
CONSILIUM MEDICUM. 2025;27(2):123–128. 123

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.2.203162

BY-NC-SA 4.0CC КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение
Системная склеродермия  – ССД (прогрессирующий сис-

темный склероз) – полиорганное заболевание, при котором 
развиваются специфические аутоиммунные расстройства, 

сопровождающиеся вазоспастическими сосудистыми реак-
циями по типу синдрома Рейно, облитерирующей васкулопа-
тией с ишемическими повреждениями и активацией фибро-
образования с избыточным отложением коллагена в тканях.
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Аннотация
Системная склеродермия (ССД) – относительно редкое иммуновоспалительное заболевание, характеризующееся васкулопатией, иммунны-
ми нарушениями и генерализованным фиброзом. Распространенность онкологических заболеваний при ССД составляет от 3 до 11%, чаще 
всего опухоли выявляют в легких или желудочно-кишечном тракте. Несмотря на регулярное наблюдение пациентов с ССД у ревматологов, 
онкологический процесс часто диагностируют на поздних стадиях. Описан клинический случай пациентки 71 года с давним анамнезом ССД, 
у которой опухолевый процесс обнаружен на стадии костных метастазов, а морфологическая верификация представляла определенные 
сложности.
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Abstract
Systemic sclerois (SS) is a relatively rare immunoinflammatory disease characterized by vasculopathy, immune abnormalities and generalized fibrosis. 
The prevalence of cancer in SS ranges from 3 to 11%, with tumors most commonly identified in the lung or gastrointestinal tract. Despite regular 
follow-up of patients with SS by rheumatologists, the oncologic process is often diagnosed at late stages. We describe the clinical observation of a 
71-year-old patient with a long history of SS in whom the tumor process was detected at the stage of bone metastases, and morphological verification 
was difficult.
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Этиология заболевания неизвестна. В основе патогенеза 
лежат три ключевых механизма [1]:

1) васкулопатия мелких сосудов;
2) гуморальные и клеточные иммунные нарушения;
3)  дисфункция фибробластов, приводящая к избыточно-

му отложению компонентов внеклеточного матрикса.
Прогрессирующее течение ССД приводит к развитию 

необратимых распространенных фиброзных изменений 
кожи и внутренних органов с нарушением их функций, 
что определяет высокую инвалидизацию больных и об-
щий плохой прогноз болезни. Заболеваемость составляет 
3–20  случаев на 1 млн населения в год, распространен-
ность – 30–300 случаев на 1 млн человек. ССД чаще встре-
чается у женщин (соотношение 5–7:1) в возрасте 30–60 лет. 
Около 10% пациентов заболевают в детском возрасте. 

Наиболее частые клинические проявления:
• поражение кожи – 90–95%;
• феномен Рейно – до 90%;
• общая слабость – до 80%;
• артралгии/миалгии – 70–80%;
•  нарушения моторики желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) – до 50%;
• интерстициальные заболевания легких – до 80%;
• другие висцеральные поражения встречаются реже.

Иммунологическая диагностика
Определение антинуклеарных антител выявляется более 

чем у 95% пациентов. Исследуются специфичные аутоан-
титела:

•  антитела к топоизомеразе I – ассоциированы с диффуз-
ной формой ССД и высоким риском легочного фиброза;

•  антицентромерные антитела – характерны для лимити-
рованной формы заболевания с низкой вероятностью 
поражения внутренних органов;

•  антитела к РНК-полимеразе III  – выявляются реже, 
преимущественно при диффузной форме болезни, и 
ассоциируются с развитием почечного криза [2].

В редких случаях характерные клинические признаки 
ССД могут маскировать онкологические заболевания (зло-
качественные новообразования  – ЗНО) [3]. Распростра-
ненность ЗНО у пациентов с ССД варьирует в пределах от 
3 до 11%. Злокачественные опухоли наряду с инфекциями 
и сердечно-сосудистыми осложнениями являются одной 
из ведущих причин летального исхода при данном заболе-
вании.

По данным EUSTAR (5860 пациентов с ССД, проанали-
зировано 234 летальных случая) [4] выявлено, что среди 
причин смерти заболевания составили:

•  ЗНО – 31%;
•  инфекционные осложнения – 33%;
•  сердечно-сосудистые заболевания – 29%.
Существует ряд исследований, в которых изучали ас-

социацию ЗНО и склеродермии. В датском исследовании 
национального регистра из 2040 пациентов с ССД обна-
ружено 222  пациента с возникшими ЗНО [5]. У мужчин 
заболеваемость онкологией выше. Часто выявлялись рак 
легких, онкогематологические заболевания. Ученые Уни-
верситета Джона Хопкинса взяли группу пациентов, од-
новременно страдающих онкологией (раком молочной 
железы, раком яичников и раком легких) и ССД. У каждо-
го пациента изучили наличие типичных для ССД антител. 
Продемонстрирована тесная временная связь между нача-
лом склеродермии и выявлением онкологии у тех пациен-
тов, у которые определяли антитела к РНК-полимеразе I/III.  
В исследовании также изучали фрагменты опухолей: у всех 
пациентов, кто имел антитела к РНК-полимеразе, в опухо-
левых клетках обнаружена повышенная экспрессия этого 
фермента [6].

Такие результаты наталкивают на логическую цепочку: 
развитие опухоли с экспрессией антигенов вызывает им-

мунный ответ с образованием специфических антител, что 
влечет за собой развитие ССД. Это позволяет выдвинуть 
теорию о том, что аутоантитела к РНК-полимеразе I/III яв-
ляются маркерами злокачественности у пациентов с недав-
но диагностированной склеродермией [6]. Данное предпо-
ложение требует подтверждения на более крупной выборке 
пациентов с расширенной контрольной популяцией. 

Ассоциацию развития ЗНО у пациентов с ССД и пози-
тивностью по антителам к РНК-полимеразе подтверждает 
еще одно британское когортное исследование [7], в кото-
ром из 2177 пациентов с ССД обнаружено 154  (7%)  слу-
чая ЗНО, что сопоставимо с данными предыдущих ис-
следований. Установлено, что позитивность по антителам 
к РНК-полимеразе давала в 6 раз более высокие шансы 
развития рака в течение 36 мес с момента начала ССД по 
сравнению с теми, у кого отсутствовали эти антитела [6]. 

Онкологическое заболевание может быть диагностиро-
вано:

•  перед появлением симптомов ССД;
•  на этапе установления диагноза ССД;
•  спустя годы после постановки диагноза ССД [8].
При первых двух вариантах стоит рассмотреть возмож-

ность паранеопластического синдрома, когда первична 
опухоль, которая вызывает склеродермоподобные изме-
нения кожи [2, 3]. В иных случаях первичной может быть 
склеродермия, а злокачественная трансформация может 
являться следствием длительного повреждения органов 
под воздействием хронического воспаления и фиброза 
или цитотоксической терапии. В таком случае ЗНО чаще 
диагностируется спустя годы после постановки диагноза 
ССД (наиболее часто – через 2–3 года после установления 
диагноза).

Цель  – представить клинический случай выявления 
ЗНО на поздних стадиях у пациентки с хроническим мно-
голетним течением ССД, несмотря на регулярное амбула-
торное и стационарное обследование.

Клинический случай
Пациентка С., 71 год, поступила в отделение ревматоло-

гии с жалобами: 
•  на интенсивные боли в правом коленном суставе в те-

чение всего дня и ночью (по Визуальной аналоговой 
шкале – 9 баллов);

•  припухлость и гипертермию кожных покровов над сус-
тавом, ограничение движений в суставе; 

•  чувство онемения и похолодания пальцев верхних и 
нижних конечностей; 

•  язвочки на кончиках пальцев обеих кистей;
•  периодическую изжогу; 
•  одышку при умеренной физической нагрузке.
Из анамнеза жизни известно, что пациентка родилась в 

1953 г. в г. Москве, развивалась соответственно возрасту. 
Профессиональных вредностей не имела, в настоящий 
момент на пенсии. Вредные привычки отсутствовали. 
В  аллергоанамнезе – непереносимость пенициллинов. Се-
мейный анамнез не отягощен. В перенесенных заболевани-
ях – язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки с эпизо-
дом прободения язвы с последующим ушиванием (1994 г.), 
аутоиммунный тиреоидит. 

Анамнез заболевания. Пациентка считает себя больной 
с 33 лет, когда стала отмечать чувство онемения кончиков 
пальцев рук на холоде. Затем стали появляться боль и по-
синение пальцев кистей на холоде, уплотнение кожи паль-
цев. В 1990 г. диагностирована ССД, назначены сосудистые 
препараты и преднизолон 10 мг/сут с постепенным сниже-
нием дозы вплоть до отмены. В 1994 г. появилась дисфагия, 
вновь назначен преднизолон в дозе 25 мг/сут, на фоне чего 
развилось прободение язвы двенадцатиперстной кишки с 
последующим ушиванием и отменой преднизолона. В даль-
нейшем синдром Рейно постепенно прогрессировал, раз-
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вился остеолиз ногтевой фаланги II пальца левой кисти, на 
кончиках пальцев начали появляться язвочки и рубчики, 
беспокоили миалгии в мышцах плечевого пояса, артрал-
гии в кистях. Получала малые дозы преднизолона. В 2004 г. 
присоединилась одышка при умеренной физической на-
грузке. С 2005 г. наблюдается в ревматологическом отде-
лении УКБ №1  ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» (Сеченовский Университет). К  этому моменту 
сформировался «кисет» вокруг рта. Впервые назначен пе-
ницилламин в дозе 500 мг/сут в качестве антифиброзной 
терапии, вазопростан и амлодипин  – в качестве сосуди-
стой терапии. В   последующие годы пациентка периоди-
чески госпитализировалась для обследования, проведения 
курсов сосудистой терапии и сеансов гипербарической 
оксигенации. Заболевание характеризовалось медленно 
прогрессирующим течением с постепенным нарастанием 
симптоматики. В качестве постоянной терапии принимала 
пеницилламин 500 мг/сут, амлодипин 10 мг/сут. Постепен-
но отменила пеницилламин к 2021 г. В конце 2022 г. в свя-
зи с прогрессированием интерстициального поражения 
легких инициирована терапия циклофосфамидом 400 мг 
внутривенно капельно ежемесячно. Тогда же пациентка 
предъявила жалобы на боли в нижних конечностях при 
ходьбе, отмечалось посинение большого пальца левой 
стопы. При обследовании выявлены критический стеноз 
левой подколенной артерии и окклюзия передней боль-
шеберцовой артерии, в связи с чем выполнена баллонная 
ангиопластика. В 2023 г. при мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) брахиоцефальных артерий 
выявлены стенозы внутренних сонных артерий с обеих 
сторон: справа – до 63% (по ЕСSТ), до 40% (по NASСЕТ), 
слева – до 38% (по ЕСSТ), до 8% (по  МАЗСЕТ). В феврале 
2023 г. в связи с нагноением натоптыша на большом паль-
це левой стопы отменены циклофосфамид и преднизолон, 
впоследствии назначен микофенолата мофетил (Селлсепт) 
в дозе 1500 мг/сут. Для усиления сосудистой терапии на-
значен силденафил 50 мг/сут. Через год пациентка самосто-
ятельно отменила селлсепт и возобновила прием пеницил-
ламина 500 мг/сут, мотивируя лучшей переносимостью. 
На этом фоне отмечала уменьшение одышки и увеличение 
толерантности к физическим нагрузкам. В конце 2023 г. в 
плановом порядке амбулаторно проведены гастро- и ко-

лоноскопия, по данным которых изменений слизистой не 
выявлено. В июле 2024 г. возникли интенсивные боли, при-
пухлость и скованность в правом коленном суставе. При-
нимала различные нестероидные противовоспалительные 
препараты без эффекта. В октябре 2024 г. госпитализиро-
вана в ревматологическое отделение УКБ №1 ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Уни-
верситет). 

При поступлении: общее состояние средней степени 
тяжести, температура тела  – в пределах нормы, кожные 
покровы естественной окраски, чистые, умеренной влаж-
ности, отмечаются множественные телеангиэктазии, «ки-
сет» вокруг рта, трофические изменения кожи левого го-
леностопного сустава, дигитальные рубчики на пальцах 
кистей, проявления синдрома Рейно, остеолиз дистальной 
фаланги II пальца левой кисти. При аускультации легких 
дыхание ослаблено, крепитация в средних и нижних отде-
лах легких с обеих сторон. SpO2 – 96%, частота дыхатель-
ных движений – 20 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные, шумов нет, артериальное давление – 110/70 мм рт. ст.  
Час тота сердечных сокращений  – 71 уд/мин. Живот мяг-
кий, безболезненный. Печень и селезенка перкуторно не 
увеличены. Симптом поколачивания – отрицательный. 
Стул и мочеиспускание – в норме.

Отмечаются значительная болезненность и припухлость 
правого коленного сустава. Ограничены передвижения в 
связи с интенсивным болевым синдромом (передвигается 
на кресле). 

Лабораторное и инструментальное 
обследование

В анализах крови: значительное повышение островос-
палительных маркеров (скорость оседания эритроци-
тов – 53 мм/ч, С-реактивный белок – 97 мг/л, фибриноген – 
6,69 г/л), значительное повышение Д-димера – 3,53 мкг/мл, 
высокая иммунологическая активность (антинуклеарный 
фактор – 1:2560).

В связи с выраженным артритом правого коленного су-
става для исключения гнойного процесса выполнена пунк-
ция с исследованием синовиальной жидкости: выявлены 
воспалительный характер изменений (лейкоциты покры-
вали все поле зрения, нейтрофилез), примесь крови, клет-
ки ЗНО не обнаружены. При посеве роста микрофлоры не 
обнаружено. 

При попытке проведения магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) правого коленного сустава (из-за выражен-
ного тремора правой ноги исследование прекращено до-
срочно) удалось получить лишь несколько изображений, 
на которых патологические изменения напоминали при-
знаки асептического некроза мыщелка правой бедренной 
кости с демаркационными линиями (рис. 1). 

На электрокардиограмме значимых нарушений ритма, 
проводимости и изменений конечной части желудочково-
го комплекса не зарегистрировано. 

По данным эхокардиографии значимых изменений со 
стороны сердца не выявлено. 

Выполнена рентгеноскопия пищевода и желудка с кон-
трастированием, на которой отмечалась резко выраженная 
гипотония пищевода. 

При гастроскопии выявлены аксиальная кардиальная 
грыжа с признаками гастрита и последствия хирургичес-
кого лечения прободной язвы.

При исследовании функции внешнего дыхания нарушений 
легочной вентиляции не выявлено (объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду/форсированная жизненная емкость 
легких – 75%, объем форсированного выдоха за 1-ю секунду – 
88% от должн., форсированная жизненная емкость легких – в 
пределах возрастной нормы – 91% от должн.)

При КТ органов грудной клетки (ОГК) обнаружено 
образование нижней доли правого легкого размерами 

Рис. 1. МРТ правого коленного сустава. Признаки асептичес-
кого некроза мыщелка правой бедренной кости с демаркацион-
ными линиями. 
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55×40  мм с неровными нечеткими лучистыми контура-
ми. В верхней доле правого легкого визуализировались 
два кольцевидных очага размером 4,5 мм. В нижних долях 
обоих легких, субплевральных отделах верхних долей и в 
средней доле справа определялись участки формирования 
сотового легкого. Медиастинальная лимфаденопатия. Де-
струкция VII ребра справа, вероятно, вторичного характе-
ра. При предыдущем исследовании от 25.04.2023 очаговые 
изменения не выявлялись, имелись лишь проявления ин-
терстициального поражения легких (рис. 2, 3).

Выполнена бронхоскопия: макроскопических измене-
ний бронхиального дерева не выявлено, диагностирован 
двухсторонний катаральный эндобронхит. Проведен за-
бор бронхоальвеолярного смыва. При микроскопическом 
исследовании лаважной жидкости данных за специфиче-
скую инфекцию, аспергиллез, неопластические процессы 
не выявлено. При бактериологическом исследовании роста 
патологической флоры не получено. 

С целью исключения туберкулезной инфекции выпол-
нен Т-spot. Результат – отрицательный. 

Для уточнения генеза костно-деструктивных изменений 
выполнена остеосцинтиграфия, выявлены очаги патоло-
гического накопления радиофармпрепарата в диафизе 
правой бедренной кости, эпифизе правой плечевой кости, 
VII ребре справа и LV позвонке (рис. 4).

 С целью дальнейшего онкопоиска выполнена МСКТ 
ОГК, брюшной полости и малого таза с внутривенным 
контрастированием. Выявленное при нативной КТ об-
разование нижней доли правого легкого неравномерно 
накапливало контрастный препарат, что подтвердило его 
злокачественный генез. Контрастный препарат также на-
капливался в увеличенных лимфоузлах корня правого лег-
кого, VII ребре справа и LV позвонке. В VI сегменте печени 
выявлено образование размером 7  мм, вероятно, вторич-
ного характера (рис. 5).

При МСКТ коленных суставов визуализировались вы-
раженные изменения костной структуры размерами около 
43×36×75 мм с множественными участками разрежения и 
деструкции кортикального слоя. Полученная картина со-
ответствовала метастатическому поражению правой бед-
ренной кости (рис. 6).

Проведен консилиум в составе ревматологов, тора-
кального хирурга, травматолога и онколога. Заключение 
консилиума: поражение костей скелета, медиастинальных 
лимфоузлов, печени, вероятно, носит метастатический 

Рис. 2. КТ ОГК. Визуализируются образование нижней доли 
правого легкого, участки формирования сотового легкого  
в нижних отделах обоих легких, деструкция VII ребра справа.

Рис. 3. КТ ОГК в сагиттальной плоскости.

Рис. 4. Остеосцинтиграфия. Очаги патологического накопления 
радиофармпрепарата в диафизе правой бедренной кости, эпифи-
зе правой плечевой кости, VII ребре справа и LV позвонке.

Рис. 5. МСКТ ОГК с внутривенным контрастированием. 
Неравномерное накопление контрастного препарата в образова-
нии нижней доли правого легкого.
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характер с первичным очагом в нижней доле правого 
легкого. Целесообразно проведение его биопсии, однако 
с учетом диффузного поражения легких в рамках ССД 
биопсия легкого сопряжена с высоким риском ослож-
нений, поэтому решено выполнить биопсию бедренной 
кос ти с последующим иммуногистохимическим исследо-
ванием.

Клинический диагноз
Основное заболевание. ССД хронического течения, диф-

фузная форма с поражением кожи (склеродактилия, ди-
гитальные рубчики), суставов (артриты, артралгии в ана-
мнезе), сосудов (синдром Рейно, дигитальный артериит, 
телеангиэктазии, остеолиз дистальной фаланги II  пальца 
левой кисти), ЖКТ (гипотония пищевода), легких (фибро-
зирующий альвеолит с формированием «сотового легко-
го»), активность высокая.

Конкурирующее заболевание. Образование нижней доли 
правого легкого, с поражением лимфоузлов корня легко-
го, вторичным поражением костей (VII ребра справа, тела 
LV  позвонка, правой бедренной кости) и печени. 

Сопутствующие заболевания. Гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь: грыжа пищеводного отверстия диа-
фрагмы, хронический эзофагит. Язвенная болезнь двенад-
цатиперстной кишки. Операция ушивания язвы в 1994 г. 
Дислипидемия. Атеросклероз аорты и брахиоцефальных 
артерий (стенозы внутренних сонных артерий справа – до 
63%, слева – до 40%), артерий нижних конечностей (спра-
ва – стеноз общей бедренной артерии – 30%, подколенной 
артерии – 70–75%, окклюзия задней большеберцовой арте-
рии, слева – рестеноз подколенной артерии 80–85%, окклю-
зия передней большеберцовой артерии). Состояние после 
баллонной ангиопластики и стентирования подколенной 
артерии и артерий голени слева. Хронический аутоиммун-
ный тиреоидит с исходом в гипотиреоз.

В стационаре пациентка получала антифиброзную те-
рапию (пеницилламин 500 мг/сут), сосудистую терапию 
(амлодипин 10 мг/сут и внутуривенно инфузии пентокси-
филлина 2% по 5 мл №10). С целью обезболивания приме-
нялись различные нестероидные противовоспалительные 
препараты и анальгетики с кратковременным эффектом. 
В качестве антикоагулянтной терапии назначен апикса-
бан 2,5 мг 2 раза в сутки. После выявления очаговых из-
менений в легких при нативной КТ и гнойного характера 
лаважной жидкости по согласованию с клиническим фар-
макологом и пульмонологом в связи с невозможностью 
исключить остаточные явления пневмонии в правом лег-

ком проведен 5-дневный курс антибактериальной терапии 
левофлоксацином 1000 мг/сут. Продолжен прием L-Тирок-
сина 125 мкг/сут, эзомепразола 40 мг/сут и розувастатина 
20 мг/сут. 

Пациентка переведена в отделение онкологии, где вы-
полнена биопсия мыщелка правой бедренной кости. Вы-
явлен интраоссальный рост карциномы крибриформного 
строения. Иммуногистохимическое исследование: гисто-
логическое строение с учетом иммунофенотипа и клини-
ческой картины соответствует метастазу карциномы криб-
риформного строения с наиболее вероятной первичной 
локализацией в верхних отделах ЖКТ.

Ввиду того что имелось несоответствие между данными 
иммуногистохимии и отсутствием выявления признаков 
онкологического процесса в органах ЖКТ при преды-
дущем исследовании, по месту жительства выполнена 
биопсия очага в области VII ребра справа – по результатам 
иммуногистохимического исследования сделано заклю-
чение о наличии метастаза карциномы из органов ЖКТ 
(правых отделов толстой кишки, желудка, панкреатобили-
арной зоны), менее вероятно  – муцинозной аденокарци-
номы легкого. 

В дальнейшем пациентка наблюдалась онкологом по ме-
сту жительства. Наиболее вероятным диагнозом с учетом 
очага в легком и отсутствия достоверных признаков рака 
пищевода или желудка при эзофагогастродуоденоскопии 
представляется аденокарцинома легкого, в связи с чем пла-
нируется лекарственная терапия метастатического рака 
легкого.

Заключение
Целью демонстрации клинического случая является не-

обходимость онкологической настороженности у пациен-
тов с аутоиммунными процессами. В данном наблюдении 
у пациентки с хроническим многолетним течением ССД, 
несмотря на регулярное амбулаторное и стационарное 
обследование, онкологический процесс диагностирован 
на стадии метастатического поражения костей, что свиде-
тельствует об агрессивности опухоли. Известно, что наи-
более частой формой рака при ССД является именно рак 
легкого, факторами риска которого служат интерстици-
альное поражение легких и лечение циклофосфамидом [9]. 
Оба эти фактора присутствовали у нашей пациентки. Сле-
дует также помнить, что выраженный и стойкий болевой 
синдром в суставе, плохо поддающийся противовоспа-
лительной и анальгетической терапии, может быть обу-
словлен костными метастазами, в том числе и у больных 
с предшествующим заболеванием суставов. Полноценное 
лечение онкологических заболеваний у пациентов с сис-
темными болезнями соединительной ткани в ряде случа-
ев существенно ограничено вследствие уже имеющихся 
органных поражений (легких, сердца, почек). Тем не менее 
онкологическая настороженность и ранняя диагностика 
ЗНО будут способствовать наиболее полноценному лече-
нию таких пациентов.
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