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Согласно классификации опухолей костей 
ВОЗ (2013) выделяют ряд редких остеогенных сар-
ком, в диагностировании которых, прогнозирова-
нии их течения и исходов терапии возникают опре-
деленные сложности.

Центральная остеосаркома низкой степени зло-
качественности (ЦОСНСЗ)  — костеобразую-
щая опухоль низкой степени злокачественности 
(G3), возникающая внутри костномозговой поло-
сти [1]. Синонимы: высокодифференцированная 
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интрамедуллярная остеосаркома (ОС) [2], внутри-
костная ОС низкой степени злокачественности.

Первичная локализация ЦОСНСЗ, по данным, 
полученным в нашем исследовании: в дистальном 
метафизе бедра (2 случая), проксимальном метафи-
зе (3), диафизе и дистальном метафизе большебер-
цовой кости (по 2 случая). В одной из наибольших 
выборок случаев ЦОСНСЗ, известных в литерату-
ре, в  дистальном метафизе бедра зарегистрирова-
но 33 из 80 случаев опухоли, проксимальном и дис-
тальном метафизе большеберцовой кости — 10 и 7 
соответственно [3]. В плоских и коротких трубча-
тых костях ЦОСНСЗ хотя и возникает, но редко [4].

ЦОСНСЗ диагностируют у  больных, средний 
возраст которых примерно на 10 лет больше таково-
го пациентов с обычной центральной ОС и состав-
ляет около 30 лет [4–6]. Клиническая сиптоматика 
обычно развивается в течение 2–4 лет и проявляется 
устойчивым нарастающим болевым синдромом [7, 
8]. Исследование визуализирующими методами вы-
являет крупный, обычно хорошо очерченный ли-
тический или склеротический очаг в эпиметафизе 
или диафизе [4, 9]. Около 10% очагов локализуют-
ся в кортексе [10]. Почти постоянно отмечают оча-
говую деструкцию кортекса с образованием пара-
оссального компонента, что создает трудности для 
дифференциальной диагностики ЦОСНСЗ и пар
остальной ОС (ПарОС), врастающей в костномозго-
вую полость. Макроскопически в пораженной кости 
определяется ткань светло-серого или белого цве-
та с относительно четким краем плотной, а местами 
твердой консистенции; впрочем, свойства опухоле-
вой ткани ЦОСНСЗ чаще напоминают фиброзную 
дисплазию, чем ПарОС [11] (рис. 1).

Рис. 1. ЦОСНСЗ (указано стрелкой) занимает костно-
мозговую полость. МРТ опухоли большеберцовой кости 
больной Г., 38 лет

Гистологическая картина ЦОСНСЗ может быть 
разнообразной даже в пределах одного очага. Типич-
ной является нормо- или гиперцеллюлярная длин-
нопучковая опухолевая ткань, образованная из ве-
ретеновидных клеток и в наибольшей мере напоми-
нающая фибросаркому низкой или средней степени 
злокачественности, во многих местах которой регу-

лярно, в опухолевой ткани или на поверхности пред-
существующих перекладин спонгиозы (обычно не-
кротизированных), располагаются афункциональ-
ные костные балочки, островки или полиморфные 
наслоения костной ткани. Атипичные клетки на по-
верхности опухолевых трабекул не образуют часто-
кола из остеобластов, что характерно для обычных 
костных регенератов, хотя последние также могут 
присутствовать по краю очага (рис. 2).

Рис. 2. Между трабекулами опухолевой костной ткани 
(указано стрелкой) в  ЦОСНСЗ содержатся атипичные 
фибробластоподобные клетки. Опухоль большеберцо-
вой кости больной Г., 38 лет. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. × 80

Опухолевые клетки в ткани очага напоминают фи-
бробласты и фиброциты, характеризуются умерен-
ным клеточным атипизмом, ядра мономорфные ги-
перхромные, овально-удлиненные или  лентовид-
ные; частота выявления митозов невысока — не более 
1–2 в 10 полях зрения при увеличении микроскопа 
× 400, резко атипичные митозы не отмечены. В 40% 
случаев в ткани опухоли выявляют относительно мно-
го толстых атипичных костных перекладин, что соот-
ветствует классической картине ПарОС (так называе-
мый паростальный паттерн ЦОСНСЗ). В 33% случаев 
преобладает фиброзно-пучковый компонент опухо-
ли с малым количеством костных перекладин («дес-
моидный» паттерн). У 14% больных опухолевая ткань 
напоминает гистоструктуру фиброзной дисплазии, 
при этом костные перекладины имеют причудливую 
форму (паттерн «фиброзной дисплазии»). В единичных 
случаях опухолевая ткань образует «фиброхондромик-
соидный» [3, 12] либо «педжетоидный» паттерн [13].

В части случаев гистоструктура ткани ЦОСНСЗ су-
щественно отличается от описанных ранее гистовари-
антов: во многих местах отмечены скопления опухоле-
вых клеток с признаками резко выраженного атипизма. 
Обычно это крупные или очень крупные клетки, с од-
ним или несколькими гиперхромными ядрами и круп-
ными ядрышками, при этом гистологические призна-
ки опухолевого остеогенеза выражены слабее, чем 
в типичной ткани ЦОСНСЗ с «паростальным» пат-
терном. Подобные случаи расценивают как дедиф-
ференцировку ткани ЦОСНСЗ (рис. 3) [14].
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Рис. 3. Участок дедифференцировки опухолевой тка-
ни в ЦОСНСЗ (резко выраженные атипичные опухоле-
вые клетки обозначены стрелкой). Опухоль дистального 
эпиметафиза бедренной кости больной Ф., 33 лет. Окра-
ска гематоксилином и эозином. Ув. × 320

Дифференциальная диагностика ЦОСНСЗ 
во  многих случаях бывает чрезвычайно трудной. 
Особенно это касается таких нозологических форм, 
как фиброзная дисплазия, десмопластическая фи-
брома, ПарОС, фибросаркома кости [15]. Ключе-
вым признаком, позволяющим отличить фиброзную 
дисплазию от ЦОСНСЗ, является наличие умерен-
ного, но явного клеточного атипизма (не свойствен 
фиброзной дисплазии), однако следует отметить, 
что срезы не должны быть перекрашены основны-
ми красителями. Выявление в клеточной популяции 
единичных клеток с более крупными гиперхромны-
ми ядрами и фигур атипичных митозов — веский ар-
гумент в пользу ЦОСНСЗ. Будучи подкрепленным 
клинико-визуалирующими данными, этот фактор 
может стать решающим для установления правиль-
ного диагноза. Десмопластическую фиброму и фи-
бросаркому также весьма трудно дифференциро-
вать от  ЦОСНСЗ. В  первом случае в  ткани очага 
полностью отсутствуют признаки опухолевого ати-
пичного остеогенеза. Решающим для диагностиро-
вания ЦОСНСЗ все же становится идентификация 
клеточного атипизма фибробластоподобных кле-
ток опухоли. Фибросаркома кости обычно состо-
ит из длинных завихряющихся пучков атипичных 
мономорфных или полиморфных фибробластопо-
добных клеток, без атипичных остеоидно-костных 
островков и перекладин [8, 11]. ПарОС в некоторых 
случаях (без предварительного анализа клинико-ви-
зуализирующих данных, с учетом одних только ре-
зультатов гистологического исследования) может 
быть неотличима от  ЦОСНСЗ. Следует отметить, 
что в ткани ПарОС чаще возникают островки хря-
щевой ткани, особенно на поверхности опухолевых 
костных разрастаний, и более выражено количество 
атипичной костной ткани в очаге, располагающемся 
на поверхности кости и в прилегающих мягких тка-
нях [16]. Подтверждение факта дедифференциров-
ки ЦОСНСЗ, которая происходит примерно у 30% 
больных, причем чаще в опухолях, подвергшихся ре-
цидивам [6, 17], возможно лишь при наличии ранее 

выполненных биопсийных исследований, в которых 
была идентифицирована типичная ЦОСНСЗ с от-
сутствием выраженного клеточного атипизма [14, 
18]. В доступной литературе описаны также единич-
ные случаи синхронного развития у одного больно-
го ПарОС и ЦОСНСЗ [19].

В  ткани ЦОСНСЗ часто отмечают повышение 
экспрессии (амплификацию) генов MDM2 и CDK4, 
хромосомные изменения в  области 12q13-15. Эти 
признаки, в сочетании с отсутствием хромосомных 
аберраций и низкой частотой мутаций гена ТР53, 
отличают ЦОСНСЗ от  более сложных генетиче-
ских сдвигов, характерных для обычной централь-
ной ОС [20–22]. Некоторые авторы предложили 
использовать наличие MDM2 (белок — ингибитор 
р53, обеспечивающий его регуляцию по принципу 
обратной связи) и CDK4 (циклинзависимая кина-
за 4-го типа) в качестве дифференциально-диагно-
стического маркера, отличающего ЦОСНСЗ от до-
брокачественных поражений костей (например фи-
брозной дисплазии), с чувствительностью 89–100% 
и специфичностью 97–100% в случае коэкспрессии 
этих белков [23, 24]. Удельное число окрашиваю-
щихся серебром областей ядрышковых организа-
торов и степень выраженности положительной ре-
акции MIB-1 в ткани ЦОСНСЗ были существенно 
выше, чем в ткани фиброзной дисплазии, — факт, 
который также предлагают использовать для диф-
ференциальной диагностики [25].

Течение ЦОСНСЗ относительно медленное, 
иногда бессимптомное. Лечение предполагает ради-
кальное удаление очага опухоли по типу расширен-
ной краевой резекции, блок-резекции или ампута-
ции. Поскольку точный и своевременный первич-
ный диагноз устанавливают примерно в половине 
случаев ЦОСНСЗ, первое вмешательство зачастую 
оказывается недостаточно радикальным, при этом 
неизбежно развивается рецидив очага поражения. 
Возникновение у больного хотя бы одного рециди-
ва с  врастанием опухоли в  параоссальные мягкие 
ткани — весомый аргумент в пользу максимально 
радикального удаления опухоли, вплоть до ампута-
ции, так как дедифференцировка в ткани опухоли 
развивается намного чаще при рецидивах, а приме-
нение химиотерапии (ХТ) слабо оптимизирует ис-
ход лечения [3, 8, 17].

Периостальная ОС (ПериОС) — хряще- и косте
образующая опухоль средней степени злокаче-
ственности (G2), возникающая на поверхности ко-
сти [26]. Синоним: юкстакортикальная хондробла-
стическая ОС.

Первичная локализация ПериОС в  нашем ма-
териале: 3 случая — в диафизе большеберцовой ко-
сти, 2 — диафизе бедренной кости, по одному слу-
чаю — диафизе плечевой кости и проксимальном 
метафизе малоберцовой кости. По данным одной 
из наибольших выборок случаев этой опухоли, чаще 
всего ПериОС локализовалась в диафизе больше-
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берцовой кости (в 16 из 40 случаев опухоли) и диа-
физе бедра (15) [27].

По  результатам визуализирующих методов, 
опухоль выглядит как объемистый костно-хряще-
вой массив на  поверхности диафиза или  метафи-
за длинной кости, с характерным блюдцеобразным 
углублением, при этом хрящевой компонент пре-
обладает по объему над костным [27–30]. Кортекс, 
прилегающий к опухоли, обычно хорошо сохранен, 
несколько уплотнен, покрыт наложениями скле-
розированной патологической остеоидно-костной 
ткани — эта зона и представляет собой опухолевую 
костную ткань (рис. 4). Врастание опухоли в кор-
текс с деструкцией последнего и проникновением 
в костномозговую полость происходит в единичных 
случаях [31, 32].

Рис. 4. ПериОС на поверхности диафиза: в центре очага 
располагается характерное углубление (указано стрелкой), 
к которому примыкают радиально расходящиеся спикулы. 
Рентгенограмма малоберцовой кости больной Ш., 22 лет

Гистологически хрящевой компонент соответ-
ствует хондросаркоме (ХС) низкой или средней сте-
пени злокачественности (рис. 5), остеоидно-кост-
ный  — образует участки атипичного остеогенеза 
в  массиве или  в  основании опухолевой хрящевой 
ткани (рис. 6). Во многих местах к атипичной хря-
щевой ткани прилежит атипичная костная ткань — 
чаще это отмечено на периферии опухоли, но по-
добные островки присутствуют и в глубине опухоле-
вой хрящевой ткани. Степень клеточного атипизма 
в костном компоненте умеренная, атипичный осте-
оидно-костный матрикс весьма неоднородного 
строения — местами с преобладанием остеоида [33].

Генетические нарушения, выявляемые в  слу-
чаях саркомы этого подтипа, весьма непостоянны 
и  представляются менее сложными, чем в  обыч-
ной ОС: 8q+, делеция 6q,  амплификация 8q11-24 
и 12q11-15. Подобные изменения зафиксированы 
в ряде случаев ПериОС [34–37]. В отдельных случа-
ях ПериОС выявлены сложные хромосомные нару-
шения [38, 39]. В 40% случаев ПериОС отмечены то-
чечные мутации гена ТР53, которые являются близ-
кими по частоте таким мутациям центральной ОС 
высокой степени злокачественности [40].

В  некоторых исследованиях показано, что ам-
плификация гена TSPAN31 (ранее известного как 
SAS) возникает лишь в поверхностных, но не в цен-
тральных ОС [41].

Дифференциальную диагностику проводят 
с остеохондромой, периостальной ХС, ПарОС, по-
верхностной ОС высокой степени злокачественно-
сти (ПОСВСЗ) [27, 42]. В остеохондроме хрящевой 
компонент образует подобие тканевого колпачка 
толщиной не более 1–1,2 см; ни хрящевой, ни кост-
ный компоненты очага не обнаруживают клеточного 
атипизма. Периостальная ХС обычно не возникает 
в диафизах костей и не содержит атипичной кост-
ной ткани. ПОСВСЗ характеризуется выраженным 
клеточным атипизмом и обычно не содержит хря-
щевого компонента. Наиболее трудна дифферен-
циальная диагностика ПериОС с ПарОС, также ча-
сто содержащей хрящевой компонент. ПарОС поч-
ти всегда представляет собой объемистый костный 
массив на  поверхности кости и  в  параоссальных 
тканях. Атипичная хрящевая ткань занимает в нем 
незначительную часть. Между перекладинами ати-
пичной костной ткани опухолевые клетки образу-
ют пролифераты фибробластического или фиброци-
тарного характера, напоминающие фибросаркому.

Рис. 5. В ткани ПериОС чередуются атипичные участки 
атипичной хрящевой (синяя стрелка) и остеоидно-кост-
ной (зеленая стрелка) ткани. Опухоль диафиза бедрен-
ной кости больного С., 17 лет. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ×32

Рис. 6. Трабекула атипичной остеоидно-костной тка-
ни (указано стрелкой) среди незрелой хрящевой ткани 
в ПериОС. Диафиз большеберцовой кости больного Д., 
24 лет. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 160

Клиническое течение ПериОС в  наибольшей 
степени соответствует динамике ПарОС, хотя не-
которые авторы отмечают более короткие сроки об-
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щей выживаемости при ПериОС [42]. Большинство 
авторов считают, что неоадъювантная ХТ не явля-
ется определяющим фактором выживаемости боль-
ных ПериОС [43, 44]. Основной принцип тактики 
лечения — своевременная радикальная хирургиче-
ская резекция опухоли [45–47].

Поверхностная ОС высокой степени злокачествен-
ности (ПОСВСЗ) — костеобразующая опухоль высо-
кой степени злокачественности (G1), возникающая 
на поверхности кости [48]. Синоним: юкстакорти-
кальная ОС высокой степени злокачественности.

В нашем материале первичная локализация опу-
холи: диафиз большеберцовой кости (2 случая), ди-
афиз бедренной кости (1), дистальный метафиз ма-
лоберцовой кости (2). В наибольшей выборке случа-
ев ПОСВСЗ, приведенной в доступной литературе, 
самые частые локализации — диафиз (14 из 46 слу-
чаев) и дистальный метафиз бедра (11), а также ди-
афиз большеберцовой кости (8) [49].

ПОСВСЗ — редкая опухоль, которая возникает 
в  периосте длинных костей и  имеет гистологиче-
ское строение обычной центральной ОС высокой 
степени злокачественности [50]. По данным визуа-
лизирующих методов и макроскопического иссле-
дования, в метафизе или диафизе определяется не-
равномерно оссифицированный очаг в виде разрас-
тания твердой ткани различных размеров, быстро 
увеличивающийся и  в  известной мере напомина-
ющий ПарОС [51]. Однако по плотности и объему 
атипичного оссификата очаг ПОСВСЗ чаще усту-
пает последней (рис. 7).

Рис. 7. ПОСВСЗ (указана стрелкой) в диафизе больше-
берцовой кости. Больной Б., 13 лет

Гистологическая картина максимально соответ-
ствует строению обычной центральной ОС высо-
кой степени злокачественности (рис. 8): атипичные 
остеобластические или  фибробластически-остео-
бластические пролифераты резко атипичных кле-
ток, с участками глыбчатого, мелкотрабекулярного 
или «кружевного» остеоида. Клеткам, образующим 
ПОСВСЗ, свойствен выраженный атипизм: с плео-
морфизмом и гиперхромностью ядер, обилием па-
тологических митозов, участками коагуляционных 
некрозов. Хондроидный компонент в ПОСВСЗ от-
мечают в небольшом количестве случаев [52].

Рис. 8. Выраженный клеточный атипизм и  призна-
ки остеоидообразования (указано стрелкой) в  ткани 
ПОСВСЗ. Диафиз большеберцовой кости больной Б., 
13 лет. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 160

Дифференциальная диагностика проводится 
с  ПарОС и  ПериОС, обычной центральной ОС, 
стресс-повреждением кости, «цветущим» оссифи-
цирующим периоститом [53, 54]. ПарОС  — очаг, 
обычно медленно, в течение многих месяцев и лет 
растущий на  поверхности кости, с  выраженным 
остеосклерозом. ПериОС  — также медленно раз-
вивающееся поражение, с  характерным объеми-
стым хрящевым компонентом, образующим блюд-
цеобразное углубление в  центре очага. Обычная 
центральная ОС также может иногда формировать 
большой параоссальный компонент, в том числе — 
с выраженным остеосклерозом. Решающим явля-
ется тщательное МРТ-исследование, при котором 
при  обычной центральной ОС выявляют в  кост-
номозговой полости, в том числе субкортикально, 
инфильтративные разрастания, а  также деструк-
цию кортекса. При ПОСВСЗ подобные особенно-
сти визуализирующей картины поражения не  ха-
рактерны [49, 50, 52].

При  цитогенетическом исследовании в  одном 
случае ПОСВСЗ отмечена амплификация гена 
TSPAN31 [41]. Опубликованных работ о  наличии 
цитогенетических аберраций в биопсиях ПОСВСЗ, 
выполненных до проведения ХТ, нет.

Особенности лечебной тактики при  ПОСВСЗ: 
применение протокола лечения соответствую-
щего центральной ОС высокой степени злокаче-
ственности — курсы предоперационной ХТ, затем 
радикальная резекция очага (оценка степени ХТ-
патоморфоза опухоли по клиническим и гистоло-
гическим данным), курсы послеоперационной ХТ, 
скорректированные по  результатам определения 
степени ХТ-патоморфоза [49, 51, 52].

ВЫВОДЫ
Трудные дифференциально-диагностические 

решения и связанные с ними тактические подходы 
к лечению наиболее частых злокачественных опу-
холей костей — ОС — предполагают тесное взаи-
модействие клиницистов-онкоортопедов, онко-
логов-химиотерапевтов, специалистов по методам 
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визуализирующей диагностики и  патологов, спе-
циализирующихся в области морфологической ди-
агностики заболеваний опорно-двигательного ап-
парата.

Современная патоморфологическая диагностика 
опухолей костей обязательно предполагает учет их 
топографических и  макропатологических особен-
ностей. В этой связи клиницистам-онкоортопедам 
следует предоставлять патологу для изучения соот-
ветствующие данные клинических и визуализирую-
щих методов исследования. Необходимо также со-
вместное обсуждение некоторых аспектов диагно-
стической и лечебной тактики.

Важно, чтобы диагностический вывод пато-
лога для клиники всегда содержал информацию 
о точном наименовании нозологической формы 
ОС в  соответствии с  действующей классифика-
цией ВОЗ опухолей костей (4-е изд., 2013), топо-
графии очага (центральная, поверхностная), сте-
пени ее злокачественности (низкая, высокая, де-
дифференцированная) с  уточнением степени G 
и о некоторых клеточно-тканевых особенностях: 
соотношении атипичных клеток с  различными 
признаками дифференцировки — в остеобласти-
ческом, фибробластическом, хондробластическом 
направлении.
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RARE NOSOLOGIC FORMS 
OF OSTEOSARCOMA: FEATURES, 
PRINCIPLES OF DIFFERENTIAL 
DIAGNOSTICS AND MODERN 
TREATMENT. II. CENTRAL LOW-
GRADE OSTEOSARCOMA, PERIOSTAL 
OSTEOSARCOMA, SURFACE HIGH-GRADE 
OSTEOSARCOMA

V.V. Grigorovsky

Summary. Objective: to analyze the clinical and morpho-
logical characteristics of osteosarcoma (OS) of varying de-
grees of malignancy, especially their histological differen-
tial diagnosis and modern treatment. Object and methods: 
44 case of nosological forms OS that is rarely met in otho-
pedics practice. The information presented on the central 
low-grade malignancy OS (9 cases from the author’s ar-
chive), periosteal OS (7 cases), surface OS of the high grade 
of malignancy (5 cases). Results: central low-grade malig-
nancy OS composed of so highly differentiated fibroblastic 
and osteoblastic atypical cells that can be difficult to deter-
mine the malignant nature of the tumor. Periosteal OS — 
mostly «chondroblastoma», moderately differentiated tu-
mor, occurs most often without evidence of involvement in 
the pathological process of bone marrow cavity. Surface 
OS, the tumor of high degree of malignancy, arising in the 
periosteum of the long bones with histological structure, 
corresponding to conventional central high grade OS. Con­
clusions: the need for complex differential diagnostic solu-
tions and related tactical approaches to the treatment of OS 
involves close cooperation between clinicians-oncologists, 
specialists in imaging diagnostic methods, oncologists- the
rapists and pathologists. Diagnostic conclusion of the pa-
thologist should contain information about the nosology OS 
topography of the lesion (center, surface), grade OS (low, 
high), and some cell-tissue features.

Key Words: osteosarcoma, central low-grade 
malignancy osteosarcoma, periosteal osteosarcoma, 
surface high-grade malignancy osteosarcoma, 
differential diagnosis, treatment.
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