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Системная склеродермия (прогрессирующий 
системный склероз) (ССД) — стадийно протека-
ющее полиорганное заболевание с характерны-
ми вазоспастическими сосудистыми реакциями 
по типу синдрома Рейно и облитерирующей васку-
лопатией с ишемическими нарушениями, при ко-
тором развиваются специфические аутоиммунные 
расстройства, сопровождающиеся активацией 

фиброзо образования и избыточным отложением 
коллагена в тканях [5, 41].

Клинические и патологические проявления за-
болевания являются результатом трех различных 
процессов: 1) нарушения работы врожденного 
и приобретенного звеньев иммунной системы, 
приводящие к аномалиям гуморального (произ-
водство аутоантител) и клеточного иммунитетов; 
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ПРОБЛЕМА СОСУЩЕСТВОВАНИЯ 
СИСТЕМНОГО СКЛЕРОЗА, 
СКЛЕРОДЕРМОПОДОБНОГО 
ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА 
И НЕОПЛАСТИЧЕСКОГО 
ПРОЦЕССА: ОБЗОР 
ЛИТЕРАТУРЫ И РАЗБОР 
КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ
В представленной статье описано три клинических случая диагностики 
системной склеродермии и злокачественных новообразований, а так-
же проведен анализ сосуществования системной склеродермии, па-
ранеопластических реакций и злокачественных опухолей. Иммунные 
реакции, участвующие в патогенезе системной склеродермии, могут 
обусловливать развитие онкологической патологии; поэтому паци-
енты с факторами риска этого заболевания требуют тщательного на-
блюдения за возможным неопластическим процессом. С другой сто-
роны, симптомы системного склероза могут быть маской различных 
видов злокачественных новообразований. Дифференциация между 
идиопатической формой системной склеродермии, склеродермопо-
добным паранеопластическим синдромом и развитием рака на фоне 
аутоиммунной патологии вызывает множество трудностей. В первом 
описанном клиническом случае был установлен диагноз «идиопати-
ческая системная склеродермия» у пациентки пожилого возраста. Не-
смотря на глубокий диагностический поиск и нетипичное течение бо-
лезни злокачественное новообразование не было выявлено. Во втором 
случае склеродермоподобный паранеопластический синдром дебю-
тировал на фоне колоректального рака и опережал его по клиниче-
ским проявлениям. В третьем клиническом случае описано развитие 
неходжкинской лимфомы на фоне течения первичной системной скле-
родермии. Кроме того, в этой статье представлен анализ дифферен-
циальных диагностических процедур, которые были проведены и при-
вели к окончательному диагнозу, упоминаются типы злокачественных 
новообразований, ассоциирующиеся с системным склерозом, пред-
лагается алгоритм наблюдения пациентов для раннего выявления он-
кологической патологии. Пациенты с системной склеродермией, осо-
бенно старшего возраста, при высокой активности заболевания, бы-
стропрогрессирующем и атипичном течении, высоком титре антител 
к аутоантителам, нетипичной капилляроскопической картине должны 
быть подвержены более тщательному диагностическому поиску и кон-
тролю по поводу онкологической патологии, особенно если у больно-
го проявляются признаки и симптомы обоих состояний.
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2) фибропролиферативная васкулопатия сосудов 
малого калибра; 3) дисфункция фибробластов, 
приводящая к избыточному накоплению коллаге-
на и других матриксных компонентов в коже, кро-
веносных сосудах и внутренних органах [28, 60].

Вовлечение в патологический процесс вну-
тренних органов является лидирующей причиной 
смерти этих пациентов. Легочный фиброз (интер-
стициальное заболевание легких (ИЗЛ)) и легоч-
ная артериальная гипертензия приводят к более 
чем 50% причин смертей при ССД [26]. Скорость 
прогрессирования висцеритов при разных клини-
ческих формах различна и определяет прогноз. 
Кроме того, прогноз ССД варьирует в зависимо-
сти от обширности и локализации поражения кожи. 
Таким образом, различают три подтипа ССД: ли-
митированная кожная форма, диффузная кожная 
ССД и ССД без поражения кожи [41]. Дифферен-
циальный диагноз лимитированной и диффузной 
формы представлен в табл. 1.

Таблица 1
Дифференциальный диагноз лимитированной (ЛФ-ССД) 
и диффузной форм системной склеродермии (ДФ-ССД)

Органы-
мишени ЛФ-ССД ДФ-ССД

Кожа Утолщение кожи проис-
ходит на поздних стади-
ях болезни, ограничено 
дистальной частью верх-
них и нижних конечностей, 
лица, шеи и верхней ча-
сти грудной клетки. Часты-
ми проявлениями являют-
ся телеангиэктазии и каль-
циноз

Утолщение кожи происхо-
дит на ранних стадиях бо-
лезни, распространяется 
на проксимальную часть ко-
нечностей и туловища. Те-
леангиэктазии и кальциноз 
являются поздними про-
явления

Желудочно- 
кишечный 
тракт

Дисфункцию пищевода вы-
являют чаще, чем вовлече-
ние толстого и тонкого ки-
шечника

Дисфункцию пищевода вы-
являют редко; более харак-
терно вовлечение толстого 
и тонкого кишечника

Легкие Легочный фиброз выявляет-
ся реже и менее выражен. 
Более характерна легочная 
гипертензия разной степени 
выраженности

Легочный фиброз более ха-
рактерен и выражен значи-
тельно. Легочная гипертен-
зия менее характерна

Почки Почечный склеродермиче-
ский криз не характерен

Почечный склеродерми-
ческий криз отмечает-
ся часто

Антитела Характерны антицентромер-
ные антитела (ACA)

Наиболее часто отмечают-
ся антитела к топоизомера-
зе I ДНК (Anti-Scl-70). Ха-
рактерны также антитела 
к РНК полимеразе III (Anti-
RNA polymerase)

Учитывая неоднородность клинических сим-
птомов и признаков, гетерогенность дебютных 
форм ССД, Американская коллегия ревматологов 
и Европейская противоревматическая лига (ACR/
EULAR) совместно разработали новые классифи-
кационные критерии ССД (табл. 2), позволяющие 
устанавливать достоверный диагноз на любой ста-
дии заболевания, даже при отсутствии уплотнения 
кожи [29, 57].

Пациенты, набирающие в сумме ≥9 баллов, 
классифицируются как имеющие достоверную 
(definite) ССД. Чувствительность новых критериев 
составила 91% и специфичность — 92%.

Таблица 2
Классификационные критерии ACR/EULAR (2013) ССД

Параметры Варианты признаков Баллы
1. Уплотнение и утолщение кожи 
обеих рук выше пястно-фаланго-
вых суставов (ПФС)

9

2. Уплотнение и утолщение кожи 
пальцев

•	 Отек пальцев
•	 Все пальцы дисталь-

нее ПФС

2
4

3. Дигитальная ишемия •	 Язвочки
•	 Рубчики

2
3

4. Телеангиэктазии 2
5. Капилляроскопические изме-
нения

2

6. Легочная артериальная гипер-
тензия и/или ИЗЛ

2

7. Феномен Рейно 3
8. Специфичные аутоантитела
(анти-Scl-70, антицентромерные,
к RNA-полимеразе III)

3

Однако характерные клинические признаки ССД 
могут маскировать онкологические заболевания, 
а паранеопластический процесс, в свою очередь, 
маскируется симптомами ССД.

Сосуществование ревматических и неопласти-
ческих процессов широко дискутируется. Общеиз-
вестно, что хроническое течение ревматических за-
болеваний (синдром Шегрена, системный склероз, 
ревматоидный артрит, системная красная волчан-
ка, дерматомиозит) путем иммунологической сти-
муляции может способствовать канцерогенезу. 
Генетические факторы окружающей среды (виру-
сы, химические вещества, радиация) и изменения 
иммунологического контроля могут быть причиной 
как ревматических, так и паранеопластических на-
рушений [2, 14].

Паранеопластический синдром — это симпто-
мы или совокупность симптомов, которые явля-
ются вторичными по отношению к первичному 
онкологическому процессу. Эти симптомы мо-
гут быть вызваны веществами, секретируемыми 
опухолью (гормонами и другими биологически 
активными веществами) или обусловлены реак-
цией иммунной системы на опухолевые клетки 
(аутоиммунные реакции, образование иммун-
ных комплексов, супрессия иммунной системы), 
что вовлекает в патологический процесс раз-
личные органы и системы, расположенные дис-
тантно от первичного очага или метастазов [1]. 
Механизм формирования паранеопластическо-
го синдрома связан с опухолевыми антигенами, 
на появление которых иммунная система чело-
века реагирует образованием аутоантител, в том 
числе антител к топоизомеразе и антинуклеар-
ных антител. В настоящее время известно более 
400 типов таких антигенов [43].

В литературе есть множество сообщений о со-
существовании новообразований и паранеопла-
стических ревматических синдромов, таких как 
дерматомиозит и полимиозит, ревматическая 
полимиалгия, эозинофильный фасцит, узелковая 
эритема, синдром Шегрена с моноклональной 
гаммапатией, стероидорезистентный лейкоци-
токластический васкулит, асимметричный артрит 
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у людей пожилого возраста, артрит с монокло-
нальной гаммапатией, болезнь Стилла у взрос-
лых, антифосфолипидный синдром, смешанная 
криоглобулинемия, феномен Рейно и ССД [3, 4, 
23, 24, 45, 46, 48].

С другой стороны, некоторые хронические 
ревматические заболевания, такие как ревма-
тоидный артрит, синдром Шегрена, дермато-
миозит, височный артериит, системная красная 
волчанка, ССД, относятся к предраковым состо-
яниям [11, 12]. Предраковое состояние — это 
состояние или поражение, которое предраспо-
лагает к развитию злокачественной опухоли, по-
вышает риск малигнизации отдельных тканей 
или органов, и одним из важных механизмов, сти-
мулирующих его развитие, является активация 
иммунной системы.

Ревматические паранеопластические син-
дромы могут возникать на фоне онкологическо-
го заболевания, могут предшествовать диагнозу 
на 1–2 года, появляться одновременно с клини-
ческим проявлением онкологического процесса 
или развиваться через некоторое время после 
диагностирования опухоли [1, 3]. Часто бывает 
трудно отличить парнеопластические состояния 
от первичного идиопатического заболевания. 
Считается, что наличие паранеопластического 
синдрома является прогностически неблагопри-
ятным состоянием для течения злокачественного 
новообразования. Одновременно с выздоровле-
нием симптоматика ревматического заболевания 
исчезает, а ее повторное появление может ука-
зывать на рецидив заболевания.

Патофизиологический механизм склеродер-
моподобного паранеопластического синдро-
ма (СППС) изучен недостаточно. Согласно одной 
из теорий, предполагается, что раковые клетки 
могут индуцировать синтез вещества, иницииру-
ющего фиброз кожи и внутренних органов [50]. 
С другой стороны, многие исследования под-
тверждают, что у пациентов с ССД, особенно 
в возрасте старше 50 лет, отмечают статистиче-
ски более высокий риск развития рака [37, 52]. 
Возможно, что у предрасположенных пациентов 
могут развиваться две отдельные болезни с ана-
логичным патогенным механизмом.

Многочисленные иммунологические реакции 
при ССД могут способствовать развитию малиг-
низации различных локализаций [35]. Так, высокие 
концентрации профибротических цитокинов, уча-
ствующих в патогенезе ССД, такие как трансфор-
мирующий фактор роста (TGF)-β, можно выявить 
при некоторых раковых заболеваниях (например 
рак молочной железы, яичника, почек) [32]. Как 
ССД, так и склеродермоподобные синдромы мо-
гут быть инициированы различными факторами, 
включая триптофан, кремниевую пыль, ароматиче-
ские углеводороды, алифатические растворители, 
хлорированные углеводороды, винилхлорид, три-
хлорэтилен, эпоксидные смолы, карбидопу, пен-
тазоцин, кокаин, фенфлурамин, D-пеницилламин 
и многие другие [55]. Некоторые из веществ, та-

кие как органические растворители, могут одно-
временно являться фактором риска и неопласти-
ческого заболевания, и ССД, например силико-
новые грудные имплантаты [17]. Так, в популяции 
женщин с силиконовыми грудными имплантата-
ми обнаружено повышение относительного риска 
развития ССД [10].

Существует ряд исследований, в которых из-
учали ассоциацию злокачественных новообразо-
ваний и ССД. В датском исследовании из нацио-
нального реестра пациентов с ССД в 2000–2010 гг. 
A.B. Olesen и соавторы (2010) [39] выявили 
222 случая рака у пациентов с подтвержденным 
диагнозом ССД в анамнезе в течение 1–2 послед-
них лет. В этом исследовании установлено повы-
шение стандартизованного коэффициента забо-
леваемости раком (СКЗР) до 1,5. Мужчины имели 
более высокий уровень заболеваемости раком, 
чем женщины: СКЗР у мужчин составил 2,2 (1,7–
2,8), а у женщин — 1,3 (1,1–1,6).

Еще одно когортное исследование было про-
ведено в Юго-Западной Англии. К. Siau и соавто-
ры (2011) [54] изучали наличие злокачественных 
новообразований у пациентов с ССД, базируясь 
на региональной базе данных здравоохранения. 
Исследователи выявили 15 злокачественных но-
вообразований у 68 пациентов с ССД. Хотя общее 
число случаев ССД было низким, авторы рассчита-
ли относительный риск рака — 3,15 (СКЗР — 1,77–
5,20) и установили, что наиболее частая выявлен-
ная злокачественная патология была связана с по-
ражением органов кроветворения.

Недавние исследования также продемон-
стрировали, что пациенты с ССД и аутоантите-
лами к РНК-полимеразе III имеют более высокий 
риск развития рака в течение нескольких лет по-
сле дебюта основного заболевания. Идентифи-
цированы изменения в гене, кодирующем РНК-
полимеразу III (POLR3A), и пациенты с соматиче-
скими мутациями в POLR3A имеют специфические 
мутации иммунного ответа Т-клеток с образовани-
ем аутоантител, перекрестно реагирующих с РНК-
полимеразой III [42, 53].

Отметим несколько популяционных когортных 
метаанализов, цель которых — оценка риска раз-
вития паранеопластического процесса при си-
стемном склерозе. Так, в исследовании A. Onishi 
и соавторов (2013) акцентируется повышенный 
риск развития злокачественных новообразований 
у пациентов с ССД, и демонстрируется, что риск 
развития рака наиболее высокий в первый год по-
сле установления диагноза ССД [40].

Кроме того, ряд авторов [8, 33, 63] объедини-
ли 6 оригинальных исследований из Швеции, Шот-
ландии, Австралии, США, Дании и Тайваня, в об-
щей сложности 6641 пациент с CCД. Пациенты 
с системным склерозом имели повышенный риск 
развития всех видов рака (СКЗР — 1,4,), у муж-
чин риск был выше (СКЗР — 1,85), чем у женщин 
(СКЗР — 1,33). Пациенты с ССД имели высокий 
риск развития рака легкого (СКЗР — 3,18), мочево-
го пузыря (только женщины, СКЗР — 2,80), органов 
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кроветворения (СКЗР — 2,57,), печени (СКЗР — 
3,6) и кожи (немеланомный рак кожи) (только муж-
чины, СКЗР — 2,34). Не отмечено повышенного 
риска опухолей, специфичных для определенно-
го пола пациентов, таких как рак предстательной 
железы, шейки матки или матки, молочной желе-
зы. Авторы также провели вторичный анализ дан-
ных из реферальных центров и выявили повышен-
ный риск развития рака пищевода (СКЗР — 9,59). 
Другие исследования также продемонстриро-
вали повышенный риск развития рака ротоглот-
ки, причем в одном исследовании в США выяви-
ли 25-кратное повышение риска заболеваемости 
раком языка [52].

Кроме того, пациенты с ССД имеют повышен-
ный риск развития рака вследствие высокой ак-
тивности болезни и применяемых методов лече-
ния [6, 51]. Повреждение вследствие хронического 
воспаления и фиброза может привести к злока-
чественной трансформации клеток в некоторых 
органах [56]. Например, ИЗЛ может обусловли-
вать развитие рака легкого [30], пациенты с тя-
желой рефрактерной гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью и пищеводом Барретта могут 
иметь более высокий риск развития рака пище-
вода [59]. Перекрестный синдром ССД с первич-
ным билиарным циррозом, отмечаемый более ча-
сто у пациентов с лимитированной формой и анти-
центромерными антителами, является фактором 
риска развития злокачественных новообразова-
ний печени [13]. Иммуносупрессивная терапия, 
применяемая для лечения при CCД, также может 
обусловливать развитие малигнизации. Это та-
кие препараты, как мофетила микофенолат и ци-
клофосфамид, часто применяемые для лечения 
при активной диффузной ССД, ИЗЛ или миозите 
при системном склерозе. Хорошо известно, что 
повышение кумулятивной дозы циклофосфами-
да повышает риск возникновения рака мочевого 
пузыря и гематологических злокачественных но-
вообразований [21, 38]. Описаны данные о разви-
тии злокачественных новообразований, ассоци-
ированных с применением мофетила микофено-
лата: повышенный риск развития лимфомы и рака 
кожи [9, 36].

Учитывая экспериментальные данные, свиде-
тельствующие о том, что В-клетки могут активно 
участвовать в фиброзном процессе, обосновано 
применение ритуксимаба при ССД [18]. Об этом 
же свидетельствует наличие в биоптатах легких 
у пациентов с ССД-ассоциированным ИЗЛ пре-
имущественно В-клеточной инфильтрации [34]. От-
сутствие данных о таких побочных эффектах ритук-
симаба, как развитие злокачественных новообра-
зований, также обнадеживает.

Онкологические риски также особо повышают-
ся у пациентов с дебютом ССД в пожилом возрас-
те [31, 51].

Известно, что системный склероз сам по себе, 
а также его лечение могут способствовать после-
дующему развитию малигнизации. Однако следу-
ет отметить, что у части пациентов с первичным па-

ранеопластическим процессом развивается скле-
родермоподобный синдром после диагностики 
онкологического процесса, что, в свою очередь, 
свидетельствует о роли специфической терапии 
раковых заболеваний в развитии ССД. В соответ-
ствии с этой гипотезой приводятся сообщения 
о том, что блеомицин, карбоплатин, гемцитабин 
и паклитаксел могут инициировать тяжелый фено-
мен Рейно, критическую дигитальную ишемию и/
или фиброз кожи [7, 15, 19, 22]. Иммунотерапия, 
направленная на уничтожение опухоли за счет ис-
пользования иммунного ответа хозяина, может так-
же спровоцировать развитие аутоиммунной пато-
логии [27], в свою очередь, лучевая терапия может 
стимулировать развитие локализованной склеро-
дермии или усугубить ранее существовавшее за-
болевание [47].

Эпидемиологические данные демонстрируют, 
что у тех пациентов, у которых ССД манифестиру-
ет в пожилом возрасте, может иметь место первич-
ное паранеопластическое заболевание с неболь-
шим временным интервалом [62].

Одним из наиболее частых паранеопластиче-
ских синдромов является феномен Рейно. Он мо-
жет быть первым и долгое время единственным 
симптомом ССД, длительно предшествуя появ-
лению развернутой симптоматики болезни. Нали-
чие феномена Рейно у пациентов в возрасте стар-
ше 50 лет, особенно с асимметричным или не-
типичным поражением пальцев, которое быстро 
прогрессирует вплоть до дигитального некро-
за, может быть проявлением паранеопластиче-
ского синдрома в рамках недиагностированно-
го новообразования [20]. Возникновение фено-
мена Рейно ассоциируется с новообразованиями 
легких, яичников, почек, лимфомой, плазмоцито-
мой или лейкемией [11]. Развитие паранеопла-
стического феномена Рейно описано у пациен-
тов с саркомой Капоши, леченных винбластином 
и блеомицином [25]. Этио логия феномена Рейно 
при неопластических заболеваниях неизвестна, 
его развитие может быть вызвано парапротеина-
ми, криоглобулинами и некоторыми цитокинами. 
Необходимо отметить, что паранеопластический 
феномен Рейно обычно резистентен к вазодила-
таторам и симпатэктомии и может приводить к ди-
гитальному некрозу фаланг пальцев даже у 80% 
пациентов [20].

Целью данного клинического отчета является 
анализ трех клинических случаев, демонстриру-
ющих различные взаимодействия и взаимосвя-
зи ССД и СППС. Обсуждаются особенности тече-
ния СППС и развитие онкологического процесса 
на фоне ССД. Первый клинический случай — диа-
гностика ССД без сопутствующего паранеопла-
стического процесса у пациентки старческого 
возраста; второй клинический случай — СППС 
вследствие рака толстой кишки у пациента 60 лет; 
и третий пациент с анамнезом ССД в течение двух 
лет с манифестированием злокачественного ново-
образования (В-клеточная неходжкинская лимфо-
ма) на фоне течения аутоиммунного заболевания.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1
Пациентка Н., возраст 78 лет, госпитализирова-

на в ревматологическое отделение 11-й Городской 
клинической больницы Днепровского городского 
совета (11 ГКБ ДГС) в июле 2016 г. с диагнозом син-
дрома Рейно. При поступлении предъявляла жало-
бы на похолодение и посинение кончиков пальцев 
кистей и стоп, усиливающиеся на холоде, на про-
грессирующее утолщения кожи пальцев, трудно-
сти при глотании, особенно твердой пищи, пло-
хую переносимость физической нагрузки, одыш-
ку смешанного характера (при ходьбе по ровной 
местности до 20 м) и потерю массы тела (около 
20 кг в за последние 2 года). Вышеперечислен-
ные симптомы беспокоят пациентку в течение по-
следних трех лет; первыми признаками были оне-
мение и похолодение, а затем и посинение, осо-
бенно на холоде, кончиков пальцев кистей и стоп, 
в течение последующих 3 мес начало появляться 
уплотнение кожи пальцев, через год присоедини-
лось затруднение при глотании твердой пищи. К се-
мейному врачу впервые обратилась полгода назад 
из-за появления одышки при незначительной физи-
ческой нагрузке и уменьшения массы тела. Направ-
лена в ревматологический стационар для проведе-
ния дифференциальной диагностики и исключения, 
прежде всего, онкологического заболевания и па-
ранеопластического процесса. Выполнены муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
брюшной полости, магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головы, МСКТ органов грудной клет-
ки и фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) — по ре-
зультатам исследований паранеопластический 
процесс был исключен. На МСКТ брюшной поло-
сти и МРТ головы патологии не выявлено; на МСКТ 
органов грудной клетки установлен интерстициаль-
ный фиброз легких, при ФГДС — рефлюкс-эзофа-
гит, тип А, эритематозная гастропатия.

При объективном исследовании выявлен плот-
ный отек и индурация кожи дистальных отделов 
верхних и нижних конечностей (рис. 1), кисти пло-
хо сжимаются в кулак, отмечены участки уплотне-
ния кожи на передней брюшной стенке и ягоди-
цах, передней поверхности голеней и наружной по-
верхности плечей (кожный счет составил 42 балла), 
атрофия губ, телеангиэктазии на лице и неболь-
шие язвочки на кончиках пальцев, при аускульта-
ции легких — крепитация ниже углов лопаток сим-
метрично с двух сторон. Тест с 6-минутной ходь-
бой — 190 м, с SaO2 — 95–91% и повышением ЧСС 
с 85 до 120 уд./мин. Одышка по шкале Борг оцене-
на в 4 балла.

В общем анализе крови: анемия (Hb 112 г/л), 
повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
до 35 мм/ч, в остальном — без патологических 
изменений; в биохимическом анализе крови: 
С-реактивный белок (СРБ) 27 г/л; скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) 45 мл/мин/1,73 м2, 
NT proBNP — 845 пг/мл (норма <130 пг/мл). Им-
мунологические показатели: титр антиядерных 
антител — 1:640, пятнистый рисунок, выявлены 
антитела SS-A-Ro52, RNP/Sm и Scl70 (иммуно-

блоттинг). При эхокардиографическом исследо-
вании (эхоКГ) выявлено расширение полости пра-
вого желудочка (КДД 50 мм), правого предсердия 
(площадь правого предсердия — 30 см2), выражен-
ную трикуспидальную недостаточность (>2,4 мм/с), 
среднее систолическое давление в легочной ар-
терии — 80 мм рт. ст., фракция выброса лево-
го желудочка  — 75%, дилатация верхней полой 
вены — до 9 мм, индекс массы левого желудочка — 
64 г/см2. При капилляроскопии ногтевого ложе вы-
явлено неравномерное расположение капилляров, 
дезорганизация капиллярной архитектоники, рас-
ширение капилляров, уменьшение их количества, 
аваскулярные зоны, элементы нео ангиогенеза — 
мегакапилляры (рис. 2).

После оценки вероятности легочной гипер-
тензии с использованием алгоритма DETECT [16] 
(1 шаг — 329 баллов, 2 шаг — 62 балла) пациентке 
проведена катетеризация правых отделов серд-
ца и верифицирована прекапиллярная легочная 
гипертензия: среднее давление в легочной арте-
рии — 48 мм рт. ст., давление заклинивания легоч-
ной артерии — 9 мм рт. ст.

Согласно критериям ACR и EULAR 2013 г. был 
установлен диагноз диффузной склеродермии 
(14 баллов). Индекс активности — 8 баллов.

Рис. 1. Плотный отек и индурация кожи кистей рук у пациентки Н., 
78 лет

Рис. 2. Капилляроскопия ногтевого ложе (ув. 100) пациентки Н., 
78 лет
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Клинический диагноз: ССД, диффузная фор-
ма, хроническое течение, фаза обострения, ак-
тивность II, стадия III, с поражением кожи (склеро-
дерма кожи туловища, бедер, плечей), суставов 
(склеродактилия), сосудов (синдром Рейно, теле-
ангиэктазии, легочная артериальная гипертензия 
WHO ФК ІІ), пищевода (рефлюкс-эзофагит, тип А, 
эритематозная гастропатия), почек (ХБП III степе-
ни, нефрит, мочевой синдром, симптоматическая 
артериальная гипертензия), легких (ИЗЛ, ЛН I–II), 
сердца (диффузный кардиосклероз, ХСН IIА со сни-
женной систолической функцией правого желудоч-
ка и сохраненной систолической функцией лево-
го желудочка).

Пациентке был назначен метилпреднизолон 
12 мг, силденафил в дозе 60 мг/сут, валсартан — 
160 мг/сут, торасемид — 10 мг/сут, спиронолак-
тон — 50 мг/сут, илопрост (ингаляционно).

После консультации с нефрологом принято ре-
шение начать терапию циклофосфамидом в моди-
фицированных дозах из-за прогрессирующей по-
чечной недостаточности; циклофосфамид назна-
чен внутривенно в дозе 300 мг/м2 поверхности тела 
в месяц. В период с июля по сентябрь 2016 г. вво-
дили в общей сложности 1000 мг. Лечение было 
прекращено из-за плохой переносимости препа-
рата пациенткой, проявляющейся в виде рециди-
вирующих инфекций нижних дыхательных путей, 
потери аппетита и повышенной слабости. Был на-
значен микофенолата мофетил в дозе 1000 мг/сут 
на протяжении 6 мес.

Через год после установления диагноза ССД 
и назначения лечения   пациентка умерла от на-
растающей легочно-сердечной и почечной не-
достаточности. Несмотря на диагностическую 
нацеленность относительно злокачественных 
новообразований, диагноз «рак» так и не был 
установлен.

ССД у людей пожилого возраста возникает до-
статочно часто, однако своевременная диагности-
ка данного состояния является достаточно редким 
явлением, что обусловлено сложностями диагно-
стики. Обсуждаются следующие причины:

•	людей пожилого возраста реже направляют 
на консультацию узкого специалиста;

•	клиническая картина заболевания может быть 
гетерогенной и нетипичной в данной возраст-
ной группе, например, относительно «мягкие» 
поражения кожи, а также сходство ССД и об-
щих симптомов хронических заболеваний, 
свойственных группе пациентов пожилого воз-
раста;

•	необходимость проведения дорогостоящего 
комплексного исследования с использовани-
ем высокоточной аппаратуры для исключения 
паранеопластического характера выявленных 
симптомов.

Известно, что ССД может оказаться побочным 
эффектом противоопухолевых иммунных реакций 
у некоторых пациентов, что проявляется в виде 
СППС, который мы хотели бы представить во вто-
ром клиническом случае.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2
59-летний пациент Р. был госпитализирован 

в ревматологическое отделение 11 ГКБ ДГС в ав-
густе 2016 г. с диагнозом: ССД? Предъявлял жало-
бы на уплотнение кожи кистей, предплечий, лица, 
боль в пояснично-крестцовом отделе позвоночни-
ка; вышеперечисленные жалобы возникли 3 мес на-
зад, обращался к семейному врачу, была рекомендо-
вана консультация ревматолога для уточнения диа-
гноза. В анамнезе жизни: гипертоническая болезнь 
последний год с максимальными цифрами артери-
ального давления до 150/100, препараты не прини-
мает, является злостным курильщиком с 19 лет, ин-
декс пачка-лет — 15. При объективном исследовании 
определяется плотный отек и индурация кожи в об-
ласти кистей, предплечий, щек, кисетный рот (кож-
ный счет — 18) и увеличенные передне-, заднешей-
ные и паховые лимфатические узлы.

Лабораторные тесты указали на несколько по-
вышенные маркеры воспаления (СОЭ — 23 мм/ч, 
СРБ — 8,2 мг/л); при проведении иммунологиче-
ских тестов определяли значительно повышенный 
титр антинуклеарных антител (титр 1:2560), одна-
ко специфические для ССД маркеры были отри-
цательными.

При капилляроскопии ногтевого ложе выявле-
ны неспецифические капиллярные аномалии, что 
не соответствовало критериям склеродермическо-
го рисунка (рис. 3).

Рис. 3. Капилляроскопия ногтевого ложе (ув. 100) пациента Р. Не-
специфические капилляроскопические аномалии, характеризующи-
еся извилистыми и расширенными петлями капилляров

На рентгенограмме органов грудной клет-
ки выявлено расширение корней легких (рис. 4). 
При проведении МСКТ органов грудной полости вы-
явлены увеличенные лимфатические узлы средо-
стения. Проведена медиастиноскопия с биопсией 
лимфатического узла и дальнейшим гистологиче-
ским исследованием. Выявлены атипичные клетки, 
предположен диагноз «аденокарцинома легкого». 
Однако первичный очаг так и не был выявлен. В по-
следующем при проведении МСКТ органов брюш-
ной полости с внутривенным усилением установле-
на опухоль в восходящем отделе толстого кишечни-
ка. Проведение колонофиброскопии подтвердило 
наличие опухолевого процесса в кишечнике. На ос-

О Г Л Я Д  Л І Т Е Р А Т У Р И 



У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  3  ( 7 3 )  •  2 0 1 8  9

новании гистопатологического исследования диа-
гностирована колоректальная аденокарцинома. 
Пациенту была рекомендована консультация онко-
лога, от которой пациент воздержался на некоторое 
время по семейным обстоятельствам. В октябре 
2016 г. у пациента возникло острое повреждение 
почек, связанное с обструкцией мочеиспускатель-
ного канала. Пациент госпитализирован в урологи-
ческое отделение, проведена нефростомия справа, 
состояние его здоровья улучшилось. Однако на вто-
рые сутки пребывания в отделении появились сим-
птомы тяжелого перитонита и септического шока, 
приведшие к смерти пациента.

Диагностика системного склероза у пациентов 
в возрасте старше 50 лет является неблагоприят-
ным предиктором онкопатологии: отмечается более 
высокая смертность и более высокий риск развития 
злокачественных новообразований, чем у пациен-
тов более молодого возраста. В случае возникно-
вения ССД у пациентов пожилого возраста следует 
рассмотреть две возможности: паранеопластиче-
ский синдром или идиопатическая ССД (при кото-
рой рак, скорее всего, будет диагностирован в по-
следующие годы).

Рис. 4. Рентгенография органов грудной клетки пациента Р.

Определенные признаки в клинической карти-
не и данные обследования могут нацелить на нали-
чие СППС на ранней стадии диагностического по-
иска. К ним относятся:

•	короткий временной интервал между диагно-
зом обоих заболеваний;

•	пожилой возраст пациента;
•	отягощенный наследственный анамнез в от-

ношении онкологической патологии;
•	наличие в анамнезе паранеопластических за-

болеваний;
•	асимметричный фиброз кожи;
•	отсутствие или асимметричный феномен Рей-

но;

•	нехарактерные для ССД изменения капилля-
ров при капилляроскопии ногтевого ложе;

•	отсутствие специфических антител, характер-
ных для ССД;

•	наличие общих симптомов, таких как лихорад-
ка и потеря массы тела;

•	отсутствие ответа на стандартное лечение (до-
вольно сложно оценить в случае ССД, посколь-
ку до настоящего времени не выявлено эффек-
тивного лекарственного средства для прекра-
щения прогрессирования заболевания);

•	исчезновение симптомов ССД после проти-
воракового лечения и их появление при раке, 
вызвавшем реакцию.

Второй случай характеризуется отсутствием 
феномена Рейно (чрезвычайно распространенно-
го симптома при ССД), отсутствием капиллярных 
аномалий при капилляроскопии и отсутствием ан-
тител, специфичных для ССД, что помогло предпо-
ложить СППС и продолжить диагностический поиск. 
В итоге подтверждено первичное предположение: 
у пациента диагностирована аденокарцинома тол-
стого кишечника с развитием доминантной пара-
неопластической симптоматики в виде склеродер-
моподобного синдрома.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3
55-летний мужчина М. обратился в Донецкое 

областное клиническое территориальное меди-
цинское объединения в июне 2011 г. с жалобами 
на утолщение и уплотнение кожи на подбородке, 
щеках, кистей, грудной клетки, общую слабость. 
Данные симптомы появились около 1 мес назад. 
При активном опросе выявлены признаки фено-
мена Рейно и синдрома «сухого глаза». Не курит. 
При лабораторном исследовании определено уско-
рение СОЭ до 32 мм/ч, диспротеинемию за счет 
гамма-глобулинов; выявлены антинуклеарные ан-
титела в титре 1:640, при этом антитопоизомераз-
ные I и антицентромерные аутоантитела не выявле-
ны. В то же время обнаружены анти-Ro/SSA и анти-
SSB антитела (синдром Шегрена был заподозрен 
при первичном осмотре пациента). При рентге-
носкопическом исследовании пищевода с кон-
трастированием барием — гипотония пищевода. 
На рентгенографии легких патологических изме-
нений не выявлено, однако при проведении спи-
рографии форсированная жизненная емкость лег-
ких уменьшена до 69%, с индексом Тиффно 98%. 
При проведении эхоКГ каких-либо аномалий со сто-
роны сердечно-сосудистой системы не было выяв-
лено, вероятность легочной гипертензии была низ-
кой. При проведении МСКТ органнов грудной клет-
ки патологии не выявлено.

Пациенту был установлен диагноз: ССД, диф-
фузная форма, ранняя стадия, активность 2, с пора-
жением кожи (склеродерма лица, кистей, грудной 
клетки), сосудов (синдром Рейно), легких (пнев-
москлероз?, ЛН 2 ст., рестриктивный тип), син-
дром Шегрена.

Назначено лечение: метилпреднизолон 8 мг, мето-
трексат 10 мг/нед перорально, а затем — 12,5 мг/нед, 
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кардиомагнил 75 мг. Через 3 мес лечения самочув-
ствие улучшилось, индурация кожи при остановлена, 
отмечали небольшое обратное развитие. Нормали-
зовались также лабораторные показатели, было ре-
комендовано снижение дозы метилпреднизолона 
по 2 мг 1 раз в 10 дней до полной отмены.

Через 1 год при повторной госпитализации па-
циент отметил усиление одышки, появление сухого 
кашля, увеличение очагов уплотнения кожи и появ-
ление новых, повышенную усталость, субфебрили-
тет и потерю массы тела (5 кг за последние 3 мес). 
При объективном исследовании выявлено систем-
ное увеличение лимфатических узлов — передне- 
и заднешейных, аксиллярных, надключичных, па-
ховых. По общему анализу крови выявлена анемия 
(Hb 103 г/л), в остальном — без изменений.

На МСКТ органов грудной клетки выявлено рас-
ширение медиастинума за счет лимфаденопатии 
(рис. 5), проведена биопсия надключичных лимфа-
тических узлов. После гистологического исследо-
вания установлен предварительный диагноз: пер-
вичная диффузная В-клеточная неходжкинская 
лимфома. Пациент был переведен в гематологи-
ческое отделение. Назначено лечение, однако че-
рез несколько месяцев, без какого-либо клиниче-
ского улучшения, пациент умер от сепсиса.

Рис. 5. МСКТ органов грудной клетки пациента М. Определяется 
расширение медиастинума за счет лимфаденопатии

У пациентов с ССД в нескольких исследовани-
ях продемонстрирована активация перифериче-
ских В-лимфоцитов с нарушенной долей апопто-
тических клеток по сравнению со здоровыми [49]. 
При ССД выживаемость и активация В-клеток по-
вышаются, возрастает также и доля менее зрелых 
В-лимфоцитов, что, по-видимому, приводит к вы-
сокому риску развития лимфоидного канцерогене-
за [61]. Более того, Y. Wang и соавторы (2013) [58] 
установили, что уровни ацетилирования и мети-
лирования гистонов (ответственных за усиление 
транскрипции гена) в В-клетках у пациентов с ССД 
коррелируют с активностью заболевания. Следу-
ет отметить, что у пациентов с ССД выявляют по-
вышенные концентрации в сыворотке крови цито-
кинов, регулирующих активность, выживаемость 
и пролиферацию B-клеток [49]. В этом аспек-
те можно предположить, что склеродермические 
пациенты с плохо контролируемым заболевани-
ем (более вероятное на ранней стадии ССД, как 
и в нашем третьем случае) более склонны к раз-
витию гематологических злокачественных ново-
образований.

С учетом вышеизложенного, а также ассоциа-
ции склеродермии с повышенным риском развития 
рака у пациентов с ССД необходимо проводить це-
ленаправленный скрининг злокачественных ново-
образований.

Предлагаем алгоритм диагностического по-
иска и оценки паранеопластического процесса, 
который необходимо выполнять у всех пациен-
тов в дебюте ССД в зависимости от их возраста 
и пола (табл. 3). Этот алгоритм включает комп-
лексное физикальное обследование, в том числе 
пальпацию передних и задних шейных, надклю-
чичных, подмышечных и паховых лимфатических 
узлов; сканирование кожи на нетипичные пораже-
ния, особенно с асимметрией, нечеткими грани-
цами, цветовым разнообразием или большим ди-
аметром (>6 мм); тщательный осмотр полости рта; 
пальпацию щитовидной железы. Для пациентов 
пожилого возраста, с манифестной ССД, мы пред-
лагаем повторить колоноскопию или мазок Папа-
николау. Женщинам должен быть назначен мам-
мографический скрининг на рак молочной железы 
вне зависимости от возраста. Дальнейший целе-
направленный поиск может потребоваться в за-
висимости от наличия конкретных факторов ри-
ска. Следует отметить наличие у этих пациентов 
«красных флажков» — ситуаций, требующих осо-
бого внимания и дополнительных исследований: 
аутоантитела к РНК-полимеразе III, более стар-
ший возраст начала склеродермии (>50 лет), ати-
пичное течение, отсутствие эффекта от лечения, 
потеря массы тела, отягощенный наследствен-
ный анамнез по онкологическим заболеваниям. 
Таким пациентам должна быть назначена обшир-
ная визуализация, такая как компьютерная томо-
графия грудной клетки, брюшной полости и таза 
или всего тела, а также лабораторные исследова-
ния (электрофорез сыворотки крови/мочи, опухо-
левые маркеры).
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Таблица 3
Алгоритм диагностического поиска возможных 

паранеопластических процессов или злокачественного 
новообразования при ССД

Группы риска пациентов с ССД Рекомендации
Возраст: любой Тщательное объективное иссле-

дование: включая пальпацию лим-
фоузлов, щитовидной железы; ос-
мотр ротовой полости и доступ-
ных слизистых оболочек

Возраст: впервые выставленный 
диагноз в возрасте >50 лет

Ограничение курения, инсоля-
ции, КФС или ЭФГДС + сигмои-
доскопия

Мужчины: любого возраста Ректороманоскопия, онкомарке-
ры рака предстательной желе-
зы (PSA)

Мужчины: <40 лет УЗИ яичек
Женщины: любого возраста УЗИ органов малого таза, осмотр 

гинеколога, ПАП-тест
Женщины: >40 лет Ежегодная маммография
Факторы риска
Курение: 30+ пачко-лет или бро-
сил <15 лет назад + возраст 55–
80 лет

МСКТ органов грудной клетки

Пищевод Барретта ЭФГДС 1–3 раза в год
Эзофагит ЭФГДС 1–3 раза в год
Лечение циклофосфаном Контроль анализа мочи 4 раза 

в год, цитология мочи, при необ-
ходимости — цистоскопия

Лечение микофенолатом мофе-
тилом

Ежегодное исследование кожи 
дерматоскопом

Особые клинические ситуации УЗИ брюшной полости и органов 
малого таза, УЗИ щитовидной же-
лезы, МСКТ с внутривенным уси-
лением органов грудной клетки, 
брюшной полости, органов малого 
таза, КФС, ЭФГДС, ПЭТ КТ, онко-
маркеры (СА-125, СА-19–9, РЭА)

Анти-RNA полимераза III позитив-
ный тест
Начало дебюта ССД >65 лет
Агрессивное, атипичное, рези-
стентное к лечению течение ССД
Потеря массы тела или выражен-
ные симптомы, не коррелирую-
щие с течением болезни
Онкологический анамнез в семье 
или у пациента

КФС — колонофиброскопия; ЭФГДС — эзофагофиброгастродуоденоско-
пия; УЗИ — ультразвуковое исследование; ПЭТ КТ — позитронно-эмисси-
онная компьютерная томография.

Появление симптомов ССД у пациентов пожи-
лого возраста является возможным СППС, одна-
ко не исключено дебютирование первичной ССД 
в таком возрасте. Кроме того, у пациентов с ССД 
существует повышенный риск злокачественных 
новообразований, некоторые авторы описыва-
ют ССД как фактор онкологического риска, свое-
образное пред опухолевое состояние. Так, обшир-
ный фиброз, эффект аутоантител и применение 
иммунодепрессантов (особенно циклофосфа-
мида) связаны с более высокой частотой разви-
тия онкопатологии у пациентов с ССД. В частно-
сти, считается, что органы, страдающие от чрез-
мерного фиброза, такие как легкие, кожа и даже 
грудь, подвергаются более высокому риску ма-
лигнизации. Одно из раковых заболеваний, ко-
торое ассоциируется с ССД, — это лимфопроли-
феративные опухоли (описаны в нашем третьем 
клиническом случае), являющиеся, вероятно, вто-
ричными по отношению к хронической стимуляции 
В-клеток, происходящие на фоне течения основ-
ного заболевания — ССД.

Следовательно, пациенты с ССД, особенно 
старшего возраста [37], при высокой активности 
заболевания, быстропрогрессирующем и атипич-
ном течении, высоком титре антител к аутоанти-
телам должны быть подвержены более тщатель-
ному диагностическому поиску и контролю по по-
воду онкологической патологии, особенно если 
пациент проявляет признаки и симптомы обоих 
состояний.
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ПРОБЛЕМА СПІВІСНУВАННЯ 
СИСТЕМНОГО СКЛЕРОЗУ, 
СКЛЕРОДЕРМОПОДІБНОГО 
ПАРАНЕОПЛАСТИЧНОГО СИНДРОМУ 
І НЕОПЛАСТИЧНОГО ПРОЦЕСУ: ОГЛЯД 
ЛІТЕРАТУРИ І РОЗБІР КЛІНІЧНИХ 
ВИПАДКІВ

І.Ю. Головач, Є.Д. Єгудіна, 
О.С. Калашнікова

Резюме. У представленій статті описано три клі-
нічних випадки діагностики системної склеро-
дермії та злоякісних новоутворень, а також про-
ведено аналіз співіснування системної склеро-
дермії, паранеопластичних реакцій та злоякісних 
пухлин. Імунні реакції, які беруть участь у патоге-
незі системної склеродермії, можуть зумовити 
розвиток онкологічної патології; тому пацієнти 
з факторами ризику цього захворювання потре-
бують ретельного спостереження за можливим 
неопластичним процесом. З іншого боку, симп-
томи системного склерозу можуть бути маскою 
різних видів злоякісних новоутворень. Дифе-
ренціація між ідіопатичною формою системної 
склеродермії, склеродермоподібним паранео-
пластичним синдромом і розвитком раку на тлі 
аутоімунної патології викликає безліч трудно-
щів. У першому описаному клінічному випадку 
був встановлений діагноз «ідіопатична системна 
склеродермія» у пацієнтки похилого віку. Незва-
жаючи на глибокий діагностичний пошук і нети-
повий перебіг хвороби злоякісне новоутворення 
не було виявлено. У другому випадку склеродер-
моподібний паранеопластичний синдром дебю-
тував на тлі колоректального раку і випереджав 
його за клінічними проявами. У третьому клініч-
ному випадку описано розвиток неходжкінської 
лімфоми на тлі перебігу первинної системної 
склеродермії. Крім того, у статті представлений 
аналіз диференційних діагностичних процедур, 
які були проведені та привели до остаточно-
го діагнозу, згадуються типи злоякісних ново-
утворень, що асоціюються із системним скле-
розом, пропонується алгоритм спостереження 
пацієнтів для раннього виявлення онкологічної 
патології. Пацієнти із системною склеродермі-
єю, особливо старшого віку, при високій актив-
ності захворювання, із швидко прогресуючим 
і атиповим перебігом, при високому титрі анти-
тіл до аутоантитіл, нетиповою капіляроскопічною 
картиною потребують більш ретельного діагнос-
тичного пошуку і контролю з приводу онкологіч-
ної патології, особливо якщо пацієнт проявляє 
ознаки й симптоми обох станів.

Ключові слова: системна склеродермія, 
паранеопластичний процес, 
склеродермоподібний синдром, онкологічні 
захворювання, діагностика.

THE PROBLEM OF COEXISTENCE 
OF SYSTEMIC SCLEROSIS, 
SCLERODERMA-LIKE PARANEOPLASTIC 
SYNDROME AND NEOPLASTIC DISEASES: 
REVIEW OF LITERATURE AND CLINICAL 
CASES ANALYSIS

I.Yu. Golovach, Ye.D. Yehudina, 
O.S. Kalashnikova

Summary. The article describes three clinical cas-
es of diagnosis of systemic scleroderma and malig-
nant neoplasms, as well as analysis of coexistence 
of systemic sclerosis, paraneoplastic reactions 
and malignant tumors. Immune reactions involved 
in systemic sclerosis pathogenesis can contribute 
to the development of cancer pathology; thus, pa-
tients with risk factors for this disease require care-
ful monitoring of a possible neoplastic process. On 
the other hand, the symptoms of systemic sclerosis 
can be a mask for various types of malignant neo-
plasms. The differentiation between the idiopath-
ic form of systemic scleroderma, scleroderm-like 
paraneoplastic syndrome, and the development of 
cancer on the background of autoimmune pathol-
ogy causes many difficulties. In the first described 
clinical case, an idiopathic systemic scleroderma 
was diagnosed in an elderly patient. Despite the 
deep diagnostic search and atypical course of the 
disease, malignant neoplasm wasn`t identified. In 
the second case, scleroderm-like paraneoplastic 
syndrome appeared on the background of colorec-
tal cancer and outstripped it in clinical manifesta-
tions. In the third clinical case, the development of 
non-Hodgkin’s lymphoma is described in the set-
ting of primary systemic sclerosis. In addition, the 
article presents analysis of differential diagnostic 
procedures that were conducted and led to a de-
finitive diagnosis; covers the types of malignant tu-
mors associated with systemic sclerosis; offers an 
algorithm for monitoring patients for early detec-
tion of oncological pathology. Patients with system-
ic scleroderma, especially the elderly, with high dis-
ease activity, rapid progression and atypical flow, 
high antibody titer to autoantibodies, atypical cap-
illaroscopic pattern should be subjected to more 
thorough diagnostic search and control for onco-
logical pathology, especially if a patient shows signs 
and symptoms of both states.

Key words: systemic scleroderma, 
paraneoplastic process, scleroderm-like 
syndrome, malignant neoplasms, diagnostics.

Адрес для переписки: 
Головач Ирина Юрьевна 
03420, Киев, ул. Академика Заболотного, 21 
Клиническая больница «Феофания» ГУД, 
Центр ревматологии 
E-mail: golovachirina@gmail.com

О Г Л Я Д  Л І Т Е Р А Т У Р И 


