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ВВЕДЕНИЕ
Остеосаркомы (ОС) наряду с  хондросаркома

ми (ХС) и плазмоцитомой, или множественной ми-
еломой, — наиболее частые и опасные для жизни 
злокачественные опухоли костей. У бóльшей части 
больных ОС развивается как довольно агрессивное 
новообразование, быстро растущее, с выраженной 
инвазией и деструкцией костной и параоссальных 
тканей, с ранним врастанием в вены и гематоген-
ным метастазированием [1–3]. Своевременная точ-
ная диагностика и лечение ОС представляют труд-
нейшую задачу в современной онкоортопедии [4–6].

Давно замечено, что у части больных ОС либо 
клиническое поведение новообразования суще-

ственным образом отличается, либо  присутству-
ют характерные макро- и микроскопические при-
знаки, значительно отличающие их от «обычной» 
(conventional), наиболее часто встречающейся цен-
тральной ОС высокой степени злокачественности. 
О сложности гистологической диагностики ОС сви-
детельствует тот факт, что обычная центральная ОС 
может иметь разное микроскопическое строение [1, 
4, 7]. Так, к необычным гистологическим подтипам 
центральных ОС относят [3]:

•	 остеобластическую (включительно склеро-
зирующую);

•	 хондробластическую;
•	 фибробластическую;
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•	 ОС с большим количеством гигантских кле-
ток;

•	 ОС, напоминающую остеобластому;
•	 ОС, напоминающую хондробластому;
•	 эпителиоидно-клеточную ОС;
•	 светлоклеточную ОС.
Все эти гистологические подтипы не характери-

зуются каким-то особенным биологическим (кли-
ническим) поведением, которое бы отличалось 
от такового обычной ОС, однако во многих случа-
ях значительно затрудняют дифференциальную ди-
агностику опухоли клинико-визуализирующими 
и морфологическими методами [3, 4].

За последние десятилетия раздел Классифика-
ции опухолей костей ВОЗ (2013) пополнился не-
которыми новыми нозологическими формами, что 
предполагает их топографическую и гистологиче-
скую дифференциацию [8]. Хотя большинство ра-
бот, посвященных патологии и  гистологической 
диагностике ОС, выполнены на материале клини-
ческих случаев наиболее частых обычной централь-
ной и паростальной ОС, кроме них существует це-
лый ряд ОС, которые возникают значительно реже, 
однако, по данным многих авторов, являются более 
сложными для диагностики, прогнозирования тече-
ния и исходов лечения [4, 9, 10].

Цель сообщения  — осветить современную но-
менклатуру, клинико-морфологические характери-
стики, иммуногистохимические (ИГХ) и генетиче-
ские особенности, вопросы дифференциальной ди-
агностики и принципы лечения относительно редко 
встречающихся ОС разной степени злокачественно-
сти, за исключением обычной центральной и паро-
стальной ОС.

Классификация ОС и материал исследований 
Раздел злокачественных остеогенных опухолей 

в  Гистологической классификации ВОЗ (IV изд., 
2013 г.) [8] включает несколько нозологических еди-
ниц ОС, часть из которых первоначально образует-
ся в костномозговой полости, в том числе субкор-
тикально на  эндостальной поверхности кортекса 
(медуллярные или центральные ОС), еще часть — 
на поверхности кости, из мезенхимальных клеток 
периоста, мягких тканей, которые непосредственно 
прилежат к надкостнице (поверхностные ОС). Оба 
топографических подраздела включают формы ОС 
как высокой (high grade), так и низкой (low grade) 
степени злокачественности, однако и число нозо-
логических единиц, и частота встречаемости ОС вы-
сокой степени среди центральных ОС больше, чем 
среди поверхностных ОС, при которых высокозло-
качественные ОС являются относительно редкими.

Количество биопсийных исследований больных 
с различными нозологическими формами ОС и их со-
отношение в регистре отдела патоморфологии ГУ «Ин-
ститут травматологии и ортопедии НАМН Украины» 
приведено наряду с данными регистра одного из веду-
щих мировых центров исследования ортопедической 
онкопатологии (клиника Мейо, США) в таблице.

Таблица
Частота особых нозологических форм ОС, по данным регистров 

костной онкопатологии

Названия нозологиче-
ской единицы ОС

Unni et al. 
(2005) [1]

Регистр ГУ «Институт 
травматологии 

и ортопедии НАМН 
Украины» (2014 г.)*

Центральные ОС, n (%)
Центральная обычная ОС 1821 (79,83) 246 (72,14)
Телеангиэктатическая ОС 65 (2,85) 19 (5,57)
Мелкоклеточная ОС 8 (0,35) 4 (1,17)
Центральная ОС низкой сте-
пени злокачественности 20 (0,88) 9 (2,64)

Вторичная ОС 253 (11,09) 4 (1,17)
Поверхностные ОС, n (%)

Паростальная ОС 73 (3,20) 47 (13,78)
Периостальная ОС 29 (1,27) 7 (2,05)
Поверхностная ОС высокой 
степени злокачественности 12 (0,53) 5 (1,47)

Всего исследований ОС 2281 341
*Учитывали общее количество исследований биоптатов и резектатов 
очагов ОС.

Телеангиэктатическая ОС (ТОС) — высокозлока-
чественная остеогенная опухоль, характеризующая-
ся наличием крупных ячеек, заполненных кровью, 
часто с образованием септ [11]. Синонимы: гемор-
рагическая ОС; ОС, напоминающая аневризмаль-
ную кисту кости (АКК).

Первичная локализация опухоли в  нашем ма-
териале: в дистальном метафизе бедра (7 случаев), 
диафизе бедра (1), проксимальном метафизе боль-
шеберцовой кости (4), плечевой (2), малоберцовой, 
подвздошной, лучевой — по одному случаю. В наи-
большей по количеству случаев ТОС подборке, из-
вестной в литературе, опухоль в дистальном мета-
физе бедра зарегистрирована у 58 больных из 124, 
в проксимальном метафизе плечевой кости — 20, 
проксимальном метафизе большеберцовой ко-
сти — 17 [12].

По  данным визуализирующих методов, ТОС 
представляет собой крупный, быстро развивающий-
ся метафизарный (реже — диафизарный) очаг осте-
олиза со  слабо очерченными краями, обширным 
участком деструкции кортекса, часто переходящим 
на  эпифиз кости, и  довольно объемистым мягко
тканным компонентом [13–15]. Типичная рентге-
нологическая картина выявляет чисто литический 
процесс, без минерализации матрикса (рис.  1, 2). 
Патологические переломы регистрируют почти 
в ⅓ случаев [12]. Макроскопически опухоль в наи-
большей степени напоминает АКК.

При  гистологическом исследовании ТОС вы-
являют комплекс полиморфных капсулярно-сеп-
тальных структур, что отвечает строению первич-
ной или  вторичной АКК. Ячейки, ограниченные 
септами, не имеют эндотелиальной выстилки, за-
полнены кровью с примесью различных гистиоген-
ных форм (рис. 3). Клетки, из которых построены 
капсулярно-септальные структуры очага, остеобла-
сто- или фибробластоподобные, отличаются резким 
или очень резким клеточным атипизмом (рис. 4). 
В  отличие от  обычной центральной ОС, в  ткани 
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ТОС весьма слабо выражены признаки атипично-
го остеогенеза. Их можно выявить лишь при тща-
тельном гистологическом исследовании: они име-
ют вид небольших прослоек, тонкосетчатых или гра-
нулярных скоплений плотного, гомогенного, четко 
контурированного эозинофильного матрикса, чаще 
не минерализованного. Подобно АКК, в ткани ТОС 
содержится примесь реактивных форм: мононукле-
аров, макрофагов и многоядерных клеток остеокла-
стического типа, без признаков атипизма. В некото-
рых случаях атипизм клеток капсулярно-септальных 
структур очага ТОС выражен умеренно, что при мел-
ких размерах биоптата может не быть убедительным 
в отношении опухолевой природы очага; при этом 
лишь исследование повторного инцизионного био-
птата бóльшего размера позволяет с уверенностью 
установить саркомный характер ткани.

Рис. 1. Крупный очаг остеолиза (указан стрелкой) в прок-
симальном эпиметафизе при ТОС. Рентгенограмма боль-
шеберцовой кости больной С., 15 лет

Рис. 2. Очаг опухоли (указан стрелкой) в  метадиафизе 
при ТОС, осложнившийся патологическим переломом. 
Магнитно-резонансная томография бедренной кости 
больного Л., 17 лет

Цитогенетические исследования ТОС проведе-
ны в единичных случаях. В одном из наблюдений 
была установлена трисомия хромосомы 3 [16], в дру-
гих работах выявлены более сложные изменения: 

в двух образцах ТОС найдено в среднем 2,5 хромо-
сомных аберраций [17]. Некоторые авторы предпо-
лагают, что клеточная популяция ТОС в генетиче-
ском отношении менее сложная, чем таковая обыч-
ной ОС [11].

Рис. 3. Септальные структуры, построенные из опухоле-
вой ткани, в ТОС. Гистопрепарат опухоли подвздошной 
кости больной К., 15 лет. Окрашивание гематоксилином 
и эозином, × 32

Рис. 4. Резко выраженный клеточный атипизм и остеои-
дообразование (указано стрелкой) в септальной структу-
ре очага ТОС. Гистопрепарат опухоли большеберцовой 
кости больного К., 14 лет. Окрашивание гематоксили-
ном и эозином, × 160

Дифференциальную диагностику ТОС следует 
проводить прежде всего с АКК (стадия прогресси-
рования) и гигантоклеточной опухолью кости, осо-
бенно с опухолями, в которых выражено вторичное 
кистообразование и остеоидогенез [18, 19]. По дан-
ным визуализирующих методов, АКК, в  отличие 
от  ТОС, редко сопровождается деструктивными 
изменениями кортекса и формированием параос-
сальных массивов ткани. При гистологическом ис-
следовании остеогенез в септах очага АКК выражен 
сильнее, чем в ТОС, однако главной отличительной 
особенностью является уверенное подтверждение 
клеточного атипизма фибробластических и остео-
бластических форм, из которых построены капсу-
лярно-септальные структуры очага.

По клинической картине и выживаемости ТОС 
мало отличается от обычной центральной ОС [12, 
13], однако в условиях применения неоадъювант-
ной химиотерапии (ХТ) клинические результаты 
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лучше, чем при  обычной ОС [20]. Авторы объяс-
няют такой результат более выраженной васкуля-
ризацией ткани ТОС, чем обычной ОС [12]. Для 
больных с  ТОС предполагается назначение пред- 
и  послеоперационных курсов ХТ в  соответствии 
с  протоколом для ОС высокой степени злокаче-
ственности [21].

Мелкоклеточная ОС (МОС) — высокозлокаче-
ственная опухоль, построенная из  мелких клеток 
с варьирующей степенью продукции остеоида [22]. 
Синоним: ОС с мелкими клетками, напоминающая 
саркому Юинга.

Первичная локализация опухоли в нашем мате-
риале была следующей: в диафизе бедра, прокси-
мальном метафизе большеберцовой кости, лопатке 
и ребре. В самой представительной подборке случаев 
МОС, известной в доступной литературе, наиболь-
шее число новообразований отмечено в  дисталь-
ном метафизе бедра (11 случаев из 72), подвздош-
ной кости (10), проксимальном метафизе плечевой 
кости (8) [23].

Среди различных нозологических форм ОС 
мелкоклеточная является одной из наиболее редко 
встречающихся: разные авторы указывают часто-
ту от 1 до 4% от общего числа ОС в данном реги-
стре [24–26]. Частота локализации в отдельных ко-
стях и распределение по возрастным декадам сход-
ны с таковыми для других центральных ОС высокой 
степени злокачественности. Обычно это плохо от-
граниченные, быстро растущие очаги с преоблада-
нием остеолиза и  слабо выраженными участками 
остеосклероза.

Методы визуализации выявляют крупный, пре-
имущественно остеолитический очаг поражения 
в  метафизе или  диафизе длинных костей (чаще), 
сопровождающийся мягкотканными разрастания-
ми (рис. 5), хотя нередко МОС встречается в корот-
ких и плоских костях.

Рис. 5. Крупный очаг МОС в диафизе (указан стрелкой), 
осложнившийся патологическим переломом и  объеми-
стыми разрастаниями в  параоссальных мягких тканях. 
Магнитно-резонансная томография опухоли бедренной 
кости больной Р., 12 лет

При гистологическом исследовании определяет-
ся опухоль солидного типа, построенная из клеток 
с мелкими округлыми ядрами и различным коли-

чеством атипичного остеоидно-костного матрикса 
(рис. 6). Идентификация матрикса (рис. 7) является 
необходимым дифференциально-диагностическим 
критерием, отличающим МОС от некоторых других 
форм опухолей — саркомы Юинга, нейробластомы, 
мезенхимальной ХС, злокачественной лимфомы; 
при этом обычно отмечают признаки высокой ми-
тотической активности атипичных клеток [25–27].

Рис. 6. МОС построена из мелких круглых атипичных кле-
ток, между которыми содержится тонкобалочный остео-
ид «кружевного» типа. Гистопрепарат опухоли бедрен-
ной кости больной Р., 12 лет. Окрашивание гематокси-
лином и эозином, × 160

Рис. 7. Прослойки атипичного остеоида (указан стрел-
кой) среди клеток МОС. Гистопрепарат опухоли ребра 
больной К., 7 лет. Окрашивание гематоксилином и эо-
зином, × 320

В ряде работ [23, 25, 26] отмечено, что отдель-
ные случаи МОС различаются по особенностям 
клеточного состава опухоли. Наиболее часто 
встречаются так называемые Юингоподобные 
МОС, реже — опухоли, гистологически соответ-
ствующие веретеноклеточной саркоме или злока-
чественной лимфоме [23]. Иногда в ткани МОС 
выявляют хондроидный матрикс [25], что обу-
словливает необходимость дифференциальной 
диагностики с мезенхимальной ХС.

В результате исследования гистологического 
материала большого количества опухолей уста-
новлено, что большинство (более 90% всех слу-
чаев) МОС соответствовали круглоклеточному, 
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то есть Юингоподобному типу строения; осталь-
ные представляли собой коротковеретеноклеточ-
ный тип. Среди круглоклеточных МОС различа-
ют опухоли, построенные из «очень мелких кле-
ток» со средним диаметром ядра 6,7 мкм, «мелких 
клеток» (средний диаметр — 8,3 мкм) и «клеток 
среднего размера» (средний диаметр — 10,8 мкм). 
В  МОС коротковеретеноклеточного типа сред-
ний диаметр ядра составляет 10,9 мкм [23].

Как и при других мелкокруглоклеточных зло-
качественных опухолях костей, в  дифферен-
циальной диагностике МОС важное значение 
придают ИГХ исследованию [2, 28–30]. Данные 
ИГХ, имеющие значение для дифференциаль-
ной диагностики МОС и  других мелкокругло-
клеточных сарком костей, неоднозначны и раз-
личаются в изложении разных авторов по частоте 
экспрессии отдельных антигенов. Так, абсолют-
ными ИГХ-признаками МОС являются: экс-
прессия виментина при  отсутствии экспрессии 
ЕМА (epithelial membrane antigen), синаптофи-
зина, CD45. Относительно часто (35–50% слу-
чаев) на  клетках МОС определяют экспрессию 
белка S-100, антигенов CD99 и CD57, что может 
быть отмечено и в некоторых других мелкокру-
глоклеточных опухолях [28–30]. Маркером МОС, 
не свойственным клеткам других опухолей, явля-
ется экспрессия остеокальцина, которую, одна-
ко, выявляют не во всех случаях заболевания [2].

МОС от  саркомы Юинга отличает отсут-
ствие экспрессии ядрами клеток маркера FLI-1 
(в 6 из 8 случаев саркомы Юинга реакция при вы-
явлении FLI-1 была положительной). Впрочем, 
отсутствие экспрессии FLI-1 характерно не толь-
ко для МОС, но и для мезенхимальной ХС [31]. 
В  единичных случаях в  клетках МОС выявля-
ли экспрессию цитокератинов [28]. Все же ис-
пользование таких маркеров, как S-100, LCA 
и HBA71, представляется полезным для диффе-
ренциальной диагностики МОС и других мелко-
клеточных опухолей костей. Положительная ре-
акция при выявлении белка S-100 наиболее ха-
рактерна для мезенхимальной ХС, LCA  — для 
злокачественной лимфомы, HBA71, CD99 и си-
наптофизина — для саркомы Юинга [2, 28].

При цитогенетическом исследовании МОС 
не было установлено повторяющихся перегруп-
пировок хромосом [32–34]. Другими авторами 
выявлено наличие комплексных структурных пе-
регруппировок хромосом 6, 16 и 17 и моноаллель-
ной делеции гена TP53 [34]. При молекулярно-ге-
нетическом изучении не определены специфиче-
ские транслокации, характерные для ОС, — такие 
как слитный ген EWSR1-FLI1 [35, 36].

Клиническое течение МОС, по данным раз-
ных авторов, столь же агрессивно, как и обычной 
центральной ОС. При неприменении адъювант-
ной ХТ большинство больных погибают в  пер-
вые 1–1,5 года после установления первичного 

диагноза и  хирургического лечения [26]. При-
менение протоколов лечения с  неоадъювант-
ной ХТ позволяет повысить 5-летнюю выжива-
емость больных до  60–65% [23]. При изучении 
доступной литературы за последнее десятилетие 
нам не удалось найти работы с анализом данных 
о выживаемости при  использовании современ-
ных протоколов лечения именно больных МОС.
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RARE NOSOLOGIC FORMS 
OF OSTEOSARCOMA: FEATURES, 
PRINCIPLES OF DIFFERENTIAL 
DIAGNOSTICS AND MODERN TREATMENT. 
I. TELANGIECTATIC OSTEOSARCOMA, 
SMALL CELL OSTEOSARCOMA

V.V. Grigorovsky

Summary. Objective: to analyze the clinical and mor-
phological characteristics of osteosarcoma (OS) of dif-
ferent degree of malignancy, peculiarities of their dif-
ferential histological diagnostics and modern treat-
ment. Patient material: 44 case nosological forms 
OS, rarely encountered in oncoorthopedics practice. 
In accordance with modern Histological classifica-
tion of the  WHO  (2013) (section malignant osteoge
nic tumors) contained information about telangiecta
tic (19 cases from the author’s archive) and small cell 
lung OS (4 cases). Results: telangiectatic OS — high-
grade malignancy tumor with a clear tendency of aty
pical capsular-septal structures, which form the alveols 
filled with hemorrhagic content with mild signs of os-
teogenesis. Small cell OS is a rare tumor, built of small 
monomorphic rounded-oval and in some places fusi-
form cells than reminds Ewing sarcoma, however, with 
areas of atypical osteogenesis carried out by the cancer 
cells. The necessity of complex differential diagnostic so-
lutions and related tactical approaches to treatment OS 
involves close interaction of clinical oncologists, experts 
in imaging methods of diagnostics, physicians-oncolo-
gists, and pathologists of oncoorthopedics profile. Con-
clusion: a diagnostic conclusion of the pathologist should 
contain the information about the nosology OS, topog-
raphy of the lesion (central, surface), malignancy grade 
OS (low, high), and some cellular-tissue characteristics.

Key Words: osteosarcoma, telangiectatic 
osteosarcoma, small cell osteosarcoma, differential 
diagnosis, treatment.
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