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Первичные злокачественные опухоли костей, современное состояние вопроса

Опухоли и опухолеподобные заболевания костей 
занимают особое место в патологии человека, 

являясь в диагностическом аспекте одним из наибо-
лее сложных разделов. Первичные опухоли скелета 
достаточно редки и составляют 1,5–2% от всех 
встречающихся опухолей человека, однако абсо-
лютное число их неуклонно увеличивается. Опухоли 
костей относительно часто встречаются у детей, и 
генез их зачастую неясен. При этом некоторые опу-
холи костей встречаются в составе наследственных 
синдромов, но их гистологические характеристики 
мало отличаются от первичных поражений [4].

Статистические данные последних лет свиде-
тельствуют о неуклонном, интенсивном росте за-
болеваемости и смертности при злокачественных 
новообразованиях костей. Наряду с этим отмечается 
значительный прогресс в лечении этих заболева-
ний, достигнутый в результате совершенствования 
хирургических, химиотерапевтических и лучевых 
методов. Успехи в комбинированном хирурги-
ческом и химиотерапевтическом лечении резко 
увеличили сроки выживаемости больных при вы-
сокозлокачественных опухолях, таких, например, 
как остеосаркома и саркома Юинга. По данным 
Корнелльского университета и Медицинского 
колледжа Альберта Эйнштейна (штат Нью-Йорк), 
в Соединенных Штатах Америки ежегодно регис-
трируется 2900 новых наблюдений, что составляет 

менее 0,2% от всех вновь зарегистрированных зло-
качественных новообразований. На современном 
этапе достигнуты значительные успехи в лечении 
данной группы больных, в том числе достигнуты 
успехи в лечении наиболее агрессивных сарком. 
Пятилетняя выживаемость при остеосаркоме и 
саркоме Юинга составляет 70 и 60% соответственно. 
В представленном обзоре суммированы последние 
достижения в лечении и новые данные в области 
молекулярной диагностики и патогенеза наиболее 
часто встречающихся костных сарком [2].

Остеосаркома является наиболее часто встре-
чающейся (примерно 2 наблюдения на 1 миллион 
населения в год) первичной злокачественной опу-
холью костей, развивающейся из соединительной 
ткани. Наиболее часто остеосаркома наблюдается 
на втором десятилетии жизни, однако может раз-
виться в любом возрасте. Врожденные генетичес-
кие синдромы, как, например, Li-Fraumeni или 
Rothmund-Thompson, a также фиброзная диспла-
зия, облучение, болезнь Педжета могут послужить 
почвой для развития остеосаркомы. Продукция 
опухолевыми клетками волокнистой кости является 
определяющей характеристикой заболевания. На-
ряду с этим для остеосаркомы характерно наличие 
в структуре хрящевого и фиброзного матрикса в 
различных пропорциях, тем самым формируются 
понятия фибробластического, хондробластического 
и остеобластического вариантов строения опухоли 
по преобладанию того или иного компонента. Клас-
сическая остеосаркома является интрамедуллярной 
низкодифференцированной опухолью метафизов 
длинных трубчатых костей, поверхностные вари-
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анты остеосаркомы встречаются реже, протекают 
относительно благоприятно, развиваются в более 
старшем возрасте. Независимо от локализации вы-
сокодифференцированные варианты остеосаркомы 
подвергаются дедифференцировке или трансформи-
руются в низкодифференцированную опухоль [3].

Рентгенологическая картина инфильтративной, 
нечеткой по плотности, глыбчатой или трабекуляр-
ной структуры, часто с периостальной реакцией по 
типу «солнечных лучей» или «козырька Кодмена», 
предполагает диагноз остеосаркомы (рис. 1). Мас-
сивное отложение патологического остеоида наблю-
дается при паростальной остеосаркоме (рис. 2).

Гистологически опухоль представлена плео-
морфными клетками, продуцирующими костный, 
хрящевой или фиброзный матрикс. До настоящего 
времени не разработаны молекулярные маркеры, 
позволяющие иммуногистохимически выявлять 
опухолевый матрикс при остеосаркоме. В соот-
ветствии с различным гистологическим строением 
выделяют классический, телангиэктатический, 
мелкоклеточный, эпителиоидный, остеобластома- и 
хондробластомаподобный, фиброгистиоцитарный и 
гигантоклеточный варианты строения опухоли (рис. 
3, 4). Подход к лечению низкодифференцированных 
остеосарком не зависит от гистологического вариан-
та опухоли. Наиболее важными прогностическими 
признаками при остеосаркоме являются локализация 
опухоли в аксиальном скелете, наличие метастазов на 
момент постановки диагноза, размер опухоли более 
10 см, повышение уровней щелочной фосфатазы и 
лактат дегидрогеназы в сыворотке крови, слабый 
ответ на предоперационный курс химиотерапии, 

Рис. 1. Классическая центральная остеосаркома бедренной 
кости

Рис. 2. Паростальная остеосаркома плечевой кости

Рис. 3. Классическая, центральная остеосаркома костей 
таза grade 3, остеобластический вариант

Рис. 4. Классическая центральная остеосаркома нижней 
челюсти. Хондробластический вариант
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наличие «skip» метастазов или критерий Т3, пора-
жение лимфатических узлов. На настоящий момент 
наиболее достоверным фактором прогноза при осте-
осаркоме является Huvos-критерий (>90% некроза 
опухоли является благоприятным прогностическим 
признаком) (рис. 5). Рецидив роста опухоли в первые 
3 года на фоне комплексного лечения снижает отда-
ленную выживаемость с 60–78% до <20% [5. 9].

зинкиназы (PDGF, C-Kit), фактор резистентности 
к химиотерапии (гликопротеин P-type), а также 
другие гены резистентности. На основе данных 
молекулярной генетики проводятся клинические 
испытания в области лечения остеосаркомы с при-
менением bevacizumab (anti-VEGF), trastuzumab 
(anti her2/neu). Перспективной новой технологией 
в изучении поведения остеосаркомы является при-
менение диффузионного магнитного резонанса, 
помогающего оценить степень изменения ткани 
опухоли у пациентов на фоне химиотерапии.

Второй по частоте первичной костной опухо-
лью преимущественно молодого возраста является 
группа опухолей семейства саркомы Юинга. По-
ражается любой отдел скелета, но наиболее часто 
длинные кости и кости таза. Рентгенологическая 
картина может быть многообразной, для саркомы 
Юинга характерен агрессивный литический или 
смешанный, значительный по протяженности очаг 
поражения с признаками инфильтративного роста 
и периостальной реакцией (рис. 6). Дифференци-

Рис. 5. Картограмма. Классическая центральная остеосаркома 
костей таза

Остеосаркома относится к спектру сарком 
с комплексным кариотипом. При стандартном 
кариотипировании низкодифференцированных 
остеосарком выявляется комплекс структурных и 
порядковых хромосомных нарушений в пределах 
одной опухоли. В противоположность этому при 
паростальной остеосаркоме наблюдается простой 
кариотип, часто присутствует кольцевидная хромо-
сома. Амплификация генов MDM2 и CDK4 отно-
сится к постоянному признаку, характеризующему 
высокодифференцированную поверхностную осте-
осаркому. Недавно проведенные иммуногистохими-
ческие исследования с антителами CDK4 и MDM2 
показали наличие экспресии данных маркеров в  
23 высокодифференцированных остеосаркомах 
(центральной и паростальной) [3]. Антитела CDK4 
и MDM2 могут служить маркером различия высо-
кодифференцированной остеосаркомы и доброка-
чественных процессов – имититаторов саркомы, 
например, фиброзной дисплазии. Однако отсутс-
твие экспрессии CDK4 и MDM2 в клетках опухоли 
не является абсолютно достоверным показателем 
характера процесса. Наиболее изученными моле-
кулярными звеньями при остеосаркоме являются 
гены, ассоциированные с клеточным циклом 
(URG4, SKP2), гены опухолевой супрессии (RB, 
p53, p16, p14, NF-2, TGF-β), онкогены (C-MYC, 
FOS/JUN, MDM2, CDK4, cyclin D1, Her2/heu, 
Wnt, MET, FGFR2, telomerase), гены aпоптоза (p53, 
BAX, cytochrome C, Livin, Survivin, HSP90) ангио-
генеза (VEGF, CD31, CD34, factor VIII, α integrin), 
молекулы клеточной адгезии (ezrin, CD44, cadherin, 
матриксные металлопротеиназы), рецептор тиро-

Рис. 6. Саркома Юинга. Литический очаг поражения  
в диафизе бедренной кости, периостальная реакция, 
признаки инфильтративного роста опухоли

альный диагноз проводится с лангергансоклеточ-
ным гистиоцитозом, лимфомой, остеосаркомой, 
остеомиелитом. Гистологическое исследование 
позволяет обнаружить монотонную популяцию 
однородных, мелких, округлых, гиперхромных 
клеток с фигурами митозов и апоптоза [6]. Клетки 
обладают однотипными ядрами, тонким, нежным 
ободком цитоплазмы, формируют гнезда и пласты 
(рис. 7). Среди гистологических вариантов выде-
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ляют крупноклеточный, адамантиномаподобный, 
склерозирующий и веретеноклеточный (саркомапо-
добный) варианты строения опухоли. Иммуногис-
тохимическое исследование позволяет проводить 
дифференциальную диагностику с лимфобластной 
лимфомой, рабдомиосаркомой, десмопластической 
мелкокруглоклеточной опухолью, нейробластомой, 
а также мезенхимальной хондросаркомой и мелкок-
леточной остеосаркомой. Наиболее распространен-
ная панель маркеров включает vimentin, CD99, FLI-
1, LCA, CD20, CD3, TdT, pan-cytokeratin, desmin, 
Myogenin/MyoD1, chromogranin и белок S100. 
Широкое применение CD99 (рис. 8) ограничивается 
положительной экспрессией данного маркера при 

q12), что приводит к слиянию генов EWS-FLI-1. 
Около 5–10% опухолей характеризуются транслока-
цией t(12; 22)(q22; q12) и слиянием EWSR1-ERG. На 
долю остальных редких транслокаций приходится 
не более 1% случаев [7].

Кариотипирование с помощью методов клас-
сической цитогенетики высокочувствительно, но 
трудоемко и требует высокой квалификации пер-
сонала лаборатории. В клинической практике чаще 
применяют метод полимеразной цепной реакции с 
обратной транскриптазой (RT-PCR) или метод гиб-
ридизации in situ (рис. 9). Необходимо помнить, что 
EWSR1 ген может оказаться компонентом слияния 
и при ангиоматоидной гистиоцитоме, светлоклеточ-

Рис. 7. Морфологическая картина саркомы Юинга

Рис. 8. Мембранная экспрессия маркера CD99  в клетках опу-
холи при саркоме Юинга

лимфобластной лимфоме и других мелкоклеточных 
опухолях. Атипичные варианты саркомы Юинга 
проявляют различную чувствительность к перечис-
ленным маркерам. Для постановки диагноза сарко-
мы Юинга необходимо молекулярно-генетическое 
исследование. Большинство (85–95%) опухолей 
обладают хромосомной транслокацией t(11; 22)(q24; 

ной саркоме, десмопластической мелкокруглокле-
точной опухоли, внескелетной хондросаркоме, 
миксоидной круглоклеточной липосаркоме, а также 
миоэпителиоме. Большинство перечисленных опу-
холей развивается в мягких тканях, однако в редких 
случаях может наблюдаться первично в кости.

Течение саркомы Юинга агрессивное, при на-
личии метастазов на момент диагностики 5-летняя 
выживаемость не превышает 10%. Критерий оценки 
прогноза сходен с остеосаркомой. Некроз более 
90% опухолевой ткани на дооперационном пери-
оде указывает на благоприятное течение заболева-
ния. В последние годы наблюдается повышенная 
активность в изучении генетических нарушений 
при саркоме Юинга с формированием профиля 
глобальной генной экспрессии, siRNA иниции-
рованного гена и выделения клеточных культур. 
Центральным событием по-прежнему считается 
EWS-FLI1 транскрипт, однако для развития забо-
левания необходимо дополнительное параллельное 
возникновение мутаций или цепочек событий, 
включающих гены пролиферации и жизнеспособ-
ности клеток (мишени IGF1, MYC, NKX2.2, TORK, 
p21, p57kip, TGFBR2 и прочих). Активно проводятся 
клинические испытания с ингибиторами различных 
цепей, например RAF kinaze, VEGF, C-KIT, mTOR, а 
также моноклональной терапии против CD99 моле-

Рис. 9. FISH-исследование при саркоме Юинга
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кулы. Непосредственный клеточный родоначальник 
саркомы Юинга остается неизвестным.

Хондросаркома относится ко второй по частоте 
злокачественной опухоли взрослых после остеосар-
комы. В Соединенных Штатах частота хондросарком 
соответствует 3,6%. Результаты 12-летнего наблю-
дения в онкологической больнице № 62 (г. Москва, 
Россия) указывают на первостепенное значение 
данной опухоли в структуре первичных злокачест-
венных опухолей костей у взрослых. Классическая 
центральная хондросаркома встречается в 90% всех 
случаев хондросаркомы и поражает кости туловища, 
таза и трубчатые кости. Вторичная центральная 
хондросаркома развивается на основе хондромы, в 
том числе при болезни Оллье и синдроме Мафуччи, 
а также вследствие злокачественной трансформации 
хрящевого покрытия костно-хрящевого экзостоза 
[8]. Независимо от разнообразия гистологических 
вариантов хондросарком, рентгенологическое изоб-
ражение базируется на основе дольчатой структуры 
опухоли, наличия гиалинового матрикса и пери-
ферического энхондрального окостенения (рис. 
10, 11). Минерализация матрикса наиболее четко 
выявляется на компьютерных томограммах, а вы-
сокое содержание жидкости в матриксе при сигнале 

Т2 магнитного резонанса. Гистологическая картина 
хондросаркомы варьирует от высокодифференциро-
ванной до дифференцированной (рис. 12, 13), при 
этом хондросаркома костей стопы и кисти обладает 
большей клеточностью по сравнению с длинными 

Рис. 10. рентгенологическая картина центральной 
классической хондросаркомы трубчатой кости

Рис. 12. Хондросаркома (grade 2), окраска по Папаниколау. 
Цитологический препарат

Рис. 13. Инфильтративный рост при хондросаркоме

Рис. 11. Вторичная хондросаркома костей таза
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костями. Большей клеточностью обладают опухоли 
при болезни Оллье и синдроме Мафуччи. К редким 
формам относятся светлоклеточная и мезенхималь-
ная хондросаркомы [18].

Проведение дифференциальной диагностики 
между доброкачественной хондромой и высокодиф-
ференцированной хондросаркомой по-прежнему 
является трудной задачей и требует экспертного 
мнения клинициста, рентгенолога и морфолога [1, 
10, 11]. На основании исследования, проведенного 
экспертной диагностической группой по оценке 
степени дифференцировки хрящевых опухолей, 
установлен коэффициент, равный 0,443 для пато-
лога и 0,345 для рентгенолога (р≤0,00001). Тем не 
менее степень гистологической дифференцировки 
опухоли сохраняет свое значение в оценке прогноза 
при хондросаркоме.

Хордома представляет собой высокодифферен-
цированную злокачественную мезенхимальную 
опухоль с отличительными клиническими и мор-
фологическими признаками. Хордома встречается 
в 4% случаев злокачественных опухолей костей и по 
гистологическому строению обладает сходством со 
строением нотохорды [12, 13].

Клинические проявления заболевания доста-
точно характерны. Большинство пациентов жалу-
ются на боль, при локализации опухоли в области 
основания черепа возникают нарушение зрения и 
головная боль. Опухоль крестца часто пальпируется 
при ректальном исследовании [14].

Лучевая диагностика выявляет срединно рас-
положенный литический очаг с наличием мягкот-
канного компонента в большинстве наблюдений. 
Оценка классических рентгенограмм может быть 
затрудненной из-за наложения структур приле-
жащих органов и тканей на очаг поражения, в 
этой связи диагностически важными оказываются 
компьютерная томография и магнитный резонанс. 
Опухоли основания черепа могут распространяться 
до турецкого седла, в малом тазу хордома растет в 
мягкие ткани кпереди, в позвоночнике, как прави-
ло, поражается несколько позвонков (рис. 14).

Опухолевый узел макроскопически имеет доль-
чатое строение, характеризуется инфильтративным 
ростом в прилежащие мягкие ткани, опухолевая 
ткань, как правило, прозрачная, серо-голубая с 
тонкими септами [15, 16].

Микроскопическое исследование выявляет доль-
чатое строение опухоли, а также преобладающий в 
структуре миксоидный матрикс. Клетки хордомы 
округлые или вытянутые, с обильной эозинофиль-
ной цитоплазмой, растут цепочками, отдельными 
скоплениями и мелкими пластами, встречаются 
включения растительных клеток с выраженной 
пузырчатой цитоплазмой. Ядра опухолевых клеток, 
как правило, мелкие, округлые (рис. 15). В редких 
случаях может наблюдаться ядерный полиморфизм, 

митозы единичные. Редкий вариант опухоли, хонд-
роидная хордома, обычно встречается в основании 
черепа, характеризуется выраженным хондроидным 
компонентом в сочетании с классической хордомой. 
Редкие варианты хордомы с высокой клеточностью, 
потерей характерных признаков классической хор-
домы, солидным характером роста описываются как 
низкодифференцированная или дедифференциро-
ванная хордома. Данный вариант опухоли обладает 
агрессивным течением и плохим прогнозом.

Рис. 15. Группы «растительных клеток в миксоидной строме». 
Классическая морфологическая картина хондромы

Рис. 14. Хордома крестца. Компьютерная томограмма
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Клетки хордомы экспрессируют цитокератины, 
особенно интенсивно экспрессируется цитокератин 
8-, 18-, 19-го типов, а также цитокератины AE1/
AE3 (рис. 16). Для хордомы характерна экспрессия 

Рентгенологически подобные очаги обладают зоной 
склероза, не разрушают костную структуру и не 
обладают мягкотканным компонентом. Постановка 
диагноза при гигантских нотохордальных зачатках 
основывается на данных магнитного резонанса, 
биологическое проявление гамартомы нотохорды 
соответствует доброкачественному процессу [18].

Лечение хордомы, локализованной в крестце и 
позвоночнике, хирургическое с широким иссечени-
ем окружающих тканей; хордому основания черепа 
лечат в сочетании с облучением. Иссечение хордомы 
осложняется трудным доступом к опухоли, близос-
тью к жизненно важным органам, что объясняет 
высокий риск рецидивов, 5-летняя выживаемость 
при хордоме составляет 45–70%, 10-летняя выжи-
ваемость – 28–52%. Отдаленные метастазы, преиму-
щественно в легких, наблюдаются на поздних стадиях 
заболевания в 30% случаев, однако смерть пациентов, 
как правило, обусловлена рецидивами и прогресси-
рованием с местными осложнениями [19].

Заключение. представлен обзор с акцентом на 
основные направления в исследовании, лечении и 
диагностике первичных злокачественных опухолей 
на современном этапе. Установлено, что в диагнос-
тике паростальной остеосаркомы специфическими 
маркерами являются антитела CDK4 и MDM2.  
В патогенезе саркомы Юинга ведущую роль играет 
транскрипт EWSR1. Надежным диагностическим 
инструментом для подтверждения диагноза саркомы 
Юинга является FISH-тест. Гистологическая сте-
пень дифференцировки хондросаркомы сохраняет 
свою значимость и по-прежнему является наиболее 
важным фактором прогноза развития метастазов и 
рецидивов роста опухоли. Для проведения диффе-
ренциальной диагностики хондромы с признаками 
агрессивного роста и высокодифференцированной 
хондросаркомы необходим мультидисциплинарный 
подход (коэфициент составляет 0,443 для патологов 
и 0,345 для радиологов). Важную роль в понимании 
биологии хондросаркомы играет IHH/PTHLH сиг-
нальный путь. Брахиури является диагностическим 
маркером клеток хордомы. Последние достижения 
молекулярной генетики неизбежно приведут к раз-
работке новых, более эффективных методов таргет-
ной терапии для редких злокачественных первичных 
опухолей костей.
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Primary malignant bone tumors are rare with an estimated frequency is about 1,5–2% of all malignant tumors. The diagnosis 
and management of these neoplasms require multidisciplinary team approach, which includes orthopaedic surgeons, radiologists, 
pathologists and oncologists. With this approach and modern treatment  5¬year survival of osteosarcoma and Ewing’s sarcoma 
is 70 and 60% respectively. The major advancements over the past few years in orthopaedic pathology are molecular studies, 
including genetic and immunoperoxidase studies. Newer surgical techniques, minimally invasive surgical procedures, tumor 
chemotherapy, bisphosphonates are new advancements.


