions in DLBCL patients as well 
as with the lack of complete response to the R-CHOP first-
line therapy and worse progression-free (PFS) and overall 
survival (OS) rates. In the group with the above-threshold 
(> 13 %) count of CD8-positive Т-lymphocyte, the 5-year PFS 
was 60 % (median not reached), in the group with the sub-
threshold count it was 45.3 % (median 39 months; p = 0.036); 
the 5-year OS was 78.3 % (median not reached) and 45.3 % 
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сти без  прогрессирования (ВБП) и  общей выживаемо-
сти (ОВ). 5-летняя ВБП в группе с надпороговым (> 13 %) 
содержанием CD8-позитивных Т-лимфоцитов составила 
60 % (медиана не достигнута), с подпороговым — 45,3 % 
(медиана 39 мес.; p = 0,036); 5-летняя ОВ — 78,3 (меди-
ана не достигнута) и 45,3 % (медиана 40 мес.) в группах 
с  надпороговым и  подпороговым уровнями Т-клеток 
CD8+ соответственно (p = 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные в  настоящем исследова-
нии результаты указывают на  необходимость оценки 
количества цитотоксических CD8-позитивных Т-лимфо-
цитов в реактивном микроокружении опухоли у пациен-
тов с ДВКЛ еще на этапе верификации диагноза. Не ис-
ключено, что такой подход позволит клиницистам более 
достоверно прогнозировать течение ДВКЛ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диффузная В-крупнокле-
точная лимфома, реактивное микроокружение 
опухоли, Т-лимфоциты, CD8, прогноз.
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(median 40 months) in the groups with the above- and sub-
threshold CD8+ T-cell counts, respectively (p = 0.001).

CONCLUSION. The results of the present study clearly in-
dicate the need to assess the count of cytotoxic CD8-posi-
tive Т-lymphocytes of the reactive tumor microenvironment 
in DLBCL patients as early as on diagnosis verification. It is 
likely that this approach will allow clinicians to more accu-
rately predict the course of DLBCL.

KEYWORDS: diffuse large B-cell lymphoma, reactive 
tumor microenvironment, Т-lymphocytes, CD8, prog-
nosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 
представляет собой агрессивную опухоль со мно-
жеством подтипов, отличающихся разнообразием 
клинических проявлений, морфологической картины 
и молекулярно-генетических характеристик. Заболе-
вание является наиболее распространенным среди 
всех неходжкинских лимфом и составляет около 
30–40 % [1, 2]. Стандартная иммунохимиотерапия 
(R-CНОР) эффективна у значительной части больных, 
однако в 30 % случаев отмечается резистентность к 
лечению и/или развиваются рецидивы [3, 4]. Прежде 
всего это связывают с биологической гетерогенно-
стью ДВКЛ. С помощью молекулярно-генетических 
методов выявлены основные подтипы опухоли (GCB, 
ABC/non-GCB), отражающие разные этапы В-кле-
точной дифференцировки, активацию различных 
сигнальных путей, неодинаковый прогноз течения 
болезни [3, 5]. В последующем при секвенировании 
генома удалось разработать алгоритм, позволяющий 
идентифицировать еще шесть генетических подтипов 
(TP53mut, MCD, BN2, N1, EZB и ST2) ДВКЛ [6]. В клини-
ческой практике для стратификации пациентов на 
группы риска используется международный прог-

ностический индекс (МПИ). Однако многие авторы 
отмечают, что чувствительность МПИ невысока, т. к. 
он базируется главным образом на клинических ха-
рактеристиках пациентов и не учитывает патогенез 
заболевания [7].

При прогрессировании заболевания клетки 
опухоли приобретают уникальный фенотип, способ-
ствующий их неограниченной пролиферации, отсут-
ствию чувствительности к регуляторным сигналам, 
активации ангиогенеза. Происходят изменения во 
взаимодействии опухоли с ее реактивным микро-
окружением. При этом важным аспектом является 
способность неопластических клеток уклоняться от 
надзора иммунной системы [8].

Реактивное микроокружение при ДВКЛ пред-
ставлено иммунными клетками (Т-лимфоцитами, 
макрофагами, естественными киллерами), стромой, 
кровеносными сосудами и внеклеточным матриксом 
[9]. Т-лимфоциты занимают особое место в иммунной 
системе и имеют решающее значение в развитии 
клеточного иммунитета. Основные морфологически 
и функционально различающиеся подтипы представ-
лены Т-хелперами (CD3+/CD4+), цитотоксическими 
Т-лимфоцитами (CD3+/CD8+), NKТ-клетками (CD3+/
CD56+/CD16+) и регуляторными Т-клетками (CD3+/
CD4+/CD25+/FoxP3+). Цитотоксические лимфоциты 
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являются основными эффекторными Т-клетками, 
функциональная активность которых поддержи-
вается только в паре с главным комплексом гисто-
совместимости (МНС) I класса через уникальный 
Т-клеточный рецептор.

Инфильтрирующие опухоль Т-лимфоциты CD8+ 
участвуют в апоптозе злокачественных клеток с 
помощью гранзим-перфоринового механизма или за 
счет взаимодействия с мембранным рецептором клет-
ки-мишени CD95. Дефицит CD8-позитивных Т-лимфо-
цитов ослабляет противоопухолевый иммунитет, а их 
избыток может провоцировать аутоагрессию [10, 11].

Некоторыми авторами установлено благо-
приятное прогностическое значение уровня ин-
фильтрации как элементами общей Т-клеточной 
популяции (CD3+), так и отдельными субпопуляциями 
Т-лимфоцитов в микроокружении опухоли при ДВКЛ 
[12–14]. По результатам исследования H. Rajnai и 
соавт. количество цитотоксических Т-лимфоцитов 
выше порогового уровня (порог 5 %) связано с лучшей 
выживаемостью пациентов [15]. Напротив, в работах 
C. Galand и соавт. [16], J.J.F. Muris и соавт. [17] показано, 
что высокий уровень Т-лимфоцитов CD8+ служил по-
казателем неблагоприятного прогноза течения ДВКЛ. 
В исследованиях австралийских ученых не выявлена 
взаимосвязь между уровнем Т-клеток CD8+ (порог 
15 %) и течением заболевания [18]. Таким образом, 
данные литературы по обсуждаемому вопросу весьма 

Таблица 1. Характеристика больных диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой (n = 124)

Показатель Число пациентов, n (%)
Возраст

< 60 лет
≥ 60 лет

58 (47)
66 (53)

В-симптомы
Нет
Есть

50 (40)
74 (60) 

Стадия по Ann Arbor
I–II
III–IV

50 (40)
74 (60)

Экстранодальные поражения
Нет
Есть

61 (49)
63 (51)

Концентрация ЛДГ
Норма
Выше нормы

39 (31)
85 (69)

Ответ на терапию
Полный 70 (56)
Частичный/рецидив/рефрактерность 54 (44)

МПИ
≤ 2 баллов
> 2 баллов

62 (50)
62 (50)

ИГХ-подтип ДВКЛ (алгоритм C.P. Hans)
GCB
non-GCB

45 (36)
79 (64)

Статус пациента ко времени анализа
Остается под наблюдением
Летальный исход

76 (61)
48 (39)

ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; ИГХ — иммуноги-
стохимический; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; МПИ — международный 
прогностический индекс.

противоречивы, что подтверждает необходимость 
дальнейшего изучения субпопуляции цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов CD8+ микроокружения опухоли 
при ДВКЛ.

Цель настоящего исследования — оценить про-
гностическое значение относительного количества 
Т-лимфоцитов CD8+ микроокружения опухоли при 
ДВКЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее ретроспективное исследование вклю-
чено 124 первичных пациента с морфологически и 
иммуногистохимически подтвержденным диагнозом 
ДВКЛ в соответствии с критериями классификации 
ВОЗ опухолей кроветворной и лимфоидной тканей 
(2008, 2017 гг.). Медиана возраста составила 59 лет 
(диапазон 23–80 лет), мужчин было 62, женщин — 
62. Больные наблюдались в ФГБУН КНИИГиПК 
ФМБА России с 2014 по 2020 г. и получали терапию 
первой линии по схеме R-CHOP. Характеристика 
больных представлена в табл. 1.

В работе использовались архивные образцы (па-
рафиновые блоки биоптатов) лимфатических узлов 
или вовлеченных в патологический процесс органов 
и тканей, а также материал, полученный при биопсии. 
Морфологические и иммуногистохимические иссле-
дования выполняли в лаборатории патоморфологии 
ФГБУН КНИИГиПК ФМБА России. Постановку реакций 
осуществляли непрямым пероксидазным методом в 
соответствии с протоколом для систем визуализации 
EnVISION (DAB+, Dako, Дания), используя широкую 
диагностическую панель антител. Для определения 
цитотоксических Т-лимфоцитов гистологические 
срезы опухоли инкубировали с соответствующими 
моноклональными антителами (клон С8/144В, Dako, 
Дания).

Морфометрический подсчет относительного 
числа Т-клеток CD8+ выполняли с помощью свето-
вого микроскопа AxioScope.A1 со встроенной фото-/
видеокамерой, программным обеспечением анализа 
изображений (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Германия). 
Оценивали 20 полей зрения в каждом образце с при-
менением окуляров 10х и объектива 100х. Исходя из 
полученных результатов, вычисляли среднее относи-
тельное содержание антигенпозитивных Т-клеток в 
биопсийном материале.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с 

использованием программы IBM SPSS Statistics 26. Про-
гностически значимый порог Т-лимфоцитов CD8+ вы-
числяли с помощью ROC-анализа. Взаимосвязь между 
содержанием Т-клеток в микроокружении опухоли с 
характеристиками больных определяли с помощью 
критерия χ2 Пирсона с расчетом значений отношения 
шансов (ОШ) и 95%-го доверительного интервала 
(95% ДИ). В случае числа ожидаемых частот менее 5 
применяли точный двусторонний критерий Фишера 
(F). 5-летнюю общую выживаемость (ОВ) и выжива-
емость без прогрессирования (ВБП) рассчитывали по 
методу Каплана—Мейера с графическим построением 
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соответствующих кривых; межгрупповые сравнения 
факторов оценивали с помощью логрангового теста. 
Независимое влияние факторов на показатели выжи-
ваемости анализировали методом регрессии Кокса. 
Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Цитотоксические Т-лимфоциты выявлены в биоп-
татах у 118 из 124 пациентов. Во всех случаях наблю-
далось дискретное расположение Т-клеток по всему 
срезу. Отмечалась цитоплазматическая и мембранная 
экспрессия антигенов (рис. 1, А). Относительное содер-
жание Т-клеток CD8+ в биоптатах у разных пациентов 
варьировало от 0 до 57 % (рис. 1, Б). Медиана отно-
сительного числа цитотоксических CD8-позитивных 
Т-лимфоцитов составила 13 % (Q1–Q3 5,0–21,5).

По результатам ROC-анализа оптимальный 
прогностически значимый пороговый уровень ци-
тотоксических Т-лимфоцитов CD8+ составил 13 % 
(чувствительность — 73 %, специфичность — 62 %; 
AUC = 0,64; p = 0,008). В соответствии с установленным 
пороговым значением пациенты распределены в две 
группы: с количеством Т-лимфоцитов CD8+ выше (вы-
соким, или надпороговым, > 13 %) и ниже порогового 
уровня (низким, или подпороговым, ≤ 13 %).

Проанализированы особенности распределения 
надпорогового и подпорогового количества Т-клеток 
CD8+ в биоптатах пациентов с различными характе-
ристиками ДВКЛ (табл. 2). Пациенты с экстранодаль-
ными поражениями чаще регистрировались в группе 
с низким уровнем Т-лимфоцитов CD8+ в отличие от 
обследованных с высоким содержанием Т-клеток (61 
vs 39 % соответственно; p = 0,049).

При сравнении частоты распределения цито-
токсических Т-лимфоцитов CD8+ в группах с разным 
ответом на терапию по схеме R-CHOP получены стати-
стически значимые различия. У пациентов с подпоро-
говым уровнем цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+ 
вероятность недостижения ремиссии увеличивалась 
в 2,2 раза по сравнению с больными, имевшими 
надпороговые их значения (OШ 2,2; 95% ДИ 1,1–4,7; 
p = 0,026). При анализе других клинико-лабораторных 
показателей статистически значимых различий не 
выявлено. Отмечалась тенденция к преобладанию 
распространенных стадий заболевания у лиц с со-
держанием цитотоксических Т-клеток CD8+ ниже 
порогового уровня по сравнению с обследуемыми с 
надпороговыми значениями (p = 0,078).

Проанализированы показатели выживаемости с 
учетом уровня Т-лимфоцитов CD8+ у больных ДВКЛ, 
получавших лечение по схеме R-CHOP в первой линии 
(рис. 2). 5-летняя ОВ в группе с надпороговым уровнем 
Т-лимфоцитов CD8+ (> 13 %) составила 78,3 % (медиана 

Рис.  1. (А) Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ). 
Биоптат лимфатического узла. Иммуногистохимическое окра-
шивание моноклональным антителом к  антигену CD8 (клон 
С8/144В, Dako, Дания), система визуализации EnVision (Dako, 
Дания). Продукт реакции окрашен в коричневый цвет (стрел-
ки). Докраска ядер выполнена гематоксилином, ×1000. (Б) Рас-
пределение пациентов с  учетом содержания Т-клеток CD8+ 
в биопсийном материале ДВКЛ

Fig. 1. (А) Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). Lymph node bi-
opsy sample. Immunohistochemical staining with monoclonal an-
tibody to CD8 antigen (clone С8/144В, Dako, Denmark), EnVision 
visualization system (Dako, Denmark). The reaction product is 
brown-colored (arrows). Hematoxylin final nuclear staining, ×1000. 
(Б) Distribution of patients according to the CD8+ T-cell counts in 
the DLBCL biopsies
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не достигнута) vs 45,3 % (медиана 40 мес.) у пациентов с 
подпороговым (≤ 13 %) количеством (p = 0,001). Низкое 
содержание цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+ в 
микроокружении опухоли ассоциировалось с высоким 
риском развития летального исхода (отношение ри-
сков [ОР] 3,2; 95% ДИ 1,69–6,07; р = 0,001).

5-летняя ВБП в группе с подпороговым содер-
жанием Т-клеток CD8+ составила 45,3 % (медиана 
39 мес.), с надпороговым — 60 % (медиана не достиг-
нута) (p = 0,036). Риск развития рецидивов и/или 
рефрактерности к терапии у больных с подпороговым 
уровнем цитотоксических Т-лимфоцитов CD8+ был в 
1,7 раза выше в сравнении с лицами с надпороговым 
значением (ОР 1,7; 95% ДИ 1,02–2,91).

По результатам однофакторного регрессионного 
анализа Кокса установлены предикторы неблагопри-
ятного прогноза в отношении показателей ОВ: под-
пороговый уровень цитотоксических Т-лимфоцитов 
CD8+, МПИ ˃ 2 баллов, non-GCB-подтип ДВКЛ (табл. 3). 
С использованием многофакторной модели Кокса 
оценено независимое влияние на показатели ОВ и 
ВБП нескольких факторов.

Таблица 2. Характеристика больных с учетом количества 
Т-лимфоцитов CD8+ в реактивном микроокружении опухоли 

при ДВКЛ (n = 124)

Показатель

Количество 
клеток CD8+

ОШ 
(95% ДИ) р

> 13 % 
(n = 60), 

n (%) 

≤ 13 % 
(n = 64), 

n (%) 
Возраст

< 60 лет
≥ 60 лет

35 (53,0)
25 (43,1)

31 (47,0)
33 (56,9)

0,67 
(0,33–1,36)

0,270

В-симптомы
Нет
Есть

26 (52,0)
34 (45,9)

24 (48,0)
40 (54,1)

1,3 
(0,64–2,61)

0,510

Стадия по Ann Arbor
I–II
III–IV

29 (58,0)
31 (41,9)

21 (42,0)
43 (58,1)

1,9 
(0,93–3,96)

0,078

Экстранодальные 
поражения

Нет
Есть

35 (57,4)
25 (39,0)

26 (42,6)
38 (61,0)

2,0 
(0,98–4,25)

0,049*

Концентрация ЛДГ
Норма
Выше нормы

18 (46,2)
42 (49,4)

21 (53,8)
43 (50,6)

0,8 
(0,41–1,87)

0,730

Ответ на терапию
Полный
Частичный/
прогрессирование/
рефрактерность

40 (57,1)
20 (37,0)

30 (42,9)
34 (63,0)

2,2 (1,1–4,7) 0,026*

МПИ
МПИ ≤ 2 баллов
МПИ > 2 баллов

34 (54,8)
26 (41,9)

28 (45,2)
36 (58,1)

1,6 
(0,86–3,43)

0,150

ИГХ-подтип ДВКЛ 
(алгоритм C.P. Hans)

GCB
non-GCB

21 (46,7)
39 (49,4)

24 (53,3)
40 (50,6)

0,9 
(0,44–1,86)

0,770

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ДВКЛ — диффузная 
В-крупноклеточная лимфома; ИГХ — иммуногистохимический; ЛДГ — 
лактатдегидрогеназа; МПИ — международный прогностический индекс; 
ОШ — отношение шансов.
* Статистически значимые различия между группами.

Рис.  2. (А) Общая и  (Б) выживаемость без  прогрессирования 
у  больных ДВКЛ с  учетом количества Т-лимфоцитов CD8+ 
в реактивном микроокружении опухоли

Fig. 2. (А) Overall and (Б) progression-free survivals in DLBCL pa-
tients depending on the count of CD8+ T-lymphocytes in the reac-
tive tumor microenvironment
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Установлено, что число цитотоксических Т-лим-
фоцитов CD8+ ≤ 13 % в микроокружении опухоли при 
ДВКЛ независимо от других предикторов, указанных 
в табл. 3, оказывает влияние на прогноз в отношении 
показателей ОВ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Важное значение в развитии любой опухоли имеет 
микросреда, которая формируется в результате образо-
вания перекрестных связей между опухолевыми клет-
ками и разными типами окружающих их неопухолевых 
клеток. Среди последних ключевое значение имеют 
эффекторные Т-лимфоциты, воздействующие на им-
мунный ландшафт опухоли [19]. Процессы, влияющие на 
иммунный профиль реактивного микроокружения опу-
холи, вызывают повышенный интерес у исследователей.

Мы исследовали содержание Т-лимфоцитов 
CD8+ в биопсийном материале больных с помощью 
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иммуногистохимического метода. У пациентов с 
ДВКЛ выявлены значительные колебания количества 
цитотоксических Т-клеток CD8+ (0–57 %). Установлен 
пороговый уровень Т-клеток CD8+, равный 13 %. 
У больных с уровнем CD8-позитивных Т-лимфоцитов 
≤ 13 % значительно чаще встречались экстрано-
дальные поражения и отмечалось отсутствие полной 
ремиссии при лечении по схеме R-CHOP. Выявлена 
тенденция к преобладанию подпорогового количе-
ства Т-клеток CD8+ у пациентов с распространенными 
стадиями ДВКЛ.

При оценке показателей ОВ и ВБП установлено, 
что подпороговое количество цитотоксических 
CD8-позитивных Т-лимфоцитов среди элементов ми-
кроокружения опухоли является неблагоприятным 
прогностическим фактором в отношении лечения 
ДВКЛ по схеме R-CHOP. 5-летняя ОВ у пациентов с 
подпороговым количеством (≤ 13 %) цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов CD8+ составила 45,3 % (ме-
диана 40 мес.), у больных с надпороговым уровнем 
(> 13 %) — 78,3 %. Выявленные различия оказались 
статистически значимыми (p = 0,001). Сходная за-
кономерность выявлена при оценке 5-летней ВБП. 
Этот показатель при подпороговом количестве Т-лим-
фоцитов CD8+ составил 45,3 % (медиана 39 мес.), 
а при надпороговом — 60 % (медиана не достигнута; 
p = 0,036). По результатам многофакторного анализа 
установлено, что низкий уровень Т-лимфоцитов 
CD8+ (≤ 13 %) в микроокружении опухоли является 
независимым фактором неблагоприятного прогноза 
течения ДВКЛ.

Полученные нами данные согласуются с резуль-
татами некоторых исследований [15, 20]. Однако 
встречались работы, в которых высокое содержание 
Т-лимфоцитов CD8+ при ДВКЛ ассоциировалось с 
худшей выживаемостью пациентов или вовсе не 
имело прогностического значения [16–18]. Пред-
полагается, что Т-клетки в этих случаях подверга-
ются воздействию сложной иммуносупрессивной 
сети, состоящей из клеток самой опухоли, клеток 
воспаления, цитокинов. При этом Т-лимфоциты 
находятся в состоянии неполной активации (исто-
щения), с потерей функций, высокой экспрессией 
ингибиторных антигенов, снижением продукции 
эффекторных цитокинов [11, 15, 20, 21]. Кроме 
того, отмечается, что наиболее распространенной 

причиной, связанной с уклонением опухоли от им-
мунного надзора, является отсутствие экспрессии 
на поверхности опухолевых клеток белков МНС 
класса I, что коррелирует с неблагоприятным 
прогнозом заболевания и наблюдается примерно в 
50 % случаев ДВКЛ [12, 22–25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Относительное количество цитотоксических CD8-по-
зитивных Т-лимфоцитов в микроокружении опухоли 
≤ 13 % является независимым неблагоприятным 
прогностическим фактором при ДВКЛ у пациентов, 
получающих лечение по схеме R-CHOP, и связано с 
худшими показателями ВБП и ОВ.
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