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Различные по своей природе процессы, лежащие в основе патогенеза злокачественных новообразований (ЗН) и иммуновоспалитель-

ных ревматических заболеваний (РЗ), тем не менее имеют и некоторые общие черты. Так, многие неоплазии на начальных стади-

ях могут протекать под маской аутоиммунных болезней, что требует соблюдения принципа онкологической настороженности со

стороны врачей разных специальностей. В ходе применения специфических методов лечения опухолей (иммуно- и цитостатической

терапии, лучевой терапии) могут развиваться те или иные ревматические синдромы (артрит, миалгии, серозит и др.), требую-

щие проведения дифференциальной диагностики. Вместе с тем течение ряда РЗ (ревматоидного артрита, синдрома Шёгрена, по-

лимиозита) может сопровождаться развитием ЗН, что является актуальной проблемой для реальной клинической практики и

требует дальнейшего изучения. 

Не менее важным остается факт общности этиологических факторов и генетической предрасположенности в развитии РЗ и ЗН.

Вместе с тем врачам терапевтического профиля следует обращать внимание на наличие у многих ЗН ревматических «масок»,

что, несомненно, удлиняет время от появления первых симптомов до момента установления правильного диагноза. 
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The processes that vary in nature and underlie the pathogenesis of malignant neoplasms (MNs) and immune-mediated inflammatory rheumatic

diseases (RDs) share just the same some common features. Thus, many early-stage neoplasias can mask autoimmune diseases, requiring that

physicians of various specialties should comply with the principle of cancer alertness. When specific cancer treatments (immunotherapy, cyto-

static therapy, radiotherapy) are performed, there may be certain rheumatic syndromes (arthritis, myalgia, serositis, etc.) that require a differ-

ential diagnosis. At the same time, the course of a number of RDs (rheumatoid arthritis, Sjögren's syndrome, and polymyositis) can be accom-

panied by the development of MNs, which is relevant for real clinical practice and calls for further investigation. 

The community of etiological factors and a genetic predisposition in the development of RDs and MNs remain to be of no less importance. At

the same time, therapists should pay attention to the presence of rheumatic masks in many MNs, which undoubtedly prolongs the time between

onset of the first symptoms and correct diagnosis.
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На сегодняшний день опубликован ряд исследований,

демонстрирующих более высокий риск развития злокачест-

венных новообразований (ЗН) у пациентов с ревматически-

ми заболеваниями (РЗ) по сравнению с общей популяцией,

однако нередко результаты таких работ являются противо-

речивыми [1–4]. Это связано как с отсутствием единого по-

нимания механизма возникновения злокачественных опу-

холей у ревматологических больных, так и с различием ме-

тодологических подходов. 

Согласно имеющимся данным, ассоциация ЗН и ауто-

иммунных процессов может быть реализована несколькими

путями. Нередко опухолевый процесс манифестирует в ви-

де ревматического паранеопластического синдрома (ПС).

Обсуждается общность этиологических факторов и генети-

ческой предрасположенности в развитии РЗ и ЗН, что мо-

жет подтверждаться трансформацией синдрома Шёгрена в

В-клеточную неходжкинскую лимфому [5, 6]. Активно изу-

чается и онкогенное влияние длительной терапии цитоста-

тическими препаратами.

Более часто при РЗ встречаются лимфопролифератив-

ные заболевания, однако имеются данные и о повышен-

ной распространенности неопластических процессов у боль-

ных полимиозитом (ПМ) и дерматомиозитом (ДМ) [7, 8].

Общие закономерности неопластического и аутоиммунно-

го процессов заключаются в аберрантной активации им-

мунного/воспалительного ответа, следствием чего являет-

ся накопление повреждений на молекулярном и клеточ-

ном уровнях [3]. 

Для клинициста важно своевременно заподозрить раз-

витие злокачественного процесса на фоне имеющегося 

аутоиммунного заболевания, что не всегда возможно на

ранних этапах, так как большинство конституциональных

проявлений (лихорадка, общая слабость, потливость, сни-

жение массы тела, появление маркеров системного воспа-

ления в крови и др.) могут быть схожими. 

В последние десятилетия активно изучалась связь меж-

ду развитием неопластических процессов и РЗ [9]. Сущест-

вует мнение, что возникновение ревматической симптома-

тики вскоре после выявления опухолевого процесса обусло-

влено исключительно ПС. В качестве альтернативной точки

зрения обсуждается версия, что малигнизация может быть

следствием иммуносупрессивной терапии, применяемой при

лечении РЗ. В связи с этим встает вопрос – могут ли аутоим-

мунные заболевания вызывать неопластический процесс, 

а неоплазии, в свою очередь, индуцировать развитие ауто-

иммунных заболеваний? Известно, что длительное хрони-

ческое воспаление ассоциируется с повышенным риском

развития онкологического заболевания: например, при хро-

ническом воспалительном процессе в легких, при воспали-

тельных заболеваниях кишечника – язвенном колите (ЯК)

и болезни Крона (БК) – в несколько раз увеличивается риск

возникновения топического онкологического процесса

[10]. При многих аутоиммунных заболеваниях наблюдается

значительное повышение уровня местных и системных ме-

диаторов воспаления (провоспалительных цитокинов, мо-

лекул адгезии, хемокинов и др.), активных форм кислорода

(ROS) и азота (RNS), накопление аутоантител и т. д., что

приводит к повреждению тканей и их ремоделированию. 

В частности, ROS и RNS могут вызывать повреждение

ДНК, индукцию фермента activation induced (cytidine)

deaminase (AID) и накопление нуклеотидных изменений,

что в совокупности с гиперпродукцией медиаторных субстан-

ций может приводить к генетической нестабильности [3].

A.M. Landgren и соавт. [11] изучали связь между широ-

ким спектром аутоиммунных заболеваний и риском разви-

тия ЗН желудочно-кишечного тракта. В исследовании при-

няли участие более 4,5 млн пациентов с органоспецифиче-

скими аутоиммунными заболеваниями в анамнезе, которые

увеличивали риск локализованных неоплазий, включая

первичный билиарный цирроз и рак печени (отношение

шансов, ОШ 6,01; 95% доверительный интервал, ДИ

4,76–7,57), пернициозную анемию и рак желудка (ОШ 3,17;

95% ДИ 2,47–4,07), ЯК и рак тонкой, толстой и прямой

кишки (ОШ 2,53; 95% ДИ 1,05–6,11; ОШ 2,06; 95% ДИ

1,70–2,48; ОШ 2,07; 95% ДИ 1,62–2,64 соответственно). 

У пациентов с целиакией, реактивными артритами и сис-

темной склеродермией в анамнезе был повышен риск раз-

вития рака пищевода (ОШ 1,86–2,86). Таким образом, ре-

зультаты данного масштабного исследования свидетельст-

вовали о наличии 2-кратного повышения риска развития

рака тонкой, толстой и прямой кишки у пациентов с ЯК и

8-кратного увеличения риска возникновения рака тонкой

кишки у пациентов с БК. Была подтверждена роль локаль-

ного воспалительного процесса, характеризующегося вы-

свобождением различных факторов, способствующих про-

лиферации клеток, окислительному повреждению ДНК и

другим звеньям канцерогенеза пищеварительного тракта.

Менее изученным является вопрос о том, может ли ЗН

быть причиной развития аутоиммунного заболевания. Па-

тогенетически неопластический процесс связан с воспале-

нием, т. е. генетические и средовые факторы, активирую-

щие онкогены или ингибирующие гены-супрессоры, могут

способствовать индукции синтеза воспалительных белков.

Так, доказано, что рецептор эпидермального фактора роста

(EGFR) активирует циклооксигеназу 2; ras-белки (продук-

ты протоонкогенов) принимают участие в индукции синте-

за хемокина CXCL8 (интерлейкина 8); мутации гена PTEN,

являющиеся причиной злокачественного перерождения

клеток [12], вызывают активацию транскрипционного фак-

тора HIF-1, который активирует рецептор хемокина CXCR4

[10]. На основании данных исследований A.T.J. Maria и со-

авт. [13] было сделано предположение, что мутации в гене

POLR3A, редкие в человеческих опухолях, могут иницииро-

вать события, запускающие аутоиммунный ответ.

РЗ и паранеопластический синдром
Для клинициста особенно важно дифференцировать

начальные проявления ЗН и клинические симптомы ауто-

иммунных заболеваний. В одних случаях ревматические

«маски» ПС развиваются одновременно с возникновением

ЗН, в других – на фоне уже имеющегося опухолевого про-

цесса и часто манифестируют задолго до появления его кли-

нических признаков [4].

Диапазон ревматических проявлений при ЗН достаточ-

но широк: от отдельных симптомов и синдромов (артрал-

гии, артрит, миозит, фасциит, остеоартропатии и др.) до раз-

вернутой клинической картины системных заболеваний со-

единительной ткани, среди которых паранеопластический

ДМ и ПМ. ДМ и ПМ относятся к группе редких гетероген-

ных по клинико-иммунологическим и морфологическим

характеристикам идиопатических воспалительных миопа-

тий, сопровождающихся воспалительным поражением по-
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перечнополосатой мускулатуры с нарушением двигатель-

ной функции, изменениями кожи в виде эритемы и отека, с

частым поражением внутренних органов и развитием про-

грессирующей мышечной слабости [14]. Одним из прогно-

стически неблагоприятных вариантов воспалительных мио-

патий является паранеопластический миозит. 

Распространенность и частота ПМ/ДМ варьируются в

различных популяциях. Показатели заболеваемости состав-

ляют от 1,4 до 5,9 случая на 100 тыс., женщины болеют чаще,

чем мужчины (соотношение 3:1), наблюдается бимодальное

возрастное распределение с пиками в 5–15 и 45–55 лет. ДМ

встречается в любом возрасте, в то время как ПМ – преиму-

щественно во второй декаде жизни. Диагностика заболева-

ния осуществляется согласно классификационным крите-

риям EULAR/ACR (American College of Rheumatology /

European League Against Rheumatism) [15]. 

По разным данным, 7–20% всех случаев идиопатиче-

ских воспалительных миопатий – варианты заболевания,

ассоциированные со ЗН, при этом ДМ сочетается со ЗН ча-

ще (в 23,5% случаев), чем ПМ (в 3,8%) [16]. До настоящего

времени дискуссионным является вопрос, предшествует ли

воспалительная миопатия ЗН и может ли она считаться пер-

вичным РЗ с известным риском развития ЗН или же пред-

ставляет собой только проявление ПС? Существует мнение,

что ЗН, связанные с воспалительными миопатиями, разви-

ваются через много лет после установления диагноза мио-

патии, поэтому в таких случаях необходимо соблюдение

принципа онкологической настороженности [17].

Данные ряда исследований подтверждают, что при на-

личии воспалительной миопатии наблюдается повышен-

ный риск развития ЗН, при этом прогрессирующий опухо-

левый процесс является одной из ведущих причин леталь-

ности у таких больных [18–21]. Клиническим подтвержде-

нием опухолевой причины ДМ являются быстрое развитие

воспалительной миопатии, наличие тяжелых кожных по-

ражений и их некротический характер. К факторам риска

относятся пожилой возраст (у лиц старше 65 лет общий

риск ЗН выше по сравнению с популяционным), а также

отсутствие адекватного ответа на терапию глюкокортикои-

дами (ГК) [22].

В европейской популяции ДМ чаще всего ассоцииру-

ется с опухолями молочной железы, яичников, легких и

желудка, а в азиатской – с ЗН носоглотки [17]. У пациен-

тов с паранеопластическим ДМ наблюдаются более выра-

женная мышечная симптоматика с поражением диафраг-

мы и слабый ответ на лечение ГК. Эрадикация опухоли,

как правило, приводит к регрессу симптомов воспалитель-

ной миопатии [23].

С целью изучения возможной корреляции между ЗН и

паранеопластическими ревматическими синдромами было

проведено исследование у пациентов с гематологическими

проявлениями ЗН и солидными злокачественными опухо-

лями [21]. Средний возраст обследованных составил 

65,5 года, ЗН были диагностированы на фоне ревматиче-

ской симптоматики. По сравнению с солидными опухоля-

ми гематологические ЗН выявляли в более поздние сроки

(через 16,2 и 7,3 мес после начала соответственно). Основ-

ными клиническими симптомами были полиартрит (у 50%

больных) и полимиалгии (у 20%). Костно-мышечные про-

явления после проведения специфической противоопухо-

левой терапии полностью регрессировали у 66,7% пациен-

тов, при этом их возобновления при развитии рецидива

опухоли не наблюдалось ни в одном случае. Авторы пришли

к выводу, что РЗ, сопровождающиеся атипичной клиниче-

ской симптоматикой, системными проявлениями, в том

числе необъяснимой потерей массы тела, неадекватным от-

ветом на терапию ГК, должны являться для врача «красны-

ми флагами» и требуют обязательного проведения онколо-

гического скрининга. 

У пациентов со ЗН (рак молочной железы, мезотелио-

ма, волосатоклеточный лейкоз и др.) может встречаться

волчаночноподобный синдром, манифестирующий лабора-

торными изменениями, полисерозитом, синдромом Рейно,

который, в свою очередь, может ассоциироваться с опухо-

лями желудочно-кишечного тракта, раком легких, яични-

ков, почек, лимфопролиферативными заболеваниями [24].

Клинические проявления, характерные для системной

склеродермии, могут развиваться при раке легких, кожи,

молочной железы и яичников [25].

Развитие ЗН на фоне РЗ
Синдром Шёгрена характеризуется лимфоцитарной

инфильтрацией слюнных и слезных желез с характерной

клинической симптоматикой (паренхиматозный сиалоаде-

нит, ксеростомия, кератоконъюнктивит, внежелезистые

проявления) и повышенным риском лимфопролифератив-

ных заболеваний – неходжкинских лимфом и MALT-лим-

фом. Макроглобулинемия Вальденстрёма, хронический

лимфолейкоз и множественная миелома встречаются реже

[26, 27]. Частота других ЗН не увеличивается [28]. Считает-

ся, что хроническая B-клеточная стимуляция при синдроме

Шёгрена может быть причиной множественных клональ-

ных нарушений, а наличие вирусного триггера, такого как

вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), – одной из возможных при-

чин малигнизации. Также сообщалось о наличии хромосом-

ной транслокации (протоонкоген bcl-2) у пациентов с син-

дромом Шёгрена и В-клеточной лимфомой [26].

Согласно данным многочисленных исследований,

риск развития лимфопролиферативных заболеваний у

больных РА примерно в 2–3 раза выше по сравнению с об-

щей популяцией. Детерминанты этой ассоциации до кон-

ца неизвестны, обсуждается несколько механизмов: хро-

ническая стимуляция иммунной системы, являющаяся

причиной клональной селекции и злокачественной транс-

формации CD5+ B-клеток; активация латентной инфек-

ции ВЭБ; нарушение механизмов апоптоза; снижение ак-

тивности естественных киллеров (NK-клеток). Все эти фа-

кторы могут усугубляться проводимой иммуносупрессив-

ной терапией [26]. 

В целом гистологические и иммуногистохимические

фенотипы лимфом у пациентов с РА не отличаются от не-

ходжкинских лимфом, наблюдающихся в общей популяции

[29]. Большинство исследователей сходятся во мнении, что

риск развития лимфом во многом ассоциирован с активно-

стью хронического воспаления [30]. В частности, у больных

с синдромом Фелти риск развития неходжкинской лимфо-

мы в 12 раз выше по сравнению с популяционным.

В работе H. Lee [31] оценивалась возможная связь между

развитием РА и ЗН в азиатской популяции на основании ана-

лиза 23 644 пациентов с РА, не имевших онкологической пато-

логии в анамнезе. У них было выявлены 935 случаев неопла-

зий и повышенный риск развития гематологических 



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 2 0

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

120Современная ревматология. 2020;14(2):117–122

ЗН (стандартизированный коэффициент заболеваемости

2,74; 95% ДИ 2,68–2,81), при этом относительный риск ЗН

был выше у пациентов молодого возраста.

Лекарственный канцерогенез
Многие препараты, используемые для лечения РЗ, в той

или иной степени модулируют иммунный ответ, при этом

они могут увеличивать риск малигнизации путем прямого

мутагенного действия на ДНК. Согласно наблюдениям ря-

да авторов, увеличение длительности лечения ассоциирует-

ся с повышением риска развития ЗН [32, 33]. 

Установлено, что применение циклофосфамида сопро-

вождается нарастанием риска развития рака мочевого пузы-

ря, рака кожи и гематологических ЗН, при этом отмечается

зависимость от кумулятивной дозы препарата и длительно-

сти терапии. Повышенный риск развития рака мочевого пу-

зыря сохраняется у больных и после окончания терапии ци-

клофосфамидом [34].

В настоящее время нет убедительных доказательств то-

го, что прием метотрексата может увеличивать риск возник-

новения солидных опухолей. Тем не менее имеются сооб-

щения о повышенном риске развития неходжкинских лим-

фом. Также опубликованы данные о возможной ассоциации

приема метотрексата и появления лимфопролиферативных

заболеваний, связанных с ВЭБ [26].

Использование азатиоприна может повышать риск раз-

вития ЗН в целом. В недавнем когортном исследовании

H.G. Cho и соавт. [9] было показано, что применение азатио-

прина сопровождалось увеличением риска развития рака

кожи, вероятнее всего, за счет фотосенсибилизирующего

эффекта и накопления 6-тиогуанина в ДНК. В общей слож-

ности у 572 из 3398 пациентов с раком кожи имелись указа-

ния в анамнезе на применение иммуносупрессивных пре-

паратов, в том числе азатиоприна.

В настоящее время имеется пять лекарственных препа-

ратов из группы ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα), одобренных для лечения РЗ: инфликсимаб, адали-

мумаб, этанерцепт, цертолизумаба пэгол и голимумаб. От-

чет FDA (Food and Drug Administration, Управление по кон-

тролю качества продуктов питания и медикаментов США),

содержавший сообщение о 26 случаях лимфом у пациентов

с РА и БК, получавших инфликсимаб, свидетельствует о

возможности повышенного риска возникновения гемато-

логических ЗН у таких больных. В частности, P. Deepak и

соавт. [35] продемонстрировали, что 68% пациентов, у кото-

рых была диагностирована Т-клеточная неходжкинская

лимфома, ранее получали как ингибиторы ФНОα (инфлик-

симаб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол), так и иммуносу-

прессивные препараты (азатиоприн, 6-меркаптопурин, ме-

тотрексат, циклоспорин А). 

Метаанализ 9 рандомизированных клинических иссле-

дований инфликсимаба и адалимумаба выявил ОШ 3,3 для

развития ЗН любой локализации у пациентов, использую-

щих ингибиторы ФНОα, по сравнению с плацебо [36]. При-

мечательно, что, по данным недавно опубликованного ис-

следования L.K. Mercer и соавт. [37], у пациентов с РА, по-

лучавших ингибиторы ФНОα, в течение 5 лет не наблюда-

лось повышения риска развития лимфом по сравнению с

фоновым риском, связанным непосредственно с самим РА.

Авторы сформулировали вывод о том, что активность забо-

левания является основным фактором развития лимфомы

при РА. Существуют также и другие исследования, в кото-

рых изучалась связь между применением ингибиторов

ФНОα и риском появления ЗН. Большинство авторов отме-

чают наличие повышенного риска развития лимфом при

использовании антицитокиновой терапии, а некоторые из

них указывают на более высокий риск развития немеланом-

ного рака кожи [9, 32, 38–41].

Заключение
Таким образом, изучение причинно-следственной связи

между развитием ряда ЗН и РЗ имеет большое научное (важ-

ное для понимания патогенеза этих двух процессов) и практи-

ческое значение. Наличие у многих ЗН ревматических «масок»

увеличивает время от появления первых симптомов до момен-

та установления правильного диагноза, отрицательно сказы-

вается на сроках начала патогенетической терапии и ухудшает

общий прогноз. В связи с этим врачам терапевтического про-

филя, а также другим специалистам следует учитывать вероят-

ность развития онкологического процесса у ревматологиче-

ских больных и проявлять онкологическую настороженность,

что требует проведения специального скрининга. 
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