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Практическим врачам давно известно, что онкологические заболевания характеризуются не только специфической симптоматикой, характерной для поражения того или иного органа (боль, кровотечение, нарушение функции и др.), но и множеством неспецифических проявлений (слабость, субфебрилитет, снижение массы тела и др.) независимо от характера, локализации и распространенности опухолевого процесса в организме (1(. Во врачебной клинической практике нередко встречаются различные маски онкологических заболеваний. Часть из них может проявляться разнообразными синдромами или симптомокомплексами, имеющими сходство с множеством неонкологических заболеваний, в том числе, с диффузными заболеваниями соединительной ткани, метаболическими артропатиями и другими заболеваниями костно-мышечной системы (4(.
Опорные/патогенетические симптомы онкологической патологии включают в себя: (2(.
1. Факт наличия опухолевого образования.

2. Местные симптомы:

· нарушение функции органа;

· болевые ощущения;

· патологические выделения.

3. Общие симптомы:

· симптом общей интоксикации;

· паранеопластические симптомы; 

· симптомы осложнений и метастазирования.

Термин «паранеопластический синдром» был введен в 1948 г. Паранеопластический синдром (ПС) – патологический симптомокомплекс или реакция, патогенетически связанная с наличием в организме опухоли, но не являющаяся следствием непосредственного воздействия этой опухоли или ее метастазов на орган (3(.

Паранеопластическим синдромом (ПС) называют клинические проявления опухоли, наблюдаемые в отдалении от первичного очага и возникающие в результате биохимических, гормональных или иммунологических нарушений, индуцированных опухолью(3(. Паранеопластические синдромы, как правило, составляют различные клинико-лабораторные проявления, и обусловлены не только локальным ростом первичной или метастатической опухоли, а главным образом, неспецифическими реакциями со стороны различных органов и тканей организма человека или продукцией опухолью биологически активных веществ. ПС может не всегда зависеть от массы и величины опухоли, часто может быть первым клиническим проявлением опухолевого процесса (13(.
Знание ПС важно для врачей всех специальностей, поскольку опухоли различных локализаций на определенных этапах до появления местной симптоматики могут проявляться неспецифическими признаками, ошибочно трактующимися как самостоятельные заболевания кожи, суставов, почек и т.д. Это, с одной стороны, может вести к неоправданной терапии, а с другой – к задержке онкологического поиска и запоздалому распознаванию опухоли и ее своевременному лечению.

ПС нельзя объяснить прямым проявлением злокачественной опухоли или ее метастазов. Они чрезвычайно разнообразны и обусловлены как разнообразными биохимическими нарушениями, свойственными определенным формам рака, в других они являются результатом аутоиммунных реакций и гормональных реакций, возникающих уже на ранних этапах развития опухоли. Паранеопластические симптомы встречаются с частотой 10-15 %, из них паранеопластические артриты составляют 7-10% у больных с онкологической патологией и часто являются первыми признаками заболевания (7, 9(. 

Существует мнение, что в основе большинства паранеопластических реакций, особенно ревматических проявлений лежат гиперергические иммуновоспалительные реакции реагинового, иммунокомплексного либо аутоиммунного типа на метастазирующие злокачественные клетки или поступающие в кровоток «чужеродные» опухолевые антигены (15,16(. Наряду с этим в развитии паранеопластического иммунного воспаления может иметь место образование в нормальных тканях неоантигенов под влиянием циркулирующих продуктов жизнедеятельности опухолевой ткани. Следует отметить, что иногда между опухолями и ревматическими заболеваниями может противоположный характер, то есть когда на фоне ревматических заболеваний развивается опухоль (7,8,9(. Риском развития онкопатологии может быть длительное применение активной иммуносупрессивной терапии (9(.
Классификация ПС:

· Заболевания соединительной ткани
· Гематологические ПС
· Нефрологические ПС
· Кардиореспираторные ПС
· Паранеопластические проявления со стороны ЖКТ
· Эндокринно-метаболические паранеопластические системные эффекты
· Неврологические проявления
· Кожные проявления.

В качестве ПС демонстрации приводим клиническое наблюдение из собственной практики.
Больной С., 38 лет, служащий обратился в клинику через 2 недели после начала заболевания с жалобами на боли в мелких суставах стоп, левом голеностопном и в меньшей степени в левом плечевом суставах, небольшую скованность, около 30 минут после сна или отдыха, непостоянную субфебрильную температуру до 37,20 С по вечерам. Наряду с этим отмечал повышенную утомляемость, небольшую не постоянную слабость.
Заболел остро на фоне полного здоровья, когда появилась острая боль и припухлость в мелких суставах правой стопы. Обратился к участковому врачу, который заподозрил наличие реактивного артрита не ясной этиологии и назначил обследование больного. В клиническом анализе крови отмечалось повышение СОЭ до 20 мм/час. Все остальные исследования: клиничесикй анализ мочи, глюкоза крови, мочевая кислота крови, острофазовые показатели, протеинограмма, печеночные пробы, мочевина, креатинин, флюорография ОГК были в пределах нормы. Больному был назначен диклоберл по 50 мг 2 раза в день, болевой синдром несколько уменьшился и больной поехал на санаторное лечение в г. Саки. На третий день пребывания в санатории болевой синдром значительно уменьшился во всех суставах, исчезла припухлость в области фаланговых суставов левой стопы. 
Через неделю несмотря на продолжающееся медикаментозное и санаторно-курортное лечение, состояние значительно ухудшилось, снова появилась боль и припухлость в мелких суставах стопы, увеличилась продолжительность утренней скованность до 40 минут. Больной прекратил санаторно-курортное лечение и обратился за консультацией к ревматологу, который установил диагноз реактивный артрит не ясного генеза, нарушение функции суставов (НФС II ст). При повторном обследовании в крови выявлено повышение СОЭ до 30 мм/час, повышение острофазовых показателей (серомукоиды, сиаловые кислоты) в 1,5 раза. Пациенту был рекомендован прием мовалиса по 7,5 мг в сутки. На фоне лечения стабильного положительного эффекта не отмечалось: боли то уменьшались, то усиливались вновь. Учитывая отсутствие эффекта, больной был госпитализирован в ревматологическое отделение. 
При осмотре: нормостенического телосложения, умеренного питания, индекс массы тела – 22. Отмечалась болезненность и небольшая припухлость в области проксимальной фаланги III и IV пальцев левой стопы. Движения в суставах в полном объеме, тонус мышц стопы не изменен, синдром «барабанных палочек» и «часовых стекол» отсутствует. Периферические лимфатические узлы не увеличены. В легких везикулярное дыхание, хрипов нет, частота дыхательных движений 17 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные, частота сердечных сокращений – 72 в минуту, артериальное давление – 110/70. мм.рт.ст. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Со стороны других внутренних органов изменений при осмотре не выявлено. При обследовании выявлена анемия Эритроциты 3,5х1012/л., уровень лейкоцитов 10,4х109\л, СОЭ 38 мм/час, ревматоидный фактор не обнаружен, С-рекактивный протеин увеличен в 2 раза. Данных за реактивный уретрит, ассоциированный с урогенитальной инфекцией, по данным лабораторных исследований также выявлено не было, был исключен также хламидиоз и уреаплазмоз. При рентгенологическом исследовании суставов стоп выявлено сужение суставной щели в области проксимальных фаланг III и IV пальцев левой стопы, кистовидных просветлений, узур не обнаружено. Со стороны других суставов (голеностопного, плечевого) патологии не было выявлено. При проведении ультразвукового исследования органов брюшной полости патологии не выявлено. 

На основании жалоб, анамнеза, клинической картины заболевания, проведенных исследований  был установлен диагноз реактивного артрита не выясненной этиологии. Назначена базисная терапия медролом, затем метатрексатом в стартовой дозе 7,5 мг в неделю с последующим еженедельным повышением дозы на 2,5 мг, селективные НПВС  в стандартной дозировке. В течение последующих 3 месяцев наблюдения существенной динамики в состоянии больного не было, наоборот, повысились лейкоциты до 16,4х109\л, СОЭ 48 мм/час. Проводилось неоднократное исследование крови на стерильность, наличие сепсиса не подтверждено. В последующем у больного появились прожилки крови в кале при отсутствии болей в животе (при пальпации живот был мягким и безболезненным, печень и селезенка не были увеличенными). Больному были проведены пальцевое исследование, ректороманоскопия – патологии не выявлено. При ирригоскопии выявлено опухолевидное образование сигмы в области селезеночного угла. 

Больному проведено оперативное удаление опухоли с последующими курсами химиотерапии. При гистологическом исследовании подтверждено наличие умеренно дифференцированной аденокарциномы толстой кишки T1,N0,M0. На следующий день после операции боли в суставах прекратились. 
Дальнейшее динамическое наблюдение за больным выявило отсутствие суставного синдрома и нормализацию элементов периферической крови и острофазовых показателей(10,11(.
Таким образом реактивным артритам опухолевого генеза присущи острое начало, асимметричное поражение суставов верхних или нижних конечностей. Клиническая картина нередко напоминает ревматоидный артрит. Для псевдоревматоидного артрита характерны следующие признаки:

· асимметричный моно-, олиго- или полиартрит;

· отсутствие выраженности воспалительной реакции суставов;

· отсутствие деформации;

· уплотнение периартикулярных тканей;

· отсутствие ревматоидных узелков и РФ в крови;

· отсутствие патологических изменений на рентгенограммах костей и суставов;

· рефрактерность к противовоспалительной терапии;

· эффективность противоопухолевого лечения, что сопровождается положительной динамикой суставного синдрома. После оперативного удаления опухоли (или подавления опухолевого роста методами химио- или лучевой терапии) паранеопластический процесс в суставах регрессирует (12.14(.
Следует помнить, что на фоне истинного ревматоидного артрита также может наблюдаться развитие онкологического процесса. Повышения частоты злокачественных новообразований у пациентов с установленным РА была обнаружена в нескольких исследованиях [14, 15]. Но в большинстве случаев, более частое развитие онкологической патологии было связано с агрессивным длительным использованием иммуносупрессивной терапии, и первые симптомы развития опухолевого процесса проявлялись через несколько лет от начала терапии. При этом, быстропрогрессирующий артрит, имитирующий серонегативный ревматоидный артрит может быть ранним проявлением бессимптомного онкологического процесса (проявляющегося впервые лишь метастазами в отдаленные органы). 
Пациенты с паранеопластическим реактивным артритом обычно имеют форму асимметричного полиартрита, что можно спутать с ревматоидным артритом или серонегативными спондилоартропатиями. Клинические симптомы включают в себя: позднее (после 35-40 лет) и острое начало, характеризуются симметричным или асимметричным поражением, затрагивающим главным образом суставы нижних конечностей и обычно щадящие мелкие суставы кистей рук; неспецифическим синовитом с отсутствием характерных для ревматоидного артрита изменений на рентгенограмме, и частым отсутствием ревматоидного фактора. В этих условиях наличие непропорционального болевого симптома, потеря массы тела, гепатоспленомегалия, лимфоаденопатия, плохой ответ на стероиды и базисные противоревматические препараты, модифицирующие течение болезни, в особенности на фоне возникновения необъяснимых или аномальных изменений лабораторных показателей или конституционных симптомов (например, стойкая анемия, тромбоцитопения, скрытая кровь в кале, гипергаммаглобулинемия), рецидивирующие на фоне лечения, должны потребовать дальнейшего тщательного обследования и исключения наличия опухолевого процесса внутренних органов. 

Клиническое течение подобного ревматическому артриту синдрома в целом, параллельны прогрессированию основного онкологического процесса в организме. Клинические симптомы часто не отвечают на терапию базисными противоревматическими препаратами, в то время как радикальное лечения первичного новообразования обычно приводит к полной регрессии всех суставных проявлений [4]. По данным медицинской периодики последних лет, паранеопластический синдром с преимущественными болями в суставах может быть связан со злокачественными опухолями легких, толстого кишечника, молочной железы, яичников, желудка, ротовой части глотки и гемопоэтических опухолей. Следует помнить, что часто, подобный синдром предшествует основным типичным проявлениям рака на 8-12 месяцев.

Главной отличительной чертой между паранеопластическим, реактивным артритом и серонегативным ревматоидным артритом (РА), сочетающимся с опухолевым процессом является то, что хирургическое удаление или фармакологического лечение онкологического процесса при наличии серонегативного идиопатического РА не имеет никакого влияния на клинические ревматические симптомы, в то время как почти всегда приводит к исчезновению симптомов заболевания при паранеопластическом синдроме.

Эти наблюдения побудили онкологов и ревматологов исследовать патогенетические механизмы ревматических проявлений онкологических заболеваний. Результаты проведенных исследований привели к появлению трех рабочих гипотез. Первая из гипотез состоит в том, что оба процесса как опухолевый паранеопластическийтак так и ревматический процесс являются независимыми эффектами, вызванными действием общих факторов, таких как вирусная инфекция, или воздействием онкогенных факторов или конкретных физических раздражителей (например, ультрафиолетовое или радиационное излучения), длительное токсическое воздействие и т.д. 
Вторая гипотеза состоит в том, что появление паранеопластического реактивного артрита и/или других клинических симптомов со стороны соединительной ткани - являются прямым влиянием токсинов, вырабатываемых клетками опухоли, которые вызывают состояние реактивного иммунноопосредованного воспаления в ассоциированных тканях. При этом тканевые продукты, не имеющие в норме контакта с иммунными клетками, в результате неполноценности сосудистого аппарата и базальных мембран опухолевых тканей поступают в циркуляцию. Возникает ситуация ведущая к аутоиммунному конфликту.
Третья гипотеза состоит в том, что паранеопластические  и ревматические проявления могут быть опосредованы как реакциями гиперчувствительности так и быть следствием экспрессии опухолевых антигенов являющихся общими для клеток-мишеней аутоиммунных заболеваний или появляющихся вследствие высвобождения внутриклеточных антигенов, в том числе ассоциированных с нуклеиновыми кислотами белков из опухолевых клеток, образовавшихся при незавершенных процессах аппоптоза [16]. Поддержкой третьей гипотезы является наличие аутоантител к ядерным белкам и антител к двухцепочечной ДНК, а также наличие антител к широкому спектру тканей антигенов в сыворотке крови больных паранеопластическими заболеваниями соединительной ткани и суставов [16-18]. Особенности этих антител известны [16, 19, 20] , но их роль в качестве посредников клинических проявлений все еще  предстоит установить.
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PARANEOPLASTIC SYNDROME IN RHEUMATOLOGICAL PRACTICE
Kymenko N.I.1, Shaposhnikova Yu.N.1, Yermolayeva N.Yu.2,   Shapovalova L.V.2
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Abstract

In this article considers the problem of paraneoplastic syndrome in the form of reactive arthritis of unknown etiology in temporarily undefined primary cancer of the internal organs based on the literature data and our own observations. Paraneoplastic syndromes are the result of indirect influence of the neoplastic process on organism. It may be the first displays of the cancer process and may have more destructive influence on organism then neoplasm itself. Generally, the clinical course of a paraneoplastic rheumatologic disorders (RD) parallels that of the cancer, and surgical removal of the tumor or its medical treatment usually results in a marked regression of the clinical manifestations of the RD. Most paraneoplastic RDs are difficultly distinguishable from idiopathic RDs. Even so, some atypical features of the clinical presentation raise the suspicion of an underlying tumor. This review summarizes current hypotheses for the pathogenesis that leads a tumor to present as an RD and discusses the clinical features that help distinguish paraneoplastic from idiopathic RDs.

Key words: paraneoplastic syndrome, reactive arthritis, rheumatologic disorders, clinical case.

ПАРАНЕОПЛАСТИЧНИЙ СИНДРОМ У РЕВМАТОЛОГІЧНІЙ ПРАКТИЦІ

Кліменко М.І.1, Шапошнікова Ю.М.1, Єрмолаєва Н.Ю.2,            Шаповалова Л.В.2
1 - Харківський національний медичний університет
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Резюме

У цій статті на основі літературних даних і наших власних спостережень розглядається проблема паранеопластичного синдрому у вигляді реактивного артриту невідомої етіології при тимчасово невизначеному первинному онкологічному ураженні внутрішніх органів. Паранеопластичний синдром є результатом непрямого впливу пухлинного процесу на організм. Він може бути першим проявом ракового процесу і може мати більш руйнівні дії на організм, ніж саме по собі новоутворення. Як правило, клінічний перебіг паранеопластичних ревматологічних захворювань (РЗ), паралельний прогресуванню раку, і хірургічне видалення пухлини або її хіміотерапевтичне лікування зазвичай призводить до помітного регресу клінічних проявів РЗ. Більшість паранеопластичних РЗ досить важко відрізнити від ідіопатичнихревматичних захворювань. Тим не менш, деякі атипові особливості клінічної картини викликати підозру стосовно наявності ракової пухлини. В огляді представлені сучасні гіпотези стосовно патогенезу виникнення паранеопластичного синдрому і обговорюються клінічні особливості, які допомагають відрізнити ідіопатичний ревматоїдний артрит від паранеопластичного реактивного артриту.

Ключові слова: паранеопластичний синдром, реактивний артрит, ревматологічні захворіння, клінічний випадок.[image: image1][image: image2][image: image3]
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