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Паранеопластическим синдромом (ПС) называют­
ся клинические проявления дистантного эффекта опухо­
ли, возникающие в результате биохимических, гормональ­
ных или иммунологических нарушений, индуцированных 
опухолью [16,85]. При установлении паранеопластическо- 
го синдрома должны быть учтены следующие обстоятель­
ства: 1) неоднократные описания в литературе связи синд­
рома с опухолями; 2) регрессия синдрома после удаления 
опухоли; 3) при идентификации циркулирующего факто­
ра, ответственного за развитие ПС (гормона, иммуноак- 
тивной молекулы и др.), должны выполняться следующие 
условия: а) имеется артериовенозный градиент концент­
рации этого фактора в зоне опухоли, б) концентрация 
фактора в тканях опухоли существенно выше, чем в окру­
жающих тканях, в) опухолевые клетки секретируют этот 
фактор in vitro [85].

Показательным примером являются, в частности, 
удаленные от очага эффекты аденокарциномы почек, сек- 
ретирующей эритропоэтин и паратгормон [1,53]. Тем не 
менее для большинства ревматических ПС ответственные 
за их развитие агенты не установлены, и связь их с опухо­
лями остается эмпирической.

Прежде чем начать обсуждение. ПС, следует заме­
тить, что взаимосвязи ревматических и онкологических 
заболеваний разнообразны и не исчерпываются ПС. Так, 
локальные клинические проявления опухоли могут иметь 
сходство с ревматическими заболеваниями. Например, на­
личие в подколенной ямке объемного образования явля­
ется симптомом не только кисты Бейкера, но и саркомы; 
отличие состоит в том, что киста Бейкера уменьшается в 
размере в полусогнутом положении колена, а саркома ста­
новится более отчетливой [33]. Другой пример: в диффе­
ренциальном диагнозе моноартрита следует иметь в виду 
возможность злокачественного (чаще метастатического) 
поражения околосуставных зон костей, обнаруживаемо­
го при рентгенологическом исследовании по характерной 
костной резорбции [12,33].

Известно, что при некоторых достоверно установ­
ленных ревматических заболеваниях (длительно протека­
ющем ревматоидном артрите, особенно в сочетании с син­
дромом Фелти, системной красной волчанке, первичном 
синдроме Шегрена, височном артериите) повышен риск 
возникновения лимфом [12,33,73], при системной склеро­
дермии -  опухолей лёгких [2], а у больных, инфицирован­
ных вирусом гепатита С, а также при криоглобулинемии - 
гепатокарциномы и неходжкинских лимфом. [33]. Однако 
локальные ревматические маски опухолей, так же как и 
развитие опухолей на фоне достоверной ревматической 
патологии, не являются по определению паранеопласти- 
ческими синдромами и остаются за пределами настоящего 
обсуждения.
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Интерес к теме важен с практических позиций: с 
одной стороны, ПС являются одной из причин трагичес­
ких диагностических ошибок в онкологии [2,9,10], с дру­
гой, -  очевидна нерациональность поиска онкологической 
причины в каждом случае ревматического заболевания. 
Представленный обзор литературы выполнен с целью оп­
ределения круга состояний в ревматологии, оправдываю­
щих настойчивый поиск паранеоплазий. Внимание акцен­
тировано на клинических особенностях ревматологичес­
ких ПС, поскольку показано, что применение маркеров 
онкологических заболеваний (СА125, СА 19-9, СА-3, аль- 
фа-фетопротеина, простатспецифического антигена) в этой 
группе больных неинформативно [73].

Дерматомиозит является лидером среди ПС в рев­
матологии. При дерматомиозите частота опухолей, по дан­
ным различных авторов, колеблется от 15-20% [33,35] до 
42,8% [19]. Наиболее вероятен назофарингеальный рак: до 
50%) всех случаев ПС, протекающих под маской дермато­
миозита [19,20,28,35,93]. Реже встречаются аденокарцино­
ма почек [14], гепатоцеллюлярная карцинома [59], рак яич­
ников [72], рак молочной железы [39,54], кожи [67], адено­
карцинома прямой кишки [78], миеломная болезнь [24], рак 
мочевого пузыря [55], рак яичек [42]. Опубликовано мне­
ние L.A.Dourmisher, согласно которому дерматомиозит 
как ПС чаще встречается у женщин, при этом опухоли 
локализованы в малом тазу или молочных железах; у муж­
чин опухоли, сочетающиеся с дерматомиозитом, чаще ло­
кализуются в лёгких [44]. В исследовании Y.J.Chen и соавт. 
рассмотрена связь различных вариантов заболевания (пер­
вичного идиопатического дерматомиозита, первичного 
идиопатического полимиозита, ювенильного дерматоми­
озита/полимиозита, амиопатического дерматомиозита) с 
наличием опухолей. Помимо формы заболевания, иссле­
дована связь с возрастом на момент начала заболевания, 
полом, кожными проявлениями, осложнениями, лабора­
торными данными, свидетельствующими о поражении 
мышц. Выяснено, что наибольший риск существования 
опухоли сопряжен со следующими факторами: возраст 
старше 45 лет, мужской пол, наличие первичного идиопа­
тического дерматомиозита, высокий уровень КФК. Напро­
тив, у лиц, имеющих висцеральные осложнения (напри­
мер, интерстициальное поражение лёгких), вероятность 
обнаружения опухоли минимальна [35]. Эти выводы до­
полняют результаты, полученные P.Ang и соавт., указы­
вавшими, что чаще всего опухоли встречаются при дерма­
томиозите с яркими клиническими и лабораторными про­
явлениями (в 66,6%) случаев). Напротив, при амиопатичес- 
ком (то есть протекающем без клинических симптомов со 
стороны мышц) дерматомиозите имеется минимальный 
риск сочетания с опухолями (15,4%) [19].

Системные васкулиты. J.Sanchez-Guerro и соавт. 
проанализировали 222 случая различных системных вас- 
кулитов в отношении вероятности их сочетания с онколо­
гической патологией. У 7 из них выявлены гемобластозы, 
у 4 -  солидные опухоли внутренних органов [89]. G.Hayem 
и соавт. изучили связь эпителиом с развитием ПС, проте­



18

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ
РЕВМАТОЛОГИЯ

№ 2I 2002

кавших в виде системных васкулитов (Шенлейн-Геноха, 
лейкоцитокластического, узелкового полиартериита) [58]. 
Ими выявлено, что указанные ПС встречаются в 5% случа­
ев всех эпителиом. Среди локализаций эпителиом, инду­
цирующих васкулитоподобные ПС, лидируют лёгкие 
(23,0%), желудочно-кишечный тракт (17,5%), почки (14%) 
[58]. Патогенетические стороны явления продолжают изу­
чаться. Высказано предположение об участии Т-лимфот- 
ропных вирусов человека 1 типа, а также вируса Эпштей­
на-Барр в регуляции клеточной пролиферации и апопто- 
за в рамках патогенеза системных васкулитов [51].

Узелковый полиартериит . Его развитие описано на 
фоне аденокарциномы бронхов [23], рака предстательной 
железы [17], холангиокарциномы [57], аденокарциномы 
почек [4,14], миеломной болезни [4]. Микроскопический по­
лиартериит  в единичном наблюдении указан в качестве 
следствия метастазирующего рака молочной железы [38].

Исследования особенностей лейкоцитокластическо­
го васкулита продемонстрировали его связь с лимфомой 
селезенки [48], раком яичников [52,94], эпителиомами, ло­
кализованными во внутренних органах [58]. В исследова­
нии J. Beylot и соавт. [25], проведенном в гематологичес­
кой клинике, лейкоцитокластический васкулит (после ис­
ключения его лекарственной и инфекционной природы, а 
также криоглобулинемии) встретился в 12 случаях, при­
чем в 7 из них -  на фоне миелолейкоза и в 5 -  на фоне 
лимфолейкоза.

Васкулит Ш еилейн-Геноха. Подозрительным в от­
ношении ПС признается геморрагический васкулит, воз­
никший в возрасте старше 40 лет без явной причины [58,80]. 
Васкулит гиперчувствительности описан при остром мо- 
ноцитарном лейкозе [77].

Не специфический аортоартериит -  редкий вариант 
ПС. В отечественной литературе имеется единичное указа­
ние на развитие неспецифического аортоартериита при 
раке ободочной кишки [7].

В целом, среди отличий паранеопластических вас­
кулитов указываются их хронический характер течения, 
рефрактерность к лечению [47,58], необъяснимые тромбо­
эмболии [6,14,30,74,97].

Ревматическая полимиалгия. Среди онкологичес­
ких причин её возникновения наиболее часто указывается 
рак лёгких [21,43,49,68], рак щитовидной железы [99], а при 
сочетании с периферической невропатией -  миеломная 
болезнь [46]. Справедливым представляется мнение, что 
миалгии в сочетании с СОЭ у пожилых имеют далеко не 
однозначное толкование, и гипердиагностика ревматичес­
кой полимиалгии с закономерным назначением глюкокор­
тикостероидов в этой ситуации способна отсрочить пра­
вильный диагноз [56].

Ревматоидный артрит. В целом ревматоидный арт­
рит нечасто указывается в качестве ПС. Тем не менее, стоит 
обратить внимание на наблюдения, касающиеся сочета­
ния ревматоидоподобного поражения суставов с мелко­
клеточным раком легкого [96], аденокарциномой толстой 
кишки [96]. Среди “красных флажков” ревматоидоподоб- 
ных ПС указываются неэффективность нестероидных про­
тивовоспалительных средств [96], молниеносное развитие 
асимметричного артрита у пожилых [73], выявление при 
ревматоидном артрите моноклональной гаммапатии [73]. 
Имеются единичные описания синдрома Стилла у взрос­
лых при раке молочной железы [76] и забрюшинной опу­
холи [84].

Системная склеродермия. Псевдосклеродермические 
состояния в качестве ПС детально описаны Н.Г.Гусевой и

соавт. на фоне рака яичников, матки, предстательной же­
лезы, молочных желез, толстого кишечника, лимфосарко- 
мы, невриномы, миеломной болезни [2,3]. Эти данные со­
гласуются с наблюдениями склеродермы на фоне рака пред­
стательной железы [32,66], рака толстого кишечника [63,102], 
грибовидного микоза [79], рака молочной железы [27], лёг­
ких [66,81], неходжкинской лимфомы [64]. В патогенети­
ческом отношении представляет интерес выявленная при 
псевдосклеродермическом синдроме на фоне рака лёгких 
корреляция экспрессии генов коллагена 1 типа и фактора 
роста соединительной ткани [81].

Н.Г.Гусева и соавт. выделяют три основных вари­
анта паранеопластического псевдосклеродермического син­
дрома [2]. Первый характеризуется преимущественным 
поражением периартикулярных тканей с преобладанием 
индуративных изменений, фиброзитами, миозитами, кон­
трактурами, артралгиями, оссалгиями; свойственные сис­
темной склеродермии висцеральные и сосудистые прояв­
ления отсутствовали. Второй вариант протекает анало­
гично системной склеродермии, но характеризуется тор- 
пидностью к лечению; этот вариант наблюдался у лиц мо­
лодого возраста с быстрым прогрессированием как скле- 
родермического, так и онкологического процесса. При тре­
тьем варианте сходство с системной склеродермией было 
поверхностным: маскообразность лица, полиартралгии, 
миалгии, похудание. Диагностика опухолей у больных 
системной склеродермией сложна. Следует помнить о важ­
ности таких симптомов, как немотивированное ухудше­
ние общего состояния, резкая слабость, лихорадка, поху­
дание, постоянный кашель, нарастание анемии и ускоре­
ние СОЭ [2].

Синдром Рейно на фоне злокачественных новооб­
разований имеет следующие особенности: он встречается 
у людей старше 50 лет [73], не имеет других признаков сис­
темного заболевания [41], быстро прогрессирует, ослож­
няясь гангреной пальцев [47], не отвечает на вазодилатато- 
ры [47], кроме, возможно, простациклина [100].

Эозинофильный фасциит. С учетом редкости этого 
заболевания тем более важными представляются неоднок­
ратные сообщения о его развитии на фоне Т-клеточных 
лимфом [34,69,74]. Особенностью паранеопластического 
эозинофильного фасциита является более частое развитие 
у женщин [75], а также рефрактерность к глюкокортикос­
тероидам [73,75].

Синдром Шегрена подозрителен в отношении ПС, 
если сопровождается моноклональной гаммапатией, осо­
бенно наличием моноклональных антител 17-109 [73]. Опи­
сано развитие синдрома Шегрена на фоне рака шейки мат­
ки [71], бронхолегочной карциномы [15], овсяноклеточно­
го рака лёгких [60]. Известно, что течение синдрома Шегре­
на часто приводит к развитию лимфом [12,33], однако воз­
можно также появление синдрома Шегрена в дебюте лим­
фом [83,98]. Представляет интерес описание сочетания син­
дрома Шегрена с билиарным циррозом и поперечным 
миелитом у больных злокачественной лимфомой [87,104].

Системная красная волчанка как ПС -  редкое явле­
ние. Имеется единичное сообщение о развитии волчаноч- 
ноподобного синдрома на фоне рака лёгких [26]. Единич­
ные наблюдения описаны при раке молочной железы, же­
лудка, легкого, мезотелиоме плевры, дисгерминоме яични­
ка, семеноме, лимфогрануломатозе, остром лейкозе, гли- 
областоме, тимоме [4]. Встречаются перекрестные лабора­
торные феномены: так, при чешуйчатоклеточном раке лёг­
ких обнаруживали антинуклеарный фактор [90].

Антифосфолипидный синдром, интенсивно изучае­
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мый в последние годы, иногда демонстрирует сочетание с 
аденокарциномой яичников, особенностью течения кото­
рой являются тромбоэмболии, не отвечающие на лечение 
антикоагулянтами [86]. По-видимому, антифосфолипид- 
ные антитела при онкологической патологии являются 
важной причиной нарушений гемокоагуляции [30,97]. 
Имеется описание сочетания поперечного миелита, развив­
шегося на фоне антифосфолипидного синдрома, с NK/T- 
клеточной лимфомой [82,88]. Описано развитие гемолити- 
ко-уремического синдрома на фоне паранеопластической 
склеродермии с антифосфолипидным синдромом [70]. Та­
ким образом, наличие точек пересечения между антифос­
фолипидным синдромом, поперечным миелитом, систем­
ной красной волчанкой, системной склеродемией, ревма­
тоидным артритом и онкологической патологией обозна­
чено в литературе, однако материала для однозначных 
суждений недостаточно.

Спондилоартропатии чаще встречаются в молодом 
возрасте и в качестве ПС не указываются, за исключением 
единичного наблюдения быстропрогрессирующего сакро- 
илеита у больного с лимфоцитарной лимфомой [37].

Узловатая эритема, как известно, встречается при 
саркоидозе, туберкулезе, йерсиниозе, болезни Бехчета 
[12,33]. Помимо этого, следует помнить, что узловатая эри­
тема может быть паранеопластическим признаком и раз­
виваться на фоне острого лейкоза [92,103], лимфомы [91,92], 
миеломной болезни [92], рака шейки матки [18], рака же­
лудка [8], аденокарциномы поджелудочной железы [45]. 
Особую онкологическую настороженность должна вызы­
вать узловатая эритема у пожилых лиц длительностью 
более 6 мес [73].

Остеоартроз часто встречается в пожилом возрас-
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