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Проблема паранеопластического син-

дрома (ПнС) вызывает интерес врачей раз-

личных специальностей, но пока она недоста-

точно широко освещена в медицинской лите-

ратуре. ПнС, являясь следствием злокачест-

венного новообразования (ЗН), обусловлен

неспецифическими реакциями на опухоль

(первичную или метастатическую), не связан-
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Миозит ,  ассоциированный 
со злокачественными опухолями
Антелава О.А.1, Хелковская-Сергеева А.Н.2, 
Чичасова Н.В.1, Раденска-Лоповок С.Г.2, Глухова С.И.2

Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) – гетерогенная группа приобретенных системных забо-

леваний с преимущественным поражением скелетной мускулатуры. Основными представителями ИВМ яв-

ляются полимиозит (ПМ) и дерматомиозит (ДМ). Эпидемиологические исследования демонстрируют взаи-

мосвязь между ПМ/ДМ и злокачественными новообразованиями (ЗН), риск выявления которых выше, чем

в популяции соответствующих возрастных групп. Частота ЗН при ПМ/ДМ колеблется в диапазоне от 9 до

50%. Связь со ЗН описана при каждом подтипе ИВМ, однако наиболее часто они выявляются при ДМ. Па-

циенты, страдающие ПМ/ДМ, ассоциированным со ЗН, имеют худший прогноз, чем больные ЗН. Раннее

выявление ЗН позволило бы улучшить прогноз у этих больных. Опубликованные исследования выделяют

демографические, клинические и лабораторные факторы, повышающие риск выявления ЗН у пациентов

с ПМ/ДМ. Тем не менее все они охватывают небольшие группы больных, полученные результаты неодно-

родны и не вполне убедительны, что требует дальнейшего, более масштабного, изучения этой проблемы.

Цель исследования – выявление и идентификация особенностей паранеопластического миозита (ПнМ).

Материал и методы. В исследование включены 320 пациентов с достоверным диагнозом ИВМ, наблюдав-

шихся за период с 1996 по 2016 г. Пациентам проводили лабораторное исследование, мануальное мышечное

тестирование силы проксимальных мышц по 10-балльной шкале и электромиографическое исследование

игольчатыми электродами. 

Результаты и обсуждение. ПнМ был выявлен у 32 (10%) из 320 больных ИВМ. Среди пациентов с ПнМ было

6 (19%) мужчин и 26 (81%) женщин. Средний возраст дебюта ПнМ составлял 55,4 года. Дебют клинической

картины болезни был представлен характерным кожно-мышечным синдромом у 19 (59%) пациентов, у 18

(41%) из них ЗН обнаружено в течение первого года от начала болезни. У 13 (41%) больных манифестация

ЗН предшествовала картине ПМ/ДМ. Наиболее часто выявляли рак яичников (37,5%), ЗН легкого и молоч-

ной железы (15%), далее следовали ЗН кишечника (12,5%), крови (6,3%), матки (6%) и желудка (3,1%). Ме-

диана выживаемости больных с ПнМ составила 5 лет.
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MYOSITIS ASSOCIATED WITH MALIGNANT TUMORS
Antelava O.A.1, Khelkovskaya-Sergeeva A.N.2, Chichasova N.V.1, Radenska-Lopovok S.G.2, Glukhova S.I.2

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a heterogeneous group of acquired systemic diseases mainly involving

skeletal muscles. The main representatives of IIM are polymyositis (PM) and dermatomyositis (DM). Epidemiological

surveys demonstrate that there is a relationship between PM/DM and malignant neoplasms (MNs), the detection risk

of which is higher than that in the population of respective age groups. The rate of MNs in PM/DM ranges from 9 to

50%. The relationship to MNs is described in each subtype of IIM; however, these are most common in DM. The

patients suffering from PM/DM associated with MNs have a worse prognosis than those without MNs. The early

detection of MNs could improve the prognosis in these patients. The investigations published identify demographic,

clinical, and laboratory factors increasing MN detection risks in patients with PM/DM. Just the same, they all cover

small patient groups; the findings are heterogeneous and not well convincing, which calls for a further larger-scale

study of this problem.

Objective: to reveal and identify the specific features of paraneoplastic myositis (PnM).

Subjects and methods. The investigation included 320 patients with a valid diagnosis of IIM, who had been followed

up in the period of 1996 to 2016. The patients underwent laboratory tests, manual proximal muscle strength testing

using a 10-point scale and electromyographic examination with needle electrodes. 

Results and discussion. PnM was detected in 32 (10%) of the 320 patients with IIM. Among the patients with PnM,

there were 6 (19%) men and 26 (81%) women. The mean age at the onset of PnM was 55.4 years. PnM manifested

with characteristic musculocutaneous syndrome in 19 (59%) patients; 18 (41%) of them were found to have MNs

within the first year after disease onset. The manifestation of MNs was preliminary to the picture of PM/DM in 13

(41%) patients. The most commonly detected conditions were ovarian cancer (37.5%), MNs of the lung and breast

(15%); next were MNs of the intestine (12.5%), blood (6.3%), uterus (6%), and stomach (3.1%). The median survival

was 5 years in patients with PnM.
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ными непосредственно с локальным ростом опухоли,

и представляет собой группу различных нарушений со сто-

роны органов и систем, развившихся как на клинической,

так и на доклинической стадии опухолевого процесса. Ко-

варство последнего варианта связано с наибольшими диаг-

ностическими трудностями, когда ПнС трактуется как са-

мостоятельное заболевание [1, 2]. 

Дерматологи неоднократно обращали внимание на

полиморфизм кожных проявлений при ПнС [3–5], под-

черкивая необходимость онкологической настороженно-

сти в случаях «беспричинной» рецидивирующей эритро-

дермии [6–8], которая может быть единственным проявле-

нием на этапе бессимптомного существования ЗН [9]. 

ПнС широко изучается в неврологии, когда иммуно-

опосредованное повреждение нейронов при различных

опухолях приводит к аутоиммунным расстройствам, в том

числе к миастеническому синдрому Ламберта–Итона [10].

Многообразие проявлений ПнС в ревматологической пра-

ктике, включая суставные и периартикулярные наруше-

ния, кожные и мышечные проявления, маскирующие док-

линическую стадию ЗН, ведут к несвоевременной диагно-

стике опухоли и необратимым последствиям.

Идиопатические воспалительные миопатии

(ИВМ) – гетерогенная группа системных аутоиммунных

заболеваний, сопровождающихся воспалительным пора-

жением поперечнополосатой мускулатуры и внемышеч-

ными проявлениями, включая поражение кожи и внутрен-

них органов. Основными представителями ИВМ считают-

ся полимиозит (ПМ), дерматомиозит (ДМ), ювенильный

ДМ (ЮДМ) [11, 12]. Одним из наиболее прогностически

неблагоприятных фенотипов воспалительных миопатий

является миозит, ассоциированный со ЗН (паранеопласти-

ческий миозит – ПнМ). В Международной классифика-

ции болезней 10-го пересмотра он представлен рубрикой

M36.0.

Основными лабораторно-инструментальными хара-

ктеристиками, отражающими выраженность мышечного

повреждения, являются: уровень сывороточной креатин-

фосфокиназы (КФК), воспалительная активность по дан-

ным игольчатой электромиографии (и-ЭМГ), некроз

и лимфогистиоцитарная инфильтрация в мышечном био-

птате [13].

Осведомленность врачей о ПнС имеет большое зна-

чение для раннего выявления опухолей, поскольку разви-

тие классической клинической картины ПМ/ДМ может

предшествовать клинической манифестации рака (в 40%

случаев); возникнуть одновременно с ним (26%), и только

в 34% случаев диагностика опухоли предшествует проявле-

ниям ПМ/ДМ [14].

С целью выявления и идентификации особенностей

ПнМ (дебюта, клинико-лабораторной картины, течения,

«ответа» на терапию), определения возможных неблаго-

приятных факторов, повышающих риск выявления опухо-

ли, и оценки выживаемости при ПнМ, нами было проведе-

но собственное исследование на базе ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. 

Материал и методы 
В исследование включено 320 пациентов с досто-

верным диагнозом ИВМ, отвечающим критериям

A. Bohan и J.B. Peter 1975 г. [15], наблюдавшихся в пери-

од с 1996 по 2016 г. Пациентам проводилось лабораторное

исследование, включающее определение уровней: КФК

(норма – до 195 Ед/л), аспартатаминотрансферазы (АСТ;

норма – 8–38 Ед/л), аланинаминотрансферазы (АЛТ;

норма – 8–30 Ед/л), СОЭ (норма – 2–15 мм/ч), антисин-

тетазных антител к Jo-1 (норма анти-Jo-1 – до 25 Ед/мл).

Мануальное мышечное тестирование (ММТ) силы про-

ксимальных мышц по 10-балльной шкале проводилось

согласно рекомендациям Международной группы по

оценке миозита и клиническим исследованиям

(International Myositis Assessment and Clinical Studies

Group, IMACS) [16] и включало индекс оценки 24 мышц

(ММТ24, норма – 260 баллов), индекс оценки 8 мышц

(ММТ8, норма – 80 баллов). и-ЭМГ проводилось в Миа-

стеническим центре им. Б.М. Гехта и на базе ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. 

Статистическая обработка: количественные пере-

менные описывались числом пациентов, средним ариф-

метическим значением (М), стандартным отклонением

от среднего арифметического значения (δ), медианой

[25-м; 75-м перцентилями]. Качественные переменные

описывались абсолютными и относительными частотами

(процентами). Анализ выживаемости в группе пациен-

тов, страдающих ПнМ, проводился по методу Капла-

на–Мейера.

Результаты 
Сравнительная характеристика больных ПнМ по

собственным и литературным данным представлена

в табл. 1. 

В нашей группе больных (n=320) ПнМ был выявлен

у 32 из 320 больных с ИВМ (10%), при этом у 26 (81%) из 32

пациентов был ДМ и у 6 (19%) – ПМ. Среди пациентов

с ПнМ было 6 (19%) мужчин и 26 (81%) женщин. Средний

возраст дебюта ПнМ составлял 55,4 года, 30 (93,8%) боль-

ных были старше 40 лет. 

У 19 (59%) пациентов дебют клинической картины

болезни был представлен характерным кожно-мышечным

синдромом, у 18 (41%) их них ЗН обнаружено в течение

первого года от начала болезни. У 13 (41%) больных мани-

фестация ЗН предшествовала картине ПМ/ДМ. 

Клиническая картина ПнМ была представлена (при-

знаки расположены по убыванию частоты): дисфагией

(n=28; 87,5%); эритемой (n=26; 81,3%); параорбитальным

отеком (n=24; 75%); снижением массы тела (n=23; 79%);

нарушением походки (n=23; 71,9%); околоногтевыми ка-

пилляритами (n=22; 76%); дисфонией (n=18; 62 %); артри-

том/артралгиями (n=17; 53,1%); язвенно-некротическим

васкулитом (n=12; 40%); лихорадкой (n=7; 24%) и сгиба-

тельными контрактурами (n=5; 17,2%).

Пациенты с ПнМ имели характерную проксималь-

ную мышечную слабость. Индекс ММТ24 до начала те-

рапии ГК составлял в среднем 157 баллов (см. табл. 1).

Все больные, которым была проведена и-ЭМГ (n=29),

имели характерную триаду признаков, свидетельствую-

щую в пользу воспалительного процесса в мышечной

ткани. Все пациенты с ПнМ были серонегативны по ан-

ти-Jo-1. 

Распределение локализации опухоли по частоте

в нашем исследовании и согласно данным литературы

представлено в табл. 2. Так, в нашей группе пациентов

наиболее часто выявлялись рак яичников (37,5%), ЗН

легкого и молочной железы (по 15,5 %), далее следовали

ЗН кишечника (12,5%), матки, крови (6,3%) и желудка

(3,1%). 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Терапия ПнМ после диагностики опухоли проводи-

лась согласованно с онкологами, в зависимости от плани-

руемой тактики лечения больных (консервативное, хирур-

гическое) и состояла из ГК и цитостатиков. Средняя доза

ГК составляла 57,35±17,31 мг/сут (от 20 до 70 мг/сут),

при этом не менее 1 мг/кг/сут получали 18 (60%) больных. 

Наблюдение в течение первого года болезни проде-

монстрировало положительный инициальный «ответ» на

терапию ГК в виде нарастания мышечной силы практиче-

ски у всех оставшихся под наблюдением пациентов

(n=27): среднее значение ММТ24 увеличилось до 236 бал-

лов, средний уровень КФК снизился до 175 Ед/л, однако

у 15 (46,9%) больных сохранялись кожные изменения,

включая язвенно-некротические (n=3; 9,4%). Доза ГК че-

рез год от начала терапии составила в среднем 25 мг/сут.

Двое пациентов погибли в течение первого года от мани-

фестации клинической картины ПМ/ДМ, судьба троих

не известна. Медиана выживаемости больных с ПнМ со-

ставила 5 лет. Кривая выживаемости представлена на

рис. 1. 

Представляет интерес анамнез пациентки Б., 35 лет,

с манифестацией болезни с кожного васкулита, включающе-

го поражение кожи лица, кистей, и первоначальным диагно-

зом «системная красная волчанка», пересмотренным после

присоединения мышечной слабости в пользу ДМ (уровень КФК

до 300 Е/л, ММТ24 – 247 баллов). Обращал на себя внимание

стойкий кожный васкулит (рис. 2), сохранявшийся на фоне

лечения преднизолоном в дозе 40 мг/сут, несмотря на увеличе-

ние мышечной силы. В дебюте ДМ онкопатология не выявля-

лась. И только спустя почти 2 года при проведении планово-

го онкопоиска выявлено повышение уровней онкомаркеров

СА125 и СА15.3; дальнейшее обследование позволило диагно-

стировать плоскоклеточный умеренно дифференцированный

рак легкого (рис. 3) с метастазами в печень и средостение.

Больная умерла через 9 мес после выявления опухоли.

Обсуждение 
Сочетание ПМ/ДМ с онкологическим процессом

привлекает внимание на протяжении более 100 лет,

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Характеристика пациентов с ПнМ согласно собственным и литературным данным

Признак Собственные данные (n=32) Данные литературы

Распространенность 10% 9–32% от ПМ/ДМ*

Средний возраст, годы 55,4 45,5**

Соотношение мужчины/женщины 6/26 (19/81%) 95/5%*****

Клиническая картина ДМ 81% 59% от ПнМ*

Клиническая картина ПМ 19% 41% от ПнМ*

Манифестация ПнМ:
до выявления опухоли 59% 40***– 63*% от ПнМ
после диагностирования опухоли 41% 37% от ПнМ*

Выявление ЗН в течение 1 года от дебюта ИВМ 56% 65%*****

КФК, Ед/л;
Ме [25-й; 75-й перцентили] 1583,5 [472; 4700] Нет данных
M±σ 2763,6±2898,2 3019,2±1088,4

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 27 [16; 43] Нет данных

ММТ24, баллы (n=260), Ме [25-й; 75-й перцентили] 157 [147; 162] « «

Jo-1, Ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,1 [0,1; 0,1] Не описано

Доза ГК, мг, Ме [25-й; 75-й перцентили] 57 [0; 80] Нет данных

На фоне хирургического лечения и приема ГК:
сохранение кожных проявлений n=15 Описания случаев
сохранение мышечной слабости n=0 « «

Доза ГК через 1 год, мг, Ме [25-й; 75-й перцентили] n=23 Нет данных
25 [20; 35]

КФК через 1 год, Ме [25-й; 75-й перцентили] n=22 « «
175 [78; 278]

Летальность:
в течение 1 года от манифестации клинической картины ПМ/ДМ n=2 (6,25%) « «
в течение 1 года от манифестации опухоли n=4 (12,5%) « «
в течение 5 лет: 

летальность n=15 (47%) 25% [17]
судьба неизвестна n=10 (31%) ПнДМ-11,3и ПнПМ-6,3%[18]

Примечание. * – Hill C.L., Zhang Y. [23]; ** – Marie I., Hatron P.Y. [37]; *** – Burns T. et al. [14]; **** – Dias L.P. et al. [92]. ГК – глюкокортикоиды.

Таблица 2 Распределение локализации опухолей 
по частоте (в порядке убывания) согласно
литературным и собственным данным

Собственные данные (n=32) Данные литературы

Яичники (37,5%) Молочная железа (21%*)

Легкое (15,5%) Легкое (14%*)

Молочная железа (15,5%) Носоглотка (12%*–35%**)

Кишечник (12,5%) Яичники (6%*–15%**)

Матка (6,3%) Толстая кишка (6%*–8,3%**)

Заболевания крови (6,3%) Матка (6%*)

Желудок (3,1%) Желудок (6%*)

Первичный очаг не установлен (3,1%)

Примечание. * – Dias L.P. et al. [92], ** – Chen D. et al. [90].
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с 1916 г. [19, 20]. А после разработки в 1975 г. диагностиче-

ских критериев ПМ/ДМ A. Bohan и J.B. Peter [15] было

проведено исследование B.E. Barnes и B. Mawr [21], объе-

динившее данные, опубликованные за период с 1916 по

1975 г. и включившее 257 онкологических больных

с ИВМ, соответствующих этим критериям. Дальнейшие

изучение проблемы охватывает вопросы общности пато-

генеза этих заболеваний, оптимизации обследования, по-

иска предикторов, облегчающих раннюю диагностику

и лечение.

Заболеваемость ПМ/ДМ в целом в популяции ко-

леблется от 2 до 10 на 1 млн населения в год. Вероятность

выявления ЗН у пациентов с ПМ/ДМ, по данным раз-

личных эпидемиологических исследований, колеблется

от менее чем 3,8 до 50 и даже 70% [22–28] от общего чис-

ла пациентов с ДМ, что значительно выше, чем в популя-

ции [27]. ЗН при ДМ встречаются намного чаще, чем ПМ

[30], и выявляются обычно через 3–12 мес после начала

болезни, а в течение первого года они диагностируются

в 6 раз чаще, чем в последующие сроки болезни [27, 31,

32]

Анализ регистров Швеции, Дании и Финляндии

с 1964 по 1989 г. демонстрирует высокую распространен-

ность ЗН при ДМ (32%), которые обнаружены у 198 из 618

больных ДМ, при этом у 115 (59%) пациентов клиническая

картина ДМ предшествовала выявлению опухоли.

При ПМ ЗН были диагностированы у 137 из 914 больных

(14%), причем у 95 (69%) их них – после появления харак-

терной мышечной слабости [23].

Вопрос о гендерной предрасположенности остается

предметом дискуссий [33]. Так, одни авторы считают, что

наиболее часто ПнМ наблюдается у женщин (57–81%)

[34], другие говорят о более высоком риске у мужчин [35]

или о равном их соотношении [36]. Наиболее высокая за-

болеваемость ПнМ отмечается у больных старшего возрас-

та (в среднем 45,5±5,1 года) [37].

Обсуждается роль этнического фактора. Риск выяв-

ления ЗН, по мнению P. Ungprasert и соавт. [38], выше сре-

ди представителей азиатской расы, при этом наиболее час-

то в ассоциации с ДМ описываются рак носоглотки и гепа-

тоцеллюлярная карцинома [39–41]. На Тайване у 4 из 18

(22,2%) пациентов с ПнМ была диагностирована опухоль

носоглотки [42]; с другой стороны, среди японского насе-

ления наиболее часто упоминается рак желудка [43]. В то

же время A.C. Tersiguel и соавт. [44] указывают на более

низкую заболеваемость ПнМ у афрокарибского населения

(4,5%), что, однако, может быть связано с небольшой груп-

пой включенных в исследование пациентов (15 – с ДМ

и 7 – с антисинтетазным синдромом).

Изучение возможных механизмов параллелизма те-

чения обоих заболеваний опирается на материалы, полу-

ченные как в исследованиях, выполненных на крупных ко-

гортах населения [32–35], так и в сериях случай–контроль

[45, 46]. За длительный период изучения данной проблемы

обсуждались также общность триггерных факторов (ин-

фекционных, токсических и др.), генетической предраспо-

ложенности, малигнизирующее влияние иммуносупрес-

сивной терапии, используемой для лечения ПМ/ДМ, что

не нашло убедительного обоснования в эпидемиологиче-

ских исследованиях. 

В целом развитие ПнС связывают с реакцией иммун-

ной системы на опухолевый, иммунологически чужерод-

ный антиген, с продукцией опухолевыми клетками биоло-
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Рис. 1. Кривая выживаемости при ПнМ (метод Каплана–Мейера) 
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Рис. 2. Стойкий кожный васкулит (а, б) у пациентки Б. с ПнМ на
фоне рака легкого. Собственное наблюдение

Рис. 3. Компьютерные томограммы грудной клетки пациентки Б.
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гически активных веществ, с их токсическим действием на

ткани, с обменными нарушениями, вызываемыми опухо-

лью, с потреблением растущей опухолью компонентов, не-

обходимых для нормального функционирования и струк-

турной целостности здоровых тканей. 

В патогенезе ПнМ, учитывая параллелизм течения

обоих заболеваний, рассматривается гипотеза о реакции

иммунокомплексного либо аутоиммунного типа на злока-

чественные клетки или опухолевые антигены, возможно,

перекрестно реагирующие с антигенами нормальных тка-

ней, а также образование в нормальных тканях неоантиге-

нов под влиянием циркулирующих продуктов жизнедея-

тельности неоплазмы [11, 47]. Это так называемая модель

«перекрестной реакции иммунитета» опухолевых клеток

и миофибробластов, когда иммунный ответ, направлен-

ный против опухоли, перекрестно воздействует на мышеч-

ные клетки, преимущественно – регенерирующие [10, 48].

Общность патогенеза косвенно подтверждается и некото-

рой регрессией миозита после радикального удаления ЗН

и появлением вновь тех же симптомов при метастазирова-

нии. В то же время полного купирования ПнМ после лече-

ния опухоли в большинстве случаев не происходит [49, 50].

Особенности клинической карти-
ны и течения болезни. Примечательно,

что практически все больные ПнМ

отвечают диагностическим критери-

ям A. Bohan и J.B. Peter 1975 г. [15]:

имеют типичное распределение мы-

шечной слабости, характерное пора-

жение кожи, лабораторные, электро-

миографические и морфологические

изменения.

В настоящее время четкие спе-

цифические признаки, свидетельст-

вующие о наличии у больного сопут-

ствующего злокачественного процес-

са, отсутствуют. Однако описания

в литературе и собственные наблюде-

ния за период с 1996 по 2016 г. позво-

ляют выделить определенные клини-

ческие особенности ПнМ, позволяю-

щие предположить таковой у больно-

го с классическим, на первый взгляд,

ПМ/ДМ [51]. 

Так, хотя для ПнМ, как и для

классического ДМ, характерно на-

личие эритемы различной локализа-

ции и выраженности, однако при

ПнМ она может иметь более яркую

малиновую окраску и широкую по-

верхность распределения (рис. 4),

включая волосистую часть головы

(рис. 5), чаще сопровождается зудом

[40, 52]. Обращает на себя внимание

и тяжесть васкулита [53, 54], в том

числе язвенно-некротического [55]

(рис. 6), частично или полностью ре-

зистентного к терапии ГК, хирурги-

ческому лечению ЗН, при благопо-

лучии течения мышечного синдрома

[56, 57].

Примечательна определенная

последовательность появления сим-

птомов при ПнМ на доклинической

стадии ЗН, а именно – наиболее час-

то в дебюте болезни отмечается по-

ражение кожи, которое стойко со-

храняется даже на фоне лечения.

Так, например, описана 48-летняя

больная, у которой выявлению аде-

нокарциномы желчного пузыря

предшествовала клиническая карти-

на ДМ с соответствующими лабора-

торными (КФК – 8680 Ед/л), элект-
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Рис. 4. Распространенная эритема у больной ПнМ (а–г). Собственное наблюдение

Рис. 5. Зудящая эритема области волосистой части головы у пациентки с ПнМ (а, б).
Собственное наблюдение

Рис. 6. Язвенно-некротическое поражение кожи переднелатеральной поверхности бедер
у пациентки с ПнМ (а, б). Собственное наблюдение

а б

а б

а б

в г



Научно-практическая ревматология. 2016(54)3:289–298 294

ромиографическими и морфологическими характеристи-

ками [58]. В другом случае, у женщины в постменопаузе

с ороговевающим плоскоклеточным раком шейки матки,

клиническая картина ДМ, представленная гелиотропным

параорбитальным отеком, эритематозной сыпью, сопро-

вождающейся зудом, с последующим нарастанием мы-

шечной слабости (при нормальных значениях КФК и ха-

рактерных морфологических изменениях) опережала вы-

явление ЗН на 2 года. Положительная динамика со сторо-

ны мышечной силы была достигнута через 6 нед на фоне

химиотерапии и приема ГК (преднизолон 1 мг/кг), одна-

ко со стороны дерматологических проявлений она была

минимальна [59]. У двух мужчин с ПнМ (57 и 66 лет) на

фоне аденокарциномы желудка также обращали на себя

внимание распространенные эритематозные высыпания

(у одного из них – с выраженным зудом), предшествовав-

шие выявлению ЗН за 5–6 мес. Послеоперационный пе-

риод (радикальное удаление ЗН) сопровождался улучше-

нием со стороны мышечного и кожного синдромов. Вос-

становление мышечной силы в обоих случаях не сопрово-

ждалось соответствующей положительной динамикой

кожного синдрома (в том числе зуда), который сохранял-

ся [60]. 

Описаны и более редкие кожные изменения при

ПнМ: везикулобуллезное поражение у 72-летнего пациен-

та с ПнМ (аденокарцинома простаты в сочетании с плос-

коклеточной карциномой языка) [61] и панникулитом

в виде узловатой эритемы на предплечьях, бедрах и ягоди-

цах у 63-летней женщины с ПнМ (аденокарцинома яични-

ков) [62]. Так, очевидна «онконастороженность» и при

амиопатическом или гипомиопатическом варианте ДМ

[63, 64]. 

Необходимо, однако, подчеркнуть, что перечислен-

ные клинические особенности неспецифичны и, акцен-

тируя внимание врача на необходимости «онконасторо-

женности», не обязательно указывают на сопутствующее

ЗН [6].

Характеризуя мышечное поражение при ПнМ, прак-

тически все авторы подчеркивают высокую частоту (до

90%) тяжелой дисфагии и более длительный период вос-

становления глотания на фоне лечения [65, 66]. 

Обсуждается вопрос о вовлечении дистальной муску-

латуры, которое может отмечаться при ПнМ [57, 66], что

не характерно для идиопатического ПМ/ДМ.

Представляет интерес описание Y. Dai и соавт. [67]

60-летнего мужчины, курильщика, у которого на фоне

ЗН легких развились одновременно два паранеопласти-

ческих процесса – ДМ и миастенический синдром

Ламберта–Итона, в пользу чего свидетельствовали

стойкие кожные эритематозные изменения, прогресси-

рующая проксимальная мышечная слабость, дисфония,

повышение уровня КФК и, главное, характер паттерна

и-ЭМГ (первично-мышечный процесс в сочетании с на-

рушениями проводимости на синаптическом уровне)

а также данные компьютерной томографии (КТ) груд-

ной клетки (образование в верхней доле легкого, увели-

чение лимфатических узлов средостения) и морфологи-

ческого исследования легочной ткани (плоскоклеточ-

ный рак). 

Обсуждается возможность выделения «предикто-

ров» выявления ЗН при ПнМ. В первую очередь, требует

уточнения прогностическое значение уровня КФК как

возможного предиктора ПнМ. Так, если одни авторы [68]

находят, что высокие показатели КФК повышают риск

выявления ЗН, то другие [69], напротив, считают ее нор-

мальные значения в большей степени сопряженными

с ПнМ.

До недавнего времени существовало мнение об от-

сутствии специфических антител при ПнМ. В последние

годы внимание ученых привлекает изучение роли анти-

тел к протеинам с молекулярной массой 155 и 140 кДа

(анти-р155/140) как возможных предикторов выявления

опухоли [70, 71]. Как показывают наблюдения, анти-

р155/140 являются маркерами тяжелых кожных проявле-

ний [72, 73], включая язвенно-некротический васкулит,

что объединяет ПнМ с ЮДМ [74]. Так, N. Ikeda и соавт.

[75] отмечают, что из 18 пациентов, страдающих ПнМ,

четверо (22%) были позитивны по анти-р155/140. В то же

время у пациентов с идиопатическим ДМ (n=55), тако-

вые не выявлялись [22]. В исследовании I. Targoff и соавт.

[76] анти-р155/140 обнаружены у 21% пациентов с ДМ,

у 29% – с ЮДМ, у 37,5% – с ПнМ и у 0,1% добровольцев

из контрольной группы; у больных с ПМ анти-р155/140

не выявлялись. В качестве возможных предикторов ПнМ

обсуждаются и антитела к NXP2, ранее считавшиеся мар-

керами ЮДМ. Y. Ichimura и соавт. [77] показана их ассо-

циация с ПнМ. Принимая во внимание, что эти подтипы

ИВМ объединяет более выраженная картина васкулита,

можно предположить связь данных антител с активно-

стью кожных проявлений [78, 79]. 

Представляет интерес обсуждение роли антител

к TIF-1γ (transcriptional intermediary factor), возможно, ас-

социированных со ЗН, при ДМ. Так, в исследовании

D.F. Fiorentino и соавт. [80] клинический фенотип боль-

ных, позитивных по анти-TIF-1γ (n=55; 41%), при ДМ

(n=134) характеризовался более выраженным поражением

кожи, включая ладонный гиперкератоз, гипопигмента-

цию, телеангиэктазии, и редкими экстрамускулярными

изменениями (поражение легких, феномен Рейно, артрит/

артралгии).

Примечательна работа L. Plestilova и соавт. [81] по

изучению роли онкомаркера S100A4 (семейство белков

S100 – small calcium-binding proteins), участвующего

в развитии ЗН, повышенная экспрессия которого опреде-

ляется в локальных участках воспаления при некоторых

хронических воспалительных и аутоиммунных заболева-

ниях, в том числе при ревматоидном артрите, отмечена

положительная корреляция с его активностью [82–84].

У пациентов с ИВМ также определялась продукция

S100A4, в основном мононуклеарами, присутствующими

в воспалительных мышечных инфильтратах, эндотели-

альными клетками и регенерирующими мышечными во-

локнами [85]. Однако, вопреки ожиданиям, связи кон-

центрации сывороточного S100A4 непосредственно

с ПнМ не наблюдалось. Интересна связь уровня сывро-

точного S100A4 с активностью и экстрамускулярными

проявлениями (в том числе с легочной патологией) при

ИВМ в целом и преимущественно – при ПМ, но не с мы-

шечной силой и воспалительной активностью в мышеч-

ных биоптатах, а также с анти-Jo-1 и антителами PM-SCL

и отсутствие таковой с антителами к Mi-2.

Единого мнения о какой-либо связи с миозит-спе-

цифическими антителами не существует. Примечатель-

но, что позитивность по анти-Jo-1 даже рассматривается

в качестве своеобразного «защитного» фактора, снижа-

ющего риск ЗН. С другой стороны, известны единичные
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описания ПнМ у пациентов, позитивных по антисинте-

тазным антителам, в том числе анти-Jo-1 [86]. Интерес-

но наблюдение I. Marie и соавт. [87], свидетельствую-

щее, что у больных с антисинтетазным синдромом, по-

зитивных по анти-Jo1, ЗН выявляются чаще, чем у пози-

тивных по антителам к PL7/PL12. S. Vesic и соавт. [88]

наблюдали 66-летнего пациента, позитивного по анти-

Mi2, у которого ПнМ дебютировал кожным синдромом

за 6 мес до выявления аденокарциномы прямой кишки

и метастазирование ЗН сопровождалось обострением

ПнМ.

Все вышеперечисленные вопросы о возможных пре-

дикторах ПнМ в настоящее время изучены недостаточно

и требуют дальнейших исследований. 

Мнения об ассоциации ПнМ с определенной лока-

лизацией опухоли расходятся, и строгого распределения

по частоте выявления определенных опухолей не суще-

ствует [27, 89]. В странах Азии и Северной Африки пер-

вое место обычно занимает рак носоглотки. Так, ретро-

спективное исследование ученых из Южного Китая,

охватившее 246 больных ДМ (из них 60, или 24,4%, –

с ПнМ), обследованных за 2003–2012 гг. [90], продемон-

стрировало наиболее высокую частоту выявления рака

носоглотки (35%), далее следовали опухоли яичников

(15%) и толстой кишки (8,3%); при этом сроки выявле-

ния опухоли соответствовали данным других авторов:

у 65% больных – в течение первого года от дебюта ДМ,

у 21,7% – в течение второго, у 13,3% – в течение третье-

го года и только у одного пациента – на 35-й месяц от

начала ДМ. Выживаемость больных с назофарингеаль-

ной карциномой в популяции китайского населения

и при ПнМ не различалась, хотя у последних наблюда-

лись более высокие титры IgA против вируса Эпштей-

на–Барр и более тяжелые побочные эффекты химиоте-

рапии и приема ГК [91].

Данные европейских авторов также различаются.

Они упоминают ЗН молочной железы (21%) [92], легких

(14%; преимущественно у мужчин-курильщиков) [93, 94],

носоглотки (12%), яичников (6%), толстой кишки (6%),

желудка (6%), гепатобилиарного тракта (0,79%), реже –

предстательной железы [95], печени, почек, средостения,

тонзиллярных миндалин [96], а также заболевания крови

[97–99]. По данным C. Requena и соавт. [100], наиболее ча-

сто выявляют ЗН яичников и мочевого пузыря, которые

встречаются преимущественно при амиопатическом вари-

анте ДМ.

Имеются сообщения о выявлении определенных

гистологических типов ЗН при ПнМ и хронологической

связи с манифестацией клинической картины. К наибо-

лее распространенным типам ЗН, ассоциированным

с ПнМ, относят аденокарциному [23, 74]. Рак яичников

(как правило, аденокарцинома или цистаденокарцино-

ма) нередко диагностируется в течение первого года пос-

ле дебюта ДМ [101–103]. Среди наиболее часто встреча-

ющихся типов ЗН легких упоминают мелкоклеточный

(29%), плоскоклеточный рак (21%) и аденокарциному

(8%), при этом клиническая картина миозита может

предшествовать более чем за год манифестации ЗН лег-

ких [104].

Данные, полученные в настоящем исследовании,

в целом соответствуют литературным: распространен-

ность ПнМ среди наших больных ИВМ составляет 10%

и эта форма заболевания чаще встречается среди пациен-

тов старше 50 лет. При ДМ ЗН выявлялись значительно

чаще, чем при ПМ. Вероятность выявления ЗН была

наиболее высока в течение первого года от дебюта

ПМ/ДМ. Положительный инициальный «ответ» на тера-

пию ГК наблюдается в виде нарастания мышечной силы

и снижения уровня КФК, однако кожные изменения мо-

гут оставаться резистентными к такому лечению.

Для ПнМ не характерна позитивность по антителам

к Jo-1. 

Рекомендации. На основании собственных наблюде-

ний и данных литературы [105] мы сочли возможным вы-

делить следующие неблагоприятные признаки, повышаю-

щие риск выявления ЗН при ПМ/ДМ: первый год от де-

бюта ПМ/ДМ, возраст старше 50 лет, конституциональная

симптоматика (например, лихорадка 38 °С и выше, потеря

массы тела ≥5%), дисфагия, язвенно-некротический вас-

кулит, в том числе лейкоцитокластический [106], кожный

зуд, резистентность васкулита к терапии, быстрое нарас-

тание клинической картины ПМ/ДМ (<4 мес), повыше-

ние СОЭ (>35 мм/ч) и уровня СРБ, повышение содержа-

ния опухолевых маркеров, позитивность по анти-

p155/140, низкий уровень С4-компонента комплемента

(<16 мг/л) [107], дистальная мышечная слабость (?), муж-

ской пол (?) [108], «невысокий» или нормальный уровень

КФК. 

К так называемым благоприятным признакам,

при наличии которых риск выявления рака снижается,

можно отнести [42, 66]: высокий титр антинуклеарных ан-

тител, позитивность по миозит-специфическим (антитела

к Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ и KS, anti-MI-2 или анти-SRP

и др.) или миозит-ассоциированным (антитела к КU,

RNP, PM-SCL и Ro) антителам [74], интерстициальное по-

ражение легких, артрит/артралгии, феномен Рейно, низ-

кий уровень лимфоцитов (<1500 в 1 мм3).

Исходя из вышесказанного, всем больным с ПМ/ДМ

независимо от пола, возраста, расовой принадлежности

и степени вовлечения кожи необходимо проведение тща-

тельного онкопоиска, включающего гинекологическое об-

следование (в том числе трансвагинальное), скрининг он-

комаркеров (CA-125 и др.), КТ и магнитно-резонансная

томография. В последние годы все чаще используется по-

зитронно-эмиссионная томография [109, 110]. В случае

обострения уже диагностированного ПнМ несомненную

важность имеет поиск метастазов [111].

Заключение
Несмотря на значительный прогресс в изучении ас-

социации ИВМ со ЗН за 100-летний период (1916–2016),

остаются актуальными вопросы как общности патогенеза

этих заболеваний, так и оптимизации обследования (поиск

маркеров, облегчающих раннюю диагностику) и лечения

больных с ИВМ.
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