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Аннотация

Курение не только приводит к развитию рака, но и ухудшает прогноз онкологических больных. Цель ис-
следования: а) изучить влияние отказа от курения на прогноз больных с диагнозом рака легкого и почки 
и б) сравнить эти результаты с эффективностью ингибиторов контрольных точек иммунитета (ИКТИ), 
одобренных Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration, FDA). Материал и методы. Когорта из 1 240 больных немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) I–IIIа стадии и 1 025 больных почечно-клеточным раком (ПКР). Опубликованы 
результаты рандомизированных клинических исследований (РКИ) по изучению эффективности ИКТИ. 
Результаты. У больных НМРЛ, которые отказались от курения, медиана выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) на 21,6 мес больше, чем у продолжающих курить. Выгода в медиане ВБП, полученная в 
результате приема ниволумаба в адъювантном режиме (10,8 мес) и пембролизумаба как неоадъюванта 
(16,6 мес), уступает выгоде, полученной от отказа от курения. Снижение риска прогрессирования на 
30 % (ОР=0,70) у больных, бросивших курить, сравнимо со снижением риска прогрессирования на 
37 %, связанного с приемом ниволумаба + химиотерапия, и на 24 % – с приемом пембролизумаба в 
неоадъювантном режиме. Выгода в медиане ВБП у больных ПКР при отказе от курения в 36 мес, по 
сравнению с продолжением курения, значительно превосходит все результаты РКИ. Снижение риска 
общей выживаемости (ОВ) на 49 % (ОР=0,51) и ВБП на 55 % (ОР=0,45) смерти от рака почки на 46 % 
(ОР=0,54) у больных, бросивших курить, также превосходит соответствующие результаты РКИ: 
применение пембролизумаба как неоадъдюванта (ОР=0,68), ниволумаба + ипилумаба (ОР=0,63) и 
ленвантиниба + пембролизумаба (ОР ОВ=0,79, ОР ВБП=0,49). Эффективность отказа от курения 
универсальна и, в отличие от ИКТИ, не ограничена никакими клиническими группами. В пользу отказа 
от курения говорит и отсутствие побочных эффектов. Отказ от курения онкологических больных не 
уступает эффективности противоопухолевой терапии. Включение отказа от курения в схемы лечения 
повысит эффективность противоопухолевой терапии. Необходимы дальнейшие исследования.

Ключевые слова: рак легкого, рак почки, отказ от курения, ингибиторы контрольных точек 
иммунитета, рандомизированные клинические исследования.
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Abstract

Smoking not only leads to the development of cancer but also worsens the prognosis of cancer patients. 
Objective: to study the impact of smoking cessation on the prognosis of patients diagnosed with non-small 
cell lung cancer (NSCLC) and clear cell renal cell carcinoma (ccRCC), and to compare these results with the 
efficacy of FDA-approved immune checkpoint inhibitors (ICIs). Material and Methods: a) a cohort of 1.240 
patients diagnosed with NSCLC (stages I–IIIa) and 1.025 patients diagnosed with (ccRCC), b) published 
results of randomized clinical trials (RCTs) examining the efficacy of ICIs. Results. In patients with NSCLC 
(stages I–IIIa) who quit smoking, the median progression free survival (mPFS) was 21.6 months greater 
than that in the patients who continued smoking. mPFS achieved in patients who were treated with adjuvant 
nivolumab (10.8 months) and neoadjuvant pembrolizumab (16.6 months) were inferior of the results of 
smoking cessation. The 30 % reduction in the risk of progression hazard ratio (HR=0.70) due to smoking 
cessation was comparable to the 37 % reduction in the risk of progression associated with nivolumab plus 
chemotherapy and the 24 % reduction associated with neoadjuvant pembrolizumab. In patients with ccRCC 
who quit smoking 36-month benefit in mPFS in comparison with continuation of smoking, exceed all relevant 
results from the presented RCTs. A 49 % (HR=51) and 55 % (HR=45) reduction in the risk of overall survival 
(OS) and progression in ccRCC patients who quit smoking exceed the corresponding results in RCTs: risk 
reductions due to use of pembrolizumab (HR=0.68), nivolumab plus ipilumab (HR=0.63), and lenvantinib plus 
pembrolizumab (HR=0.79). The effectiveness of smoking cessation is universal and, unlike ICIs, is not limited 
to any clinical groups. The absence of adverse side effects also supports smoking cessation.

Key words: lung cancer, kidney cancer, smoking cessation, immune checkpoint inhibitors, randomized 
clinical trials.

Введение
Курение продолжает оставаться ведущей причи-

ной предотвратимой смертности, ежегодно унося 
более 8 млн жизней во всем мире, из них 7 млн – в 
результате непосредственного употребления таба-
ка и 1,6 млн – в результате пассивного курения [1]. 
Трансляция научных знаний о канцерогенности 
курения на популяционный уровень, т.е. внедрение 
в практику научно обоснованных рекомендаций 
по отказу от курения, привела к снижению рас-
пространенности курения в ряде стран и, соот-
ветственно, к снижению смертности от болезней, 
связанных с курением [2]. Курение является не 
только причиной развития рака, но и ухудшает про-
гноз онкологических больных. Первые публикации 
об отрицательном влиянии продолжения курения 
после постановки диагноза на прогноз онкологи-
ческих больных появились более 45 лет назад. В 
частности, показано, что у больных с опухолями 
органов головы и шеи, которые продолжали курить 
во время лучевой терапии, частота полного ответа 
была значительно ниже по сравнению с больными, 
которые отказались от курения [3]. 

В 2014 г. в докладе главного санитарного врача 
США впервые освещена проблема негативного 

влияния продолжения курения онкологических 
больных и лиц, переживших это заболевание, на 
прогноз [4]. В доклад были включены наиболее 
значимые работы, опубликованные до 2012 г. К 
обсуждению этой проблемы санитарный врач 
США вернулся в своем отчете 2020 г., заключив, 
что данные о причинной связи между отказом 
от курения после постановки онкологического 
диагноза и улучшением показателей общей вы-
живаемости (ОВ) носят предположительный, но 
не доказательный характер [5]. 

В 2022 г. в журнале J Thorac Oncol опубликован 
обзор журнальных статей, вышедших в свет до 
2021 г., в которых изучалось влияние отказа от 
курения после постановки диагноза рака легкого на 
прогноз. Показано, что отказ от курения как на мо-
мент постановки диагноза, незадолго до этого, так 
и  в скором времени после его постановки стати-
стически значимо улучшает показатели общей вы-
живаемости (ОВ) (скорректированный показатель 
отношения рисков (ОР) 0,71, 95 % ДИ 0,64–0,80), 
причем независимо от гистологического типа рака 

[6]. В России важность этой проблемы впервые 
освещена Д. Заридзе в монографии «Табак – основ-
ная причина рака» (2012) [3]. В 2019 г. Д.Г. Заридзе 
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и А.Ф. Мукерия опубликовали обзор «Влияние 
курения на прогноз заболевания у онкологических 
больных», в котором проанализированы статьи, 
вышедшие в свет до 2018 г. включительно [7]. 

Исследования в этой области в основном 
базируются на ретроспективных госпитальных 
данных, часто без дальнейшего полноценного 
прослеживания больных и учета статуса курения 
после постановки диагноза. Для небольшого 
числа проспективных исследований характерно 
ограниченное число участников, недостаточно 
длительный срок последующего наблюдения, а 
иногда и очевидные методические недочеты. Так, 
например, среди восьми работ (3 ретроспективных 
и 5 проспективных исследований), опубликован-
ных в 2017–21 гг. и цитируемых в монографии На-
ционального института рака США (National Cancer 
Institute, NCI) [8], выбор групп для сравнения 
был не всегда адекватен и не все результаты были 
статистически значимыми. Сравнения между про-
должавшими курить и отказавшимися от курения 
после постановки диагноза в этих исследованиях 
не проводилось. Учитывая дефицит правильно 
спланированных исследований с четко поставлен-
ными целями и задачами, строгими критериями 
отбора пациентов и длительным прослеживанием, 
актуальность и своевременность представленного 
в статье когортного проспективного клинико-
эпидемиологического исследования очевидны. 

Цель исследования: а) изучить клинический эф-
фект отказа от курения больных немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) и почечно-клеточным раком 
(ПКР) и б) сравнить его с эффективностью инги-
биторов контрольных точек иммунитета (ИКТИ), 
одобренных Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration, FDA). Результаты 
исследования были частично опубликованы в ан-
глоязычных и российских журналах [9–11].

Материал и методы
Исследование выполнено в отделе клинической 

эпидемиологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на, в сотрудничестве с Международным агентством 
по изучению рака (МАИР). Когорта сформирована 
из 1 240 больных НМРЛ I–IIIа стадии и 1 025 боль-
ных ПКР, которые в период с 2007 по 2016 г. нахо-
дились на лечении в торакальном и урологическом 
отделениях НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 
Критерии включения в исследование: гистологиче-
ски подтвержденный диагноз НМРЛ (I–IIIа стадии) 
и ПКР (все стадии), отсутствие какого-либо ранее 
проведенного лечения по поводу настоящего за-
болевания, место жительства – г. Москва. 

Все участники когорты опрошены по анкете, 
содержащей подробные вопросы об известных 
и предполагаемых факторах риска НМРЛ и ПКР. 
Большое внимание в анкете уделено курению на 
протяжении всей жизни до момента постановки 

онкологического диагноза: длительность и интен-
сивность курения, периоды отказа и возобновления 
курения, вид табачных изделий. 

В 2012 г., через 5 лет после начала форми-
рования когорты, было начато прослеживание. 
Медиана активного прослеживания составила 7 
лет для НМРЛ и 8,2 года для ПКР. В прослежи-
вание были включены больные с положительным 
статусом курения при поступлении в стационар. 
Ежегодно больных или их близких родственников 
опрашивали по специально разработанной анкете, 
которая включала вопросы о жизненном и кли-
ническом статусе (ремиссия, прогрессирование, 
вторая опухоль), статусе курения после выписки 
из стационара (изменение интенсивности куре-
ния, отказ от курения, возобновление курения), 
дополнительном лечении и всех возможных из-
менениях за прошедший период с момента по-
следнего опроса, а в случае смерти – ее причине. 
Информация о жизненном и клиническом статусе, 
дополнительном лечении и смерти, в случае ее на-
ступления, периодически уточнялась, обновлялась 
и подтверждалась сведениями из медицинских 
архивов и канцер-регистра. 

Для оценки ОВ и выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) использовались регрессионные 
модели пропорциональных рисков Кокса. Регрес-
сионные модели конкурирующих рисков Грея, 
рассматривающие смерть от других причин как 
альтернативный исход, были использованы для 
оценки кумулятивной специфической для НМРЛ 
и ПКР смертности среди участников исследова-
ния, бросивших курить, по сравнению с продол-
жающими курить. Во всех моделях время начала 
наблюдения отсчитывалось от даты постановки 
диагноза рака. Для оценки вероятности ОВ и ри-
сков смерти от всех причин дата смерти устанав-
ливалась как конец наблюдения, а дата последнего 
контакта – как дата для цензурирования участников 
исследования, которые были живы при последнем 
контакте. Для оценки ВБП дата первого из следую-
щих событий: смерть от любой из причин и смерть 
от прогрессирования, – определяла конец времени 
наблюдения. Для пациентов, которые были живы 
в момент последнего контакта и не имели под-
твержденных данных о прогрессировании, дата 
последнего контакта определяла время цензури-
рования. Для оценки вероятности специфической 
для НМРЛ и ПКР смерти дата смерти определяла 
конец наблюдения, т.е. наступление события. Дата 
смерти от иных причин определяла время насту-
пления конкурирующих событий. Для пациентов, 
которые были живы во время последнего контакта, 
дата контакта определяла время наступления цен-
зурированного события. Многовариантная модель 
была скорректирована по переменным, характери-
зующим включённых в исследование пациентов, 
а именно по полу, возрасту, образованию, индексу 
массы тела, наличию хронических болезней, по-
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треблению алкоголя, кумулятивному количеству 
сигарет, выкуриваемых к моменту постановки 
онкологического диагноза, гистологической 
формы опухоли, стадии опухолевого процесса, 
хирургическому лечению, химиотерапии, луче-
вой терапии и году постановки диагноза. Более 
детальное описание статистических методов и 
применяемых при анализе статистических пакетов 
и программного обеспечения дано в online Appen-
dix и тексте статьи [9].

Результаты
На момент постановки диагноза курили 720 

(58,2 %) больных НМРЛ (I–IIIа стадии) и 228 (20 %) 
больных ПКР. Из анализа были исключены 205 
больных НМРЛ и 16 больных ПКР, по разным 
причинам, включая отсутствие гистологического 
подтверждения диагноза, недостаток информа-
ции о статусе курения и других сведений для 
прослеживания. 

Сформированная для дальнейшего наблюдения 
когорта включала 517 больных НМРЛ и 212 боль-
ных ПКР. После постановки диагноза от курения 
отказались 42,5 % (220) больных НМРЛ и 40 % (84) 
больных ПКР. Большая часть больных сделали это 
сразу же после постановки диагноза и до начала 
проведения лечения. На протяжении всего периода 
прослеживания было зафиксировано 327 (63 %) 
случаев смерти пациентов с НМРЛ I–IIIа стадии 
и 100 (47 %) случаев смерти больных ПКР.

Рак легкого 
Медиана ОВ и ВБП у больных НМРЛ, которые 

отказались от курения после постановки диагноза, 
на 21,6 мес больше по сравнению с продолжавши-
ми курить пациентами (6,6 года vs 4,8 года, p=0,001, 
и 5,7 года vs 3,9 года, p=0,004 соответственно). Ве-
роятность 3-летней ОВ (74,5 vs 66,2 %) и 5-летней 
ОВ (60,6 vs 48,6 %) на 8  и 12 % больше у пациен-
тов, отказавшихся от курения. Вероятность ВБП в 
течение 3 лет (67 vs 58,3 %) и 5 лет (54,4 vs 43,8 %), 
также статистически достоверно выше (на 9 и 
11,6 %) у пациентов, бросивших курить. Разница 
в медианах онкологической смертности от НМРЛ 
составила 22,8 мес (7,9 vs 6,0 лет; p=0,040). Умерли 
в течение 3 и 5 лет – 23,7 и 35 % больных, отка-
завшихся от курения, и 30,1 и 45,5 % пациентов, 
продолжавших курить (табл. 1, рис. 1). 

Отказ от курения после постановки диагноза 
связан со статистически достоверным снижением 
риска смерти от всех причин (ОР=0,67; 95 % ДИ 
0,53–0,85), риском прогрессирования (ОР=0,70; 
95 % ДИ 0,56–0,89) и риском смерти от НМРЛ 
(ОР=0,75; 95 % ДИ 0,58–0,98) (табл. 2). Отказ 
от курения улучшает прогноз больных НМРЛ 
независимо от стадии заболевания. Вероятность 
смертности от всех причин и от НМРЛ в случае 
отказа от курения при Iа, Ib, IIа cтадиях НМРЛ 
снижена на 32 и 30 %, а при IIb и IIIa стадиях – на 

Рис. 1. Общая выживаемость, выживаемость без прогрес-
сирования и смертность от НМРЛ (I–IIIа стадии) в зависимо-

сти от статуса курения после постановки онкологического 
диагноза [9]. Примечание: воспроизведено с разрешения 
авторов. Sheikh M., Mukeriya A., Shangina O., Brennan P., 

Zaridze D. Postdiagnosis Smoking Cessation and Reduced Risk 
for Lung Cancer Progression and Mortality: A Prospective Cohort 
Study. Ann Intern Med. 2021; 174(9): 1232–39. URL: https://www.

acpjournals.org/doi/10.7326/M21-0252. 
©American College of Physicians

Fig. 1. Overall survival, progression-free survival and mortality 
from NSCLC (I–IIIa stages) according to smoking status after 
cancer diagnosis [9]. Note: reproduced with permission from 
Authors. Sheikh M., Mukeriya A., Shangina O., Brennan P., 

Zaridze D. Postdiagnosis Smoking Cessation and Reduced Risk 
for Lung Cancer Progression and Mortality: A Prospective Cohort 
Study. Ann Intern Med. 2021; 174(9): 1232–39. URL: https://www.

acpjournals.org/doi/10.7326/M21-0252. ©American College of 
Physicians

37 и 27 %. Взаимодействие между стадией опу-
холевого процесса и эффектом отказа от курения 
статистически не достоверно. Величина риска 
смертности от всех причин, связанного с отказом 
от курения, зависит от того, получал ли больной 
химиотерапию (ОР=0,56; 95 % ДИ 0,34–0,92) или 
не получал (ОР=0,74; 95 % ДИ 0,55–0,96). Риск 
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Таблица 1/table 1

Выживаемость больных НМРЛ (i–iiia стадии) в зависимости от статуса курения после постановки 
диагноза [9]

survival rates among patients with Nsclc (i–iiia stages) associated with smoking status after diagnosis 
[9]

Параметры/Parameteres
Продолжали 

курить/
Continued smoking

Бросили курить/
Quit smoking

 р взаимодействия/
p-value for interaction

Больные НМРЛ/Patients 297 (57,4 %) 220 (42,5 %)
Скорректированная ОВ/Adjusted estimates OS1 0,001

Медиана ОВ, лет/Median OS, years 4,8 6,6
Выживаемость 3-летняя (95 % ДИ)/

Survival at 3 years (95 % CI)
66,2 %

(62,3–70,8)
74,5 %

(69,1–79,3)
Выживаемость 5-летняя (95 % ДИ)/

Survival at 5 years (95 % CI)
48,6 %

(44,3–55,2)
60,6 %

(53,6–67,1)
Скорректированная ВБП/Adjusted PFS2 0,004
Медиана ВБП, лет/Median PFS, years 3,9 5,7

ВБП 3-летняя (95 % ДИ)/
PFS at 3 years (95 % CI)

58,3 %
(53,7–63,5)

67,2 %
(60,9–72,7)

ВБП 5-летняя (95 % ДИ)/
PFS at 5 years (95 % CI)

43,8 %
(38,1–48,9)

54,4 %
(46,7–61,5)

Скорректированная смертность от НМРЛ/Adjusted lung cancer-specifi c mortality3 0,040
Медиана смертности от НМРЛ, лет/

Median mortality NSCLC, years 6,0 7,9 

Смертность от НМРЛ 3-летняя (95 % ДИ)/
Mortality at 3 years (95 % CI)

30,1 %
(25,1–34,4)

32,7 %
(17,2–27,1)

Смертность от НМРЛ 5-летняя (95 % ДИ)/
Mortality at 5 years (95 % CI)

43,5 %
(38,5–50,0)

35,0 %
(27,3–41,7)

Примечания: ОВ – общая выживаемость; ВБП – выживаемость без прогрессирования; 1 – показатели получены на основании 
скорректированных по времени моделей, где отказ от курения был определен как зависящая от времени переменная; эти модели 
скорректированы по году постановки диагноза, возрасту на момент постановки диагноза, полу, образованию, индексу массы тела, наличию 
хронических заболеваний в анамнезе, кумулятивному количеству выкуренных сигарет, потреблению алкоголя, гистологическому строению 
опухоли, стадии заболевания и лечению (химиотерапия/лучевая терапия). 2 – прогрессирование определяется как локальный рецидив, 
метастазирование или смерть от любой причины. 3 – в этой модели смерть от любой причины, кроме рака легкого, была установлена как 
конкурирующее событие. Воспроизведено с разрешения авторов. Sheikh M., Mukeriya A., Shangina O., Brennan P., Zaridze D. Postdiagnosis 
Smoking Cessation and Reduced Risk for Lung Cancer Progression and Mortality: A Prospective Cohort Study. Ann Intern Med. 2021; 174(9): 
1232–39. URL: https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M21-0252. ©American College of Physicians.

Notes: OS – overall survival; PFS – progression free survival; 1 – estimates are derived from adjusted time-dependent models, where quitting smoking 
was defi ned as a time-dependent variable. These models are adjusted for year of diagnosis, age at diagnosis, sex, education, body mass index, history 
of chronic diseases, cumulative cigarettes smoked, alcohol drinking status, tumor histology, tumor stage and treatment (chemotherapy/radiotherapy).  
2 – progression is defi ned as local recurrence, metastasis or death from any cause. 3 – in this model, death from any cause other than lung cancer was 
set as a competing event. Reproduced with permission from Authors. Sheikh M., Mukeriya A., Shangina O., Brennan P., Zaridze D. Postdiagnosis 
Smoking Cessation and Reduced Risk for Lung Cancer Progression and Mortality: A Prospective Cohort Study. Ann Intern Med. 2021; 174(9): 
1232–39. URL: https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M21-0252. ©American College of Physicians.

смерти от НМРЛ ассоциируется с химиотерапией. 
При получении больным химиотерапии ОР состав-
ляло 0,62 (95 % ДИ 0,37–1,03), без химиотерапии – 
0,74 (95 % ДИ 0,55–0,98). Однако взаимодействие 
этих двух факторов статистически не достоверно 
(табл. 3) [9].

Далее представлены результаты рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ), в кото-
рых изучалась эффективность ИКТИ в сравнении 
с результатами проспективносго когортного иссле-
дования по изучению влияния отказа от курения 
на прогноз НМРЛ. 

1. В тройном слепом РКИ больных с диагнозом 
раннего НМРЛ (PERLS/KEYNOTE-091) [12] по 
изучению эффективности пембролизумаба в адъю-

вантном режиме показано значимое увеличение в 
16,6 мес в медиане выживаемости, свободной от 
болезни (ВСБ) (53,6 vs 42,0 мес), у больных, полу-
чавших пембролизумаб, по сравнению с больными, 
получавшими плацебо, что значительно ниже по 
сравнению с выгодой, полученной от отказа от 
курения (21,6 мес). Риск прогрессирования, ре-
цидива или смерти был на 24 % ниже у больных, 
получавших пембролизумаб, чем у получавших 
плацебо (ОР=0,76, p=0,004). В то же время риск 
прогрессирования или смерти в результате отказа 
от курения составил 30 % (ОР=0,70) (табл. 4). Не-
желательные явления III–V степени отмечены у 
34,3 % больных, леченных пемролизумабом, и у 
25,7 % больных, получавших плацебо. Побочные 
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нежелательные осложнения V степени превали-
ровали в группе пемролизумаба (2,2 vs 1,0 %). 
Осложнения, связанные с увеличенной иммунной 
реакцией организма, отмечены в 39,3 % в группе 
пемролизумаба и в 13,8 % в группе плацебо.

 В результате FDA одобрило применение пем-
бролизумаба в адъювантном режиме для лечения 
НМРЛ IB–IIIA стадий на основании результата 
РКИ PERLS/KEYNOTE-091, в котором продемон-
стрировано достоверное и клинически значимое 
улучшение в ВСБ.

2. В РКИ Checkmate 816, в котором сравнивалась 
эффективность комбинации ниволумаба (Opdivo) с 
химиотерапией в неоадъювантном режиме только 
с химиотерапией, на 24-м мес наблюдения медиана 
беcсобытийной выживаемости (БСВ) на 10,8 мес 
больше в группе больных, получавших ниволумаб, 
чем у больных, получавших только химиотерапию 
[31,6 мес (95 % ДИ 30,20–НД)] vs 20,8 мес [95 % 
ДИ 14,0–26,7)]. Риск прогрессирования, рецидива 

Таблица 2/Table 2

Связь между отказом от курения после постановки диагноза НМРЛ 

(I–IIIa стадии) и прогнозом больных [9]

Association between quitting smoking postdiagnosis and outcomes among patients with NSCLC                 
(I–IIIa stages) [9]

Переменные/Variables
Продолжали 

курить/
Continued smoking

Бросили курить/
Quit smoking

р взаимо-
действия/

p-value 
for interaction

Больные/Patients 297 (57,4 %) 220 (42,5 %)
Смертность от всех причин/All-cause mortality

Число умерших/Total death/ 204 (62,3 %) 123 (37,6 %)
Скорректированное отношение рисков (95 % ДИ)/

Adjusted hazard ratio (95 % CI)1 1,00 (reference) 0,67 
(0,53–0,85) 0,001

Прогрессирование заболевания или смерть/Disease progression or death2

Число больных с прогрессированием/
Number of patients with progression 216 (63,1 %) 126 (36,8 %)

Скорректированное отношение рисков (95 % ДИ)/
Adjusted hazard ratio (95 % CI)1 1,00 (reference) 0,70 

(0,56–0,89) 0,004

Специфическая для НМРЛ смертность/NSCLC specific mortality3

Число умерших/Total death 171 (62,6 %) 102 (37,3 %)
Скорректированное отношение рисков (95 %ДИ)/

Adjusted hazard ratio (95 % CI)1 1,00 (reference) 0,75 (0,58–0,98) 0,040

Примечания: 1 – скорректированное отношение рисков; 95 % ДИ; показатели получены на основании скорректированных по времени 
моделей, где отказ от курения был определен как зависящая от времени переменная; эти модели скорректированы по году постановки 
диагноза, возрасту на момент постановки диагноза, полу, образованию, индексу массы тела, наличию хронических заболеваний в анамнезе, 
кумулятивному количеству выкуренных сигарет, потреблению алкоголя, гистологическому строению опухоли, стадии заболевания и 
лечению (химиотерапия/лучевая терапия). 2 – прогрессирование определяется как локальный рецидив, метастазирование или смерть от 
любой причины. 3 – в этой модели смерть от любой причины, кроме НМРЛ, была установлена как конкурирующее событие. Воспроизведено 
с разрешения авторов. Sheikh M., Mukeriya A., Shangina O., Brennan P., Zaridze D. Postdiagnosis Smoking Cessation and Reduced Risk for 
Lung Cancer Progression and Mortality: A Prospective Cohort Study. Ann Intern Med. 2021; 174(9): 1232–39. URL: https://www.acpjournals.org/
doi/10.7326/M21-0252. ©American College of Physicians.

Notes: 1 – adjusted hazard ratio; 95 % CI. Estimates are derived from adjusted time-dependent models, where quitting smoking was defined as a time-
dependent variable. These models are adjusted for year of diagnosis, age at diagnosis, sex, education, body mass index, history of chronic diseases, 
cumulative cigarettes smoked, alcohol drinking status, tumor histology, tumor stage and treatment (chemotherapy/radiotherapy). 2 – progression is 
defined as local recurrence, metastasis or death from any cause. 3 –  in this model, death from any cause other than NSCLC was set as a competing 
event. Reproduced with permission from Authors. Sheikh M., Mukeriya A., Shangina O., Brennan P., Zaridze D. Postdiagnosis Smoking Cessation 
and Reduced Risk for Lung Cancer Progression and Mortality: A Prospective Cohort Study. Ann Intern Med. 2021; 174(9): 1232–39. URL: https://
www.acpjournals.org/doi/10.7326/M21-0252. ©American College of Physicians.

или смерти на 37 % меньше у больных в группе 
ниволумаба (ОР=0,63 95 % ДИ 0,43–0,91; p=0,005) 
[13]. Медиана ВБП в результате отказа от курения 
составила 21,6 мес, а снижение риска прогрес-
сирования и смерти – 30 %, т.е. выгода от отказа 
курения выше выгоды от применения ниволумаба 
в сочетании с химиотерапией (табл. 4). 

В результате применение ниволумаба совмест-
но с химиотерапией платиновыми препаратами 
в неоадъювантном режиме для лечения больных 
с ранним НМРЛ одобрено FDA на основании 
результатов РКИ Checkmate 816, в котором было 
зарегистрировано значительное улучшение БСВ. 

3. В РКИ IMpower 010 [14] пациенты с ранним 
НМРЛ (стадии IB–IIIA) были рандомизированы 
для адъювантной терапии атезолизумабом или 
лучшего поддерживающего лечения. После наблю-
дения в течение 32,2 мес лечение атезолизумабом 
улучшило ВБП по сравнению с поддерживающей 
терапией у всех пациентов, включенных в исследо-
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Таблица 3/Table 3

Связь между отказом от курения после постановки диагноза у больных НМРЛ (I–IIIa стадии)                     
и прогнозом в зависимости от химиотерапии [9]

Association between quitting smoking postdiagnosis and outcomes among patients                                        
with NSCLC (I–IIIa stages) who smoked, by receipt of chemotherapy [9]

Переменные/Variables

Химиотерапию не получал/
Did not receive chemotherapy

Химиотерапию получал/
Received сhemotherapy р взаимо-

действия/
p-value for 
interaction

Продолжает 
курить/

Continued 
smoking

Бросил курить/
Quit smoking

Продолжает 
курить/

Continued 
smoking

Бросил курить/
Quit smoking

Число больных/
Participants (total participants) 231 (57,6 %) 170 (42,3 %) 66 (56,9 %) 50 (43,1 %)

Смертность от всех причин/
All–cause mortality* 0,74

Больные/Cases 
(total deaths in stratum) 147 (63,0 %) 86 (36,9 %) 57 (60,6 %) 37 (39,3 %)

Cкорректированное отношение 
рисков (95 % ДИ)/

Adjusted hazard ratio (95 % CI)
1,00 0,74 

(0,55–0,98) 1,00 0,56 
(0,34–0,92)

Специфическая для 
рака легкого смертность/

Lung cancer–specific mortality*
0,86

Умерли/Cases (total lung cancer-
specific deaths in stratum) 120 (63,4 %) 69 (36,5 %) 51 (60,7 %) 33 (39,2 %)

Cкорректированное отношение 
рисков (95 % ДИ)/

Adjusted cause–specific hazard 
ratio (95 % CI)

1,00 0,81 
(0,59–1,12) 1,00 0,62 

(0,37–1,03)

Примечания: * – показатели получены на основании скорректированных по времени моделей, где отказ от курения был определен как 
зависящая от времени переменная. Эти модели скорректированы по году постановки диагноза, возрасту на момент постановки диагноза, 
полу, образованию, индексу массы тела, наличию хронических заболеваний в анамнезе, кумулятивному количеству выкуренных сигарет, 
потреблению алкоголя, гистологическому строению опухоли, стадии заболевания и лечению (химиотерапия/лучевая терапия). В данной 
модели смерть от любой причины, корме рака легкого, была установлена как конкурирующее событие. Воспроизведено с разрешения 
авторов. Sheikh M., Mukeriya A., Shangina O., Brennan P., Zaridze D. Postdiagnosis Smoking Cessation and Reduced Risk for Lung Cancer Progres-
sion and Mortality: A Prospective Cohort Study. Ann Intern Med. 2021; 174(9): 1232–39. URL: https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M21-0252. 
©American College of Physicians.

Notes: * – estimates are derived from adjusted time-dependent models, where quitting smoking was defined as a time-dependent variable. These mod-
els are adjusted for year of diagnosis, age at diagnosis, sex, education, body mass index, history of chronic diseases, cumulative cigarettes smoked, 
alcohol drinking status, tumor histology, tumor stage and treatment (chemotherapy / radiotherapy). In this model, death from any cause other than 
lung cancer was set as a competing event. Reproduced with permission from Authors. Sheikh M., Mukeriya A., Shangina O., Brennan P., Zaridze D. 
Postdiagnosis Smoking Cessation and Reduced Risk for Lung Cancer Progression and Mortality: A Prospective Cohort Study. Ann Intern Med. 2021; 
174(9): 1232–39. URL: https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/M21-0252. ©American College of Physicians.

вание, на 31 % (0,79; 0,64–0,96; p=0,020), у пациен-
тов с PD-L1 >1 % опухолевыми клетками –  на 34 % 
(ОР=0,66; 95 % ДИ 0,50–0,88; p=0,0039) и в попу-
ляции ITT (intention to treat) –  на 19 % (ОР=0,81 
(95 %ДИ 0,67–0,99; p=0,040). Побочные эффекты 
III степени тяжести, связанные с применением ате-
золизумаба, наблюдались у 53 (11 %) из 495 паци-
ентов, а побочные эффекты V степени тяжести – у 
4 (1 %) пациентов. У больных, получавших пембро-
лизумаб (все больные или ITT группа), ОР ниже, 
чем ОР в результате прекращении курения, в то 
время как в популяции с положительным статусом 
PD-L1 ОР сопоставимо с результатами, получен-
ными при прекращении курения [14] (табл. 4). 

В 2021 г. FDA одобрило атезолизумаб в каче-
стве адъювантной терапии у пациентов со стадией 
II–IIIA немелкоклеточного рака легкого.

Рак почки
У больных раком почки показатели 3-летней 

(94 vs 76 %) и 5-летней ОВ (85 vs 61 %) значимо 
выше у пациентов, отказавшихся от курения, по 
сравнению с аналогичными показателями у про-
должавших курить (p<0,001). Трех- (90 vs 67 %) 
и 5-летняя ВБП (80 vs 57 %) на 23 % выше у 
больных, бросивших курить. Медиана ВБП на 
36 мес больше в группе больных, отказавших-
ся от курения, по сравнению с теми, кто про-
должал курить (10 vs 7 лет) (табл. 5). Отказ от 
курения после постановки диагноза на 49 % 
снижал риск смерти от всех причин (ОР=0,51; 95 % 
ДИ 0,31–0,84), на 55 % – риск прогрессирования 
(ОР=0,45; 95 % ДИ 0,31–0,78) и на 46 % – риск 
специфической смертности от ПКР (ОР=0,54; 95 % 
ДИ 0,32–0,99). Полученные результаты отлича-
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Таблица 4/Table 4

Сравнение эффективности применения ИКТИ, одобренных FDA, при раннем НМРЛ                                       
с эффективностью отказа от курения после постановки диагноза [9, 12, 13, 14]

The benefits from smoking cessation after the diagnosis of early-stage NSCLC and from treatment                 
with FDA-approved ICIs [9, 12, 13, 14]

Sheikh M., Mukeriya A., Shangina O., Brennan P., Zaridze D. Postdiagnosis Smoking Cessation and Reduced Risk for Lung Cancer 
Progression and Mortality: A Prospective Cohort Study. Ann Intern Med. 2021; 174(9): 1232–39. doi: 10.7326/M21-0252.
Бросили/курят, ВБП – 67,2 (95 % ДИ 60,9–72,2) vs 58,3 (95 % ДИ 53,7–63,5) (p=0,004)/
Quit/continued smoking, DFS 67.2 (95 % CI 60.9–72,2) vs 58.3 (95 % CI 53.7–63.5) (p=0.004).
мВБП – 5,7 vs 3,9 лет, p=0,004 (выгода – 21,6 мес)/
мDFS 5.7 years vs 3.9 years, p=0.004 (benefit 21.6 mth.). 
ОР рецидива или смерти – 0,70, p=0,004/HR for recurrence or death – 0.70, p=0.004
O'Brien M., Paz-Ares L., Marreaud S., Dafni U., Oselin K., Havel L., Esteban E., Isla D., Martinez-Marti A., Faehling M., Tsuboi M., 
Lee J.S., Nakagawa K., Yang J., Samkari A., Keller S.M., Mauer M., Jha N., Stahel R., Besse B., Peters S.; EORTC-1416-LCG/
ETOP 8-15 – PEARLS/KEYNOTE-091 Investigators. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy for completely resected 
stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer (PEARLS/KEYNOTE-091): an interim analysis of a randomised, triple-blind, phase 3 
trial. Lancet Oncol. 2022; 23(10): 1274–86. doi: 10.1016/S1470-2045(22)00518-6.
Пембролизумаб vs плацебо/Pembrolizumab vs placebo
мВСБ – 58,6 vs 42,0 мес (выгода – 16,6 мес), ОР=0,76, p=0,004/
mDFS 58.6 mth. vs 42.0 mth. (benefit 16.6 mth.), HR=0,76, p=0,004
Forde P.M., Spicer J., Lu S., Provencio M., Mitsudomi T., Awad M.M., Felip E., Broderick S.R., Brahmer J.R., Swanson S.J., Kerr K., 
Wang C., Ciuleanu T.E., Saylors G.B., Tanaka F., Ito H., Chen K.N., Liberman M., Vokes E.E., Taube J.M., Dorange C., Cai J., 
Fiore J., Jarkowski A., Balli D., Sausen M., Pandya D., Calvet C.Y., Girard N.; CheckMate 816 Investigators. Neoadjuvant Niv-
olumab plus Chemotherapy in Resectable Lung Cancer. N Engl J Med. 2022; 386(21): 1973–85. doi: 10.1056/NEJMoa2202170.
Ниволумаб + химиотерапия vs химиотерапия/Nivolumab + chemotherapy vs chemotherapy
мВБП – 31,6 vs 20,8 мес (выгода – 10,8 мес), OР=0,63 (p=0,005)/
mDFS 31.6 мес. vs 20.8 mth. (benefit 10.8 mth.), HR=0.63 (p=0.005)
Felip E., Altorki N., Zhou C., Csőszi T., Vynnychenko I., Goloborodko O., Luft A., Akopov A., Martinez-Marti A., Kenmotsu H., 
Chen Y.M., Chella A., Sugawara S., Voong D., Wu F., Yi J., Deng Y., McCleland M., Bennett E., Gitlitz B., Wakelee H. Adjuvant 
atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer (IMpower010): a randomised, mul-
ticentre, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2021; 398(10308): 1344–57. doi: 10.1016/S0140-6736(21)02098-5.
Атезолизумаб vs лучшая поддерживающая терапия/Atezolizumab vs best supportive care
ВСБ во всей популяции – ОР 0,79 (95 % ДИ 0,6–0,96, p=0,020)/
DFS in the all population – HR 0.79 (95 % CI 0.6–0.96, p=0.020)
В ITT группе – ОР 0,81 (95 % ДИ 0,67–0,99, p=0,40)/
In the ITT group – HR 0.81 (95 % CI 0.67–0.99, p=0.40)
В группе с PD-L1 >1 – ОР 0,66 (95 % ДИ 0,50–0,88)/
In the group with PD-L1 >1 – HR 0.66 (95 % CI 0.50–0.88)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

ются высокой статистической достоверностью и 
не зависят от интенсивности курения и варианта 
проведенного лечения (табл. 6, рис. 2). 

Отказ от курения эффективен независимо 
от стадии ПКР. У больных c I–II стадией ОР 
смертности от всех причин, прогрессирования и 
специфической смертности от ПКР составляют 
0,56 (0,27–1,14), 0,58 (0,29–1,14) и 0,97 (0,40–2,35) 
соответственно, а у больных c III–IV стадией – 0,49 
(0,24–1,01), 0,53 (0,28–0,98) и 0,44 (0,21–0,92). Не-
зависимость эффективности отказа от курения от 
стадии иллюстрируется и на примере показателей 
5-летней выживаемости. У больных ПКР III и IV 
стадии, продолжающих курить, вероятность общей 
выживаемости составляет 89 и 13 %, у бросивших 
курить – 95 и 39 %. Вероятность выживаемости 
снижается в обеих группах, а разница в выжи-
ваемости между группами не только сохраняется, 

но и растет: у больных ПКР I стадии – на 6 %, IV 
стадии – на 26 %.

Далее представлены результаты рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ), в кото-
рых изучалась эффективность ИКТИ в сравнении 
с результатами проспективного когортного иссле-
дования по изучению влияния отказа от курения 
на прогноз ПКР. 

1. В двойном слепом РКИ (KEYNOTE-564) [15], 
которое включало больных ПКР со средним или 
высоким риском рецидива после нефрэктомии, 
изучена эффективность пемролизумаба в адъю-
вантном режиме. На 24-м мес наблюдения ВБП в 
группе пемролизумаба составила 77,3 % (95 % ДИ 
72,8–81,1) против 68,1 % (95 % ДИ, 63,5–72,2) в 
группе плацебо. ОР рецидива или смерти больных, 
получавших пембролизумаб, составило 0,68 (95 % 
ДИ, 0,53–0,87), р=0,002, т.е. риск на 32 % ниже, чем 
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Таблица 5/Table 5

Выживаемость больных скПКР в зависимости от статуса курения после постановки диагноза

Survival of patients diagnosed with ccRCC depending on smoking status after diagnosis

Переменные/Variables Продолжали курить/
Continued smoking

Бросили курить/
Quit smoking

р взаимо-
действия/
p-value for 
interaction

Больные скПКР/Patients with ccRCC 128 (60 %) 84 (40 %)
Общая выживаемость/Overall survival <0,001

Медиана ОВ, лет/Median OS, years 6,4 нд/na*
Вероятность 3-летней ОВ (95 % ДИ)/

Probability of 3-year OS (95 % CI) 0,76 (0,68–0,82) 0,94 (0,85–0,97)

Вероятность 5-летней ОВ (95 %ДИ)/
Probability of 5-year OS (95 % CI) 0,61 (0,52–0,69) 0,85 (0,75–0,91)

Выживаемость без прогрессирования/
Progression-free survival** <0,001

Медиана ВБП, лет/Median PFS, years 7,0 10,0 
Вероятность 3-летней ВБП (95 %ДИ)/

Probability of 3-year PFS (95 % CI) 0,67 (0,58–0,74) 0,90 (0,80–0,95)

Вероятность 5-летней ВБП (95 %ДИ)/
Probability of 5-year PFS (95 % CI) 0,57 (0,48–0,65) 0,80 (0,69–0,87)

Примечания: скПКР – светлоклеточный почечно-клеточный рак; ОВ – общая выживаемость; ВБП – выживаемость без прогрессирования; 
* – не достигнута; ** – показатели получены на основании скорректированных по времени моделей, где отказ от курения был определен 
как зависящая от времени переменная. Эти модели скорректированы по году постановки диагноза, возрасту на момент постановки 
диагноза, полу, образованию, индексу массы тела, наличию хронических заболеваний в анамнезе, кумулятивному количеству выкуренных 
сигарет, потреблению алкоголя, гистологическому строению опухоли, стадии заболевания и лечению (химиотерапия/лучевая терапия). 
Прогрессирование определяется как локальный рецидив, метастазирование или смерть от любой причины. В этой модели смерть от любой 
причины, кроме рака почки, была установлена как конкурирующее событие; таблица составлена авторами.

Notes: ccRCC – clear cell renal cell carcinoma; OS – overall survival; PFS – progression-free survival; * – not achieved; ** – estimates are derived 
from adjusted time-dependent models, where quitting smoking was defined as a time-dependent variable. These models are adjusted for year of 
diagnosis, age at diagnosis, sex, education, body mass index, history of chronic diseases, cumulative cigarettes smoked, alcohol drinking status, tumor 
histology, tumor stage and treatment (chemotherapy/radiotherapy). In this model, death from any cause other than kidney cancer was set as a compet-
ing event; created by the authors.

Таблица 6/Table 6

Связь различных исходов заболевания в зависимости от статуса курения после постановки 
диагноза скПКР

Association between smoking cessation and various disease outcomes after diagnosis of ccRCC

Переменные/Variables Продолжают курить/
Continued smoking

Бросили курить/
Quit smoking

Смертность от всех причин/All-cause mortality
Кол-во смертей (% от общего числа)/Number of deaths (% of total) 73 (73 %) 27 (27 %)

Скорректированное ОР (95 % ДИ)/Adjusted HR (95 % CI) 1 0,50 (0,30–0,84)
Прогрессирование/Progression

Кол-во случаев (% от всех случаев)/Number of cases (% of all cases) 79 (72 %) 31 (31 %)
Скорректированное ОР (95 % ДИ)/Adjusted HR (95 % CI) 1 0,48 (0,31–0,78)

Смертность от ПКР/Mortality from ccRCC
Кол-во случаев (% от всех случаев)/Number of cases (% of all cases) 55 (71 %) 22 (29 %)

Скорректированное ОР (95 % ДИ)/Adjusted HR (95 % CI) 0,56 (0,32–0,99)
Примечания: скПКР – светлоклеточный почечно-клеточный рак; ОР –  отношение рисков; показатели получены на основании 
скорректированных по времени регрессионных моделей; эти модели скорректированы по возрасту на момент постановки диагноза, полу, 
наличию хронических заболеваний в анамнезе, кумулятивному количеству выкуренных сигарет, потреблению алкоголя, гистологическому 
строению опухоли, стадии заболевания и лечению (таргетная терапия/иммунотерапия). Прогрессирование определяется как локальный 
рецидив, метастазирование или смерть от любой причины. В этой модели смерть от любой причины, кроме рака почки, была установлена 
как конкурирующее событие. Отказ от курения был определен как зависящая от времени переменная; таблица составлена авторами.

Notes: ccRCC – clear cell renal cell carcinoma; HR – Adjusted hazard ratio. Estimates are derived from time-dependent regression models. These 
models are adjusted for age at diagnosis, sex, history of chronic diseases, cumulative cigarettes smoked, alcohol drinking status, tumor histology, tu-
mor stage and treatment (target therapy/immunotherapy). In this model, death from any cause other than kidney cancer was set as a competing event. 
Quitting smoking was defined as a time-dependent variable; created by the authors.
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у больных в группе плацебо. Этот результат зна-
чительно ниже эффективности отказа от курения 
(ОР рецидива или смерти=0,45) (табл. 7).

Пембролизумаб был одобрен FDA в 2021 г. для 
адъювантного применения у пациентов с ПКР, с 
высоким или средним риском рецидивирования 
после нефрэктомии. Это решение основано на 
достоверном и клинически значимом улучшении 
ВБП у больных, получавших пермбролизумаб, по 
сравнению с больными в группе плацебо в двойном 
слепом РКИ.

2. В РКИ первой линии (CheckMate 214) [16] 
нелеченных больных с метастатическим ПКР 

Рис. 2. Общая выживаемость, выживаемость без прогрес-
сирования и смертность от скПКР в зависимости от статуса 
курения после постановки онкологического диагноза. Неопу-

бликованные результаты. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 2. Overall survival, progression-free survival and mortality 
from ccRCC according to smoking status after cancer diagnosis. 

Non-published results. Note: created by the authors

комбинация ниволумаб + ипилумаб показала 
преимущество в медиане ВБП в 4,2 мес (p=0,03) 
по сравнению с больными, получавшими сунити-
ниб (11,6 vs 6,4 мес). Преимущество, полученное 
в экспериментальном плече, по сравнению с 
контрольным значительно уступает преимуще-
ству, полученному в результате отказа от курения 
(36 мес). В исследуемой группе ОВ составила 75 % 
(95 % ДИ, 70–78) по сравнению с 60 % (95 % ДИ, 
55–65) в контрольной группе, т.е. вероятность ОВ 
у больных, получавших ниволумаб плюс ипилу-
маб, на 15 % выше, чем у больных, получавших 
сунитиниб. Медиана ОВ не достигнута в группе 
ниволумаб + ипилумаб. В контрольной группе 
медиана ОВ составила 26,0 мес (ОР смерти=0,63; 
p<0,001). Соответственно, риск смерти больных в 
исследуемой группе на 37 % ниже, чем в контроль-
ной. Результат, полученный от отказа от курения 
(ОР смертности от всех причин=0,51), значительно 
превосходит таковой, достигнутый в результате 
приема нивулумаба и ипилумаба, по сравнению с 
сунитинибом (табл. 7). 

Комбинация ниволумаб (Opdivo) плюс ипи-
лумаб (Yervoy) одобрена FDA в 2021 г. для при-
менения при нелеченном распространённом ПКР 
на основании результатов, полученных в РКИ 
CheckMate 214, которое показало значимое улуч-
шение ОВ и показателя объективного ответа по 
сравнению с сунитинибом, особенно при ПКР co 
средним и высоким рисками. 

3. В РКИ CLEAR (KEYNOTE-581) [17] ме-
диана ВБП на 14,7 мес достоверно выше в плече 
ленвантиниб + пембролизумаб – 23,9 мес (95 % 
ДИ 20,8–27,7), чем в контрольном плече, – 9,2 
мес (95 % ДИ 6,0–11,0). Эта выгода от приема 
препаратов в исследуемой группе, по сравнению 
с контрольной, значительно уступает выгоде от от-
каза от курения, которая составила 36 мес. В то же 
время cнижение риска мВБП [ОР=0,47 (95 % ДИ 
0,38–0,57), p<0,001] сравнимо со снижением риска 
у больных, которые отказались от курения. Сниже-
ние мОВ [ОР=0,79, 95 % ДИ 0,63–0,99, p=0,0424) 
ниже таковой для больных, отказавшихся от куре-
ния. Достоверная разница в вероятности ОВ 66,4 % 
в плече ленвантиниб + пембролизумаб и 60,2 % 
в плече сунитиниба указывает на преимущество 
исследуемого режима терапии по сравнению с 
контрольным (табл. 7). 

FDA в 2021 г. утвердила комбинацию пембро-
лизумаб (Keytruda) плюс ленватиниб (Lenvima) для 
первой линии лечения распространенного ПКР у 
взрослых пациентов на основании РКИ CLEAR 
(KEYNOTE-581), продемонстрировавшего значи-
тельное улучшение в ОВ по сравнению с моно-
терапией сунитинибом. 

Обсуждение
Представлены результаты первого в мире крупно-

го проспективного клинико-эпидемиологического 
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Таблица 7/Table 7

Сравнение эффективности применения одобренных FDA ИКТИ при ПКР с эффективностью отказа 
от курения после постановки диагноза [11, 15, 16, 17]

The benefits from smoking cessation after the diagnosis of kidney cancer and from treatment with FDA-
approved ICIs [11, 15, 16, 17]

Sheikh M., Mukeriya A., Zahed H., Feng X., Robbins H.A., Shangina O., Matveev V., Brennan P., Zaridze D. Smoking Cessation 
After Diagnosis of Kidney Cancer Is Associated With Reduced Risk of Mortality and Cancer Progression: A Prospective Cohort 
Study. J Clin Oncol. 2023; 41(15): 2747–55. doi: 10.1200/JCO.22.02472.
Бросили/курят, мВБП – 10 vs 7 лет (выгода – 36 мес)/
Quit/continued smoking, mDFS – 10 years vs 7 years (benefit 36 mth.)
Вероятность ВБП 0,90 % (95 % ДИ 0,80–0,95) vs 0,67 % (95 % ДИ 0,58–0,74), p<0,001/
Probability DFS 0.90 % (95 % CI 0.80–0.95) vs 0.67 % (95 % CI 0.58–0.74), p<0.001
ОР=0,51 (смерть от всех причин), ОР=0,45 (прогрессирование), ОР=0,54 (смерть от рака почки)/
HR=0.51 (death from all causes), HR=0.45 (progression), HR=0.54 (death from kidney cancer)
Choueiri T.K., Tomczak P., Park S.H., Venugopal B., Ferguson T., Chang Y.H., Hajek J., Symeonides S.N., Lee J.L., Sarwar N., 
Thiery-Vuillemin A., Gross-Goupil M., Mahave M., Haas N.B., Sawrycki P., Gurney H., Chevreau C., Melichar B., Kopyltsov E., 
Alva A., Burke J.M., Doshi G., Topart D., Oudard S., Hammers H., Kitamura H., Bedke J., Perini R.F., Zhang P., Imai K., Wille-
mann-Rogerio J., Quinn D.I., Powles T.; KEYNOTE-564 Investigators. Adjuvant Pembrolizumab after Nephrectomy in Renal-Cell 
Carcinoma. N Engl J Med. 2021; 385(8): 683–94. doi: 10.1056/NEJMoa2106391.
ВБП Пембролизумаб/Плацебо: 77,3 % (95 % ДИ 72,8–81,1) vs 68,1 % (95 % ДИ, 63,5–72,2), p=0,002/
DFS Pembrolizumab/Placebo: 77.3 % (95 % CI 72.8–81.1) vs 68.1 % (95 % CI, 63.5–72.2), p=0.002
ОР рецидива или смерти – 0,68 (95 % ДИ 0,53–0,87), p=0,002/
HR for recurrence or death – 0.68 (95 % ДИ 0.53–0.87), p=0.002
Motzer R.J., Tannir N.M., McDermott D.F., Arén Frontera O., Melichar B., Choueiri T.K., Plimack E.R., Barthélémy P., Porta C., 
George S., Powles T., Donskov F., Neiman V., Kollmannsberger C.K., Salman P., Gurney H., Hawkins R., Ravaud A., Grimm M.O., 
Bracarda S., Barrios C.H., Tomita Y., Castellano D., Rini B.I., Chen A.C., Mekan S., McHenry M.B., Wind-Rotolo M., Doan J., 
Sharma P., Hammers H.J., Escudier B.; CheckMate 214 Investigators. Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced 
Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2018; 378(14): 1277–90. doi: 10.1056/NEJMoa1712126.
Ниволумаб + Ипилумаб vs Сунитиб
Вероятность ОВ – 75 % (95 % ДИ, 70–78) vs 60 % (95 % ДИ, 55–65), мВБП – 11,6 vs 6,4 мес (выгода – 5,2 мес)/
Nivolumab + Ipilimumab vs Sunitinib
Probability OS – 75 % (95 % CI, 70–78) vs 60 % (95 % CI, 55–65), mDFS – 11,6 mth. vs 6,4 mth. (benefit 5,2 mth.)
мОВ не достигнута в группе лечения, в контрольной – 26 мес, ОР смерти=0,63, p<0,001/
mOS is not achieved in the treatment group, in control group – 26 mth., HR mortality=0.63, p<0.001
мВБП – 11,6 (95 % ДИ 8,7–15,5) vs 8,4 (95 % ДИ 7,0–10,8) (выгода – 5,2 мес)/
mDFS – 11.6 (95 % CI 8.7–15.5) vs 8.4 (95 % CI 7.0–10.8) (benefit 5.2 mth.)
ОР прогрессирования или смерти=0,82 (99 % ДИ 0,64–1,05)/
HR of progression or death=0.82 (99 % CI 0.64–1.05)
Motzer R.J., Porta C., Eto M., Powles T., Grünwald V., Hutson T.E., Alekseev B., Rha S.Y., Merchan J., Goh J.C., Lalani A.A., De 
Giorgi U., Melichar B., Hong S.H., Gurney H., Méndez-Vidal M.J., Kopyltsov E., Tjulandin S., Gordoa T.A., Kozlov V., Alyasova A., 
Winquist E., Maroto P., Kim M., Peer A., Procopio G., Takagi T., Wong S., Bedke J., Schmidinger M., Rodriguez-Lopez K., 
Burgents J., He C., Okpara C.E., McKenzie J., Choueiri T.K.; CLEAR Trial Investigators. Lenvatinib Plus Pembrolizumab Versus 
Sunitinib in First-Line Treatment of Advanced Renal Cell Carcinoma: Final Prespecified Overall Survival Analysis of CLEAR, a 
Phase III Study. J Clin Oncol. 2024; 42(11): 1222–28. doi: 10.1200/JCO.23.01569.
Ленвантиниб + Пембролизумаб vs Сунитиниб
мВБП 23,9 (95 % ДИ 20,8–27,7) – 9,2 (95 % ДИ 6,0–11,0) (выгода – 14,7 мес), ОР=0,47    (95 % ДИ 0,38–0,57), p>0,001/
Lenvantinib + Pembrolizumab vs Sunitinib
mDFS 23.9 (95 % CI 20.8–27.7) – 9.2 (95 % CI 6.0–11.0) (benefit 14.7 mth.), HR=0.47 (95 % CI 0.38–0.57), p>0.001

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

когортного исследования, посвященного изучению 
влияния отказа от курения после постановки он-
кологического диагноза на прогноз заболевания. 
Когорта включает 517 больных НМРЛ I–IIIa cтадии 
и 212 больных ПКР, которые курили на момент 
постановки диагноза. В результате длительного 
(7–8 лет) активного прослеживания когорты, в 
течение которого регулярно, каждые 10–12 мес, 
регистрировались все возможные изменения в 

статусе курения пациентов, выявлено, что отказ 
от курения после постановки диагноза улучшает 
прогноз заболевания. Протективный эффект отказа 
от курения распространялся на всех пациентов, 
независимо от стадии заболевания, типа лечения 
и интенсивности курения.

Известно, что наблюдательные проспективные 
когорные исследования уступают в доказательно-
сти РКИ, но они превосходят наблюдательные ре-
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троспективные исследования. Несмотря на то, что 
это исследование не является РКИ, особенности 
его дизайна, в частности, повторная многократная 
оценка статуса курения в течение всего периода 
прослеживания, статистический анализ, в котором 
статус курения оценивался как изменяющаяся 
во времени экспозиция (фактор), и продуманная 
корректировка по демографическим данным, 
факторам образа жизни (потребление алкоголя и 
курения до постановки онкологического диагноза), 
лечению, стадии заболевания, а также детальный 
анализ по подгруппам, а именно по стадиям, лече-
нию, химиотерапии (получал/не получал), лучевой 
терапии (получал/не получал), количеству выкури-
ваемых в прошлом сигарет в день, времени отказа 
от курения после постановки диагноза (<3 мес, 
> 3 мес), его результаты по информативности срав-
нимы с результатами, получаемыми в РКИ. 

Отказ от курения на 21,6 мес улучшает прогноз 
больных НМРЛ. ОВ и ВБП больных, бросивших 
курить, больше, чем больных, продолжающих ку-
рить. Риск смерти от всех причин, прогрессирова-
ния заболевания и смерти от рака легкого на 33, 30 
и 25 % ниже у больных НМРЛ, бросивших курить, 
по сравнению с продолжающими курить (ОР=0,67, 
0,70 и 0,75 соответственно). При ПКР медиана ВБП 
на 36 мес больше у больных, бросивших курить, 
чем у тех пациентов, которые не смогли отказаться 
от этой привычки. Вероятность смерти от всех 
причин, прогрессирования и смерти от ПКР в 2 
раза ниже при отказе от курения (ОР=0,52, 0,45, 
0,54 соответственно). 

Наши результаты согласуются с опублико-
ванными исследованиями по эффекту отказа от 
курения на прогноз рака легкого. Итальянскими 
авторами представлены результаты метаанализа 
статей, опубликованных в 1980–2024 гг., посвя-
щённых раку легкого и опухолям головы и шеи. В 
метаанализ было включено 17 000 онкологических 
больных – активных курильщиков, из которых 
42,5 % отказались от курения после постановки 
диагноза. Отказ от курения после постановки диа-
гноза был связан с улучшением показателей ОВ 
(ОР=0,71, 95 % ДИ 0,65–0,78) и ВБП (ОР=0,64, 95 % 
ДИ 0,41–0,98) [18].

Аналогичных исследований по раку почки, 
в которых оценивался эффект отказа от курения 
после постановки диагноза на прогноз, в доступ-
ной литературе не обнаружено. Все цитируемые 
ниже работы оценивают эффект статуса курения к 
моменту или до постановки диагноза рака почки. 
В частности, метаанализ, включавший 24 иссле-
дования, показал, что риск смерти от рака почки 
был повышен на 32 % у куривших на момент 
постановки диагноза [19]. N. Kroeger et al. [20] 
изучили эффект статуса курения на выживаемость 
больных, получавших таргетную терапию по по-
воду метастатического рака почки, и показали, 
что выживаемость больных, куривших к моменту 

начала таргетной терапии, ниже по сравнению 
с никогда не курившими или отказавшимися от 
курения пациентами. 

Во всех этих исследованиях информация о 
статусе курения была получена ретроспективно на 
основании записей в историях болезни, что вызы-
вает некоторое сомнение в точности этих данных. 
Соответственно, наше исследование, в котором 
информация о статусе курения и его изменении в 
течение 7–8 лет наблюдения за больными получе-
на на основании регулярных опросов пациентов, 
можно считать первым и единственным, в котором 
дана достоверная оценка статуса курения и, со-
ответственно, эффекта отказа от курения после 
постановки диагноза на прогноз больных НМРЛ 
и ПКР.

Полученные нами результаты значительно пре-
восходят «значимую пользу» («meaningful benefit») 
достижения медианы улучшения ОВ в пределах 
2,5–6 мес для противоопухолевых препаратов, 
предложенную Американским обществом кли-
нических онкологов (ASCO) [21]. Собственно, на 
основании этой формулировки «значимой пользы» 
нами была предложена и доказана гипотеза, что 
эффективность отказа от курения, скорее всего, не 
ниже эффективности ИКТИ, одобренных FDA. 

Увеличение медианы ВБП при НМРЛ на 21,6 
мес в результате отказа от курения превышает 
результаты современных ИКТИ, применение ко-
торых увеличивало медиану ВБП лишь на 10,8 и 
16,6 мес. Снижение риска прогрессирования на 
30 % в результате отказа от курения сравнимо со 
снижением риска на 37 и 24 % в связи с лечением 
ИКТИ [12–14]. 

Эффективность отказа от курения более выра-
жена при ПКР и в ряде случаев превосходит выгоду 
от применения ИКТИ, одобренных FDA. Так, вы-
года от отказа от курения в ВБП составляет 36 мес, 
что превосходит все соответствующие показатели 
в представленных выше РКИ. ОР смерти от всех 
причин, прогрессирования и смерти от ПКР на 50, 
52 и 44 % ниже у больных, бросивших курить, в то 
время как риск рецидива или смерти больных, по-
лучавших ИКТИ, на 32 и 37 % ниже, чем больных, 
получавших плацебо [15–17].

Как было отмечено выше, наше исследование 
по своей информативности не уступает РКИ. Кро-
ме того, проведение РКИ для изучения эффектив-
ности отказа от курения трудно осуществимо как 
с этической, так и с технической точки зрения.  
Рандомизировать больных по статусу курения 
(отказались от курения vs продолжают курить) и 
сохранять эти группы неизменными в течение всего 
срока прослеживания, т.е. исключить возможность 
отказа от курения в течение срока прослеживания, 
противоречит не только цели исследования, но и 
нарушает этические нормы. В нашем исследовании 
эти события регистрировались и учитывались при 
статистическом анализе, в котором статус курения 
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оценивался как экспозиция, изменяющаяся во 
времени. 

Каков механизм действия курения на клиниче-
ское течение и прогноз онкологического заболе-
вания? Экспозиция к канцерогенным веществам в 
табачном дыме приводит к дополнительным мута-
циям ДНК опухолевых клеток [22]. Табачный дым 
способствует повышенному образованию фактора 
роста эндотелиальных сосудов (VEGF), стимули-
рует эпителиально-мезенхимальный переход [23]. 
Воздействие на опухолевые клетки конденсата 
табачного дыма приводит к развитию популяции 
опухолевых стволовых клеток [24]. Табачный дым 
воздействует на сигнальный путь, который пред-
ставляет собой мишень для таргетного препарата. 
Например, табачный дым снижает чувствитель-
ность опухолевых клеток с EGFR-мутацией к 
гефинитибу (anti-EGFR tyrosine kinase inhibitor 
[TKI]). Курение отрицательно влияет на выжи-
ваемость больных раком легкого с мутированным 
EGFR, которые получают EGFR-TKI-терапию 
[25]. В микроокружении опухоли курящих онко-
логических больных достоверно ниже количество 
CD8+цитотоксических T-лимфоцитов, PCK (pan-
cytokeratin), PD-L1 положительных опухолевых 
и неопухолевых клеток, снижено образование 
интерферонов и экспрессия генов гемоцитокинов 
(CXCL9, CXCL10, and CXCL11), отвечающих за 
активность интерферонов (IFN-α and IFN-γ), чем у 
некурящих больных. Данные о влиянии курения на 
состав микроокружения опухоли особенно важны 
в свете применения ИКТИ, в частности anti-PD-L1-
терапии, эффективность которой ниже у курящих, 
чем у некурящих больных [26].

Помимо клинического значения, отказ от куре-
ния после постановки онкологического диагноза 
экономически выгоден. Лечение никотиновой 
зависимости экономически выгодно для системы 
здравоохранения, особенно по сравнению с дру-
гими методами лечения. И наоборот, продолжение 
курения после диагноза значительно увеличивает 
траты на лечение [27, 28]. 

В нашей когорте курили 58 % больных НМРЛ 
и 20 % больных ПКР. Эти результаты согласуются 
с данными литературы по распространенности 
курения среди онкологических больных, согласно 
которым 20–60 % продолжают курить после по-
становки диагноза, причем доля курящих выше 
среди больных с табакозависимыми опухолями. 
Хотя распространенность курения среди людей 
с диагнозом «рак» снизилась, данные свидетель-
ствуют о более высоких показателях курения среди 
лиц, переживших рак, чем в общей популяции. 
Большая часть пациентов, а возможно и врачей, 
не считают отказ от курения важным компонентом 
контроля онкологического заболевания и уверены, 
что бросать курить больным с онкологическим диа-
гнозом уже поздно. Например, в США всего 50 % 
врачей-онкологов рекомендуют своим пациентам 

отказаться от курения, причем большинство из них 
не предоставляет необходимой информации о том, 
как это сделать. Только половина из принявших 
решение отказаться от курения после постановки 
диагноза успешно это осуществляет. Среди них 
у 13–60 % наступает «рецидив курения» после 
лечения [10, 29–32].

Согласно мнению ряда экспертов, отказ от ку-
рения должен стать четвертым столпом в лечении 
рака наряду с хирургической операцией, лучевой 
и лекарственной химиотерапией. Все онкологиче-
ские клиники и центры должны быть обеспечены 
программами по лечению курения [30]. Авторы 
обновленной в 2023 г. версии клинического руко-
водства по отказу от курения для онкологических 
больных в США рекомендуют мотивировать к 
отказу от потребления всех табачных продуктов, 
основанных на горении, а также оральных форм 
табака, всех онкологических больных независимо 
от формы рака, стадии или методов лечения; ис-
пользовать мультимодальный подход к лечению 
табакокурения, включающий научно обоснован-
ные методы мотивационной поддержки с пове-
денческой терапией и консультированием; научно 
обоснованную фармакотерапию, никотинзамести-
тельную терапию и последующее наблюдение с 
повторным лечением при необходимости [33]. В 
рекомендациях предлагается считать лечение ни-
котиновой зависимости неотъемлемым компонен-
том противоопухолевой терапии, которая должна 
продолжаться на протяжении всего континуума 
онкологической помощи, включая хирургическое 
вмешательство, лучевую терапию, лекарственную 
терапию и паллиативную помощь в конце жизни.

Онкологическим больным, которые используют 
электронные системы доставки никотина (ЭСДН), 
для отказа от курения рекомендован переход на 
научно обоснованную фармакотерапию и пове-
денческое консультирование. По мере того, как 
пациент становится более уверенным в решении 
отказаться от курения, ему предлагается отказаться 
от ЭСДН, но только при отсутствии риска рецидива 
курения традиционных сигарет. Данные РКИ, про-
веденных среди населения, свидетельствуют, что 
использование ЭСДН может повысить вероятность 
отказа от курения среди взрослых, которые курят 
и достаточно мотивированы, чтобы предпринять 
попытку бросить курить [34]. 

Заключение
Целью нашей статьи не является детальный 

анализ РКИ эффективности иммунотерапии 
раннего НМРЛ и ПКР. Мы лишь хотим обратить 
внимание читателей на то, что выгода от отказа от 
курения (улучшение выживаемости и снижение 
смертности) при НМРЛ сравнима с эффективно-
стью ИКТИ, а в некоторых РКИ незначительно 
превосходит таковую. Что же касается РКИ по 
изучению эффективности ИКТИ при ПКР, то вы-
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года от их применения уступает выгоде от отказа 
от курения. 

Необходимо отметить, что эффективность 
отказа от курения практически универсальна, 
не ограничена никакими демографическими и 
клиническими параметрами. В то же время эффек-
тивность ИКТИ ограничивается определенными 
клиническими подгруппами, в частности PD-L1+-
опухолями, которые составляют не менее полови-
ны (40–60 %) НМРЛ. В пользу отказа от курения 
говорит и отсутствие побочных нежелательных 
эффектов, кроме синдрома абстиненции, который 
купируется никотинзаместительной терапией или 
альтернативными средствами никотин замеще-
ния, чего нельзя сказать об иммунотерапии, при 
которой осложнения III–V степени, иногда при-
водящие к прекращению лечения, фиксируются у 
25–35 % пациентов.  Полученные нами результаты 
предоставляют уникальную возможность суще-
ственно улучшить выживаемость онкологических 
больных. Включение отказа от курения и лечение 
никотиновой зависимости в программу лечения 
онкологических больных, а соответственно, и 
в клинические рекомендации имеет важнейшее 
значение. Преимущества прекращения курения 

после постановки онкологического диагноза для 
пациентов настолько значительны и очевидны, 
что отказ от курения, бесспорно,  должен быть 
одним из важнейших компонентов лечения и 
стандартом оказания онкологической помощи. Ре-
зультат – повышение эффективности всех методов 
противоопухолевой терапии, включая хирургию, 
лекарственное и лучевое лечение.

В настоящее время основным и единственным 
направлением в улучшении прогноза, т.е. прод-
ления жизни онкологических больных, являются 
разработка и оперативное внедрение в практику 
новых лекарственных препаратов, эффективность 
которых, к сожалению, не всегда соответствует 
заявленной и применение которых ограничивают 
их цены и доступность. Только это направление, в 
которое вкладывают большую часть ресурсов, вы-
деляемых для оказания онкологической помощи, 
не может решить проблему улучшения выживае-
мости онкологических больных. В связи с этим 
считаем, что разработка методов интервенции, 
внедрение которых будет способствовать улуч-
шению показателей выживаемости и смертности 
онкологических больных, актуальна.
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