
Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи № 1–201928	

Саркомы костей    Саркомы костей 

Адрес для корреспонденции

Булычева Ирина Владиславовна 
E-mail: irena@boulytcheva.com

Общая характеристика

Онкогенная остеомаляция является приобретен-
ным паранеопластическим синдромом, связанным 
с повышенной потерей фосфора почками, что ин-
дуцировано мутацией фибробластического фактора 
роста-23 или FGF-23 (рис. 1).

Остеомаляция, или метаболический процесс 
неадекватной минерализации остеоида в зрелой 
кости, может быть вызвана различными причинами. 
К  остеомаляции приводят гипофосфатемический 
рахит, Х-зависимый гипофосфатемический рахит, 
хроническая почечная недостаточность [5, 6]. Самой 
редкой формой остеомаляции является онкогенная 
остеомаляция (мезенхимальная фосфатурическая 
опухоль), при которой удаление опухоли приводит к 

исчезновению симптомов заболевания. В настоящее 
время описано более 100 случаев онкогенной осте-
омаляции, как правило, в литературе встречаются 

УДК 616-006.34

ОНКОГЕННАЯ ОСТЕОМАЛЯЦИЯ/
ФОСФАТУРИЧЕСКАЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНАЯ 
ОПУХОЛЬ. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ. 
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Булычева И.В.1, Близнюков О.П.1, Родионова С.С.2, Буклемишев Ю.Е.2, Белая Ж.Е.3

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина»; 	
115478, г. Москва, Каширское ш., д. 24	
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии 
им. Н.Н. Приорова» Минздрава России; 127299, г. Москва, ул. Приорова, д. 10	
3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России; 
117292, г. Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11

Ключевые слова: онкогенная остеомаляция, остеопороз, фосфатурическая мезенхимальная опухоль

Первое описание индуцированной или так называемой опухолевой остеомаляции принадлежит McCance, который 
в 1947 г. удалил у 15-летней пациентки, страдавшей в течение 2 лет скелетными деформациями и болями в костях 
и мышцах, васкуляризированный фрагмент бедренной кости с гигантскими клетками [1]. Некоторое время спустя у 
пациентки исчезли признаки деформации скелета. Описание McCance считается первым упоминанием опухолевой 
остеомаляции в мировой литературе, тем не менее, на момент публикации своего наблюдения, автор не связывал 
развитие остеомаляции с опухолью. Впервые взаимосвязь клинических симптомов с изменениями в костях  и опухо-
лью заметил Prader в 1957 г. на примере «гигантоклеточной гранулемы» в ребре [5]. Последующие описания схожих 
состояний описаны в широком диапазоне с различными названиями и характеристиками. Однако, как правило, во 
всех публикациях упоминалась мезенхимальная природа описываемых новообразований костной ткани и выраженный 
сосудистый компонент в структуре опухоли [3]. В настоящее время развитие заболевания связывают с метаболизмом 
фактора FGF-23 [2, 7, 8].

Рис. 1. Схема развития онкогенной остеомаляции
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описания отдельных случаев или небольших групп 
пациентов [4].

Индуцированная остеомаляция в равной степе-
ни поражает мужчин и женщин среднего возраста. 
Наиболее характерным симптомом является боль, 
связанная с остеомаляцией. При длительном тече-
нии без адекватного лечения возникают переломы 
костей различной локализации. Лабораторные 
показатели характеризуются нормальным или 
незначительно сниженным уровнем кальция, а 
также и щелочной фосфатазы в сыворотке крови, 
снижением сывороточного содержания 1,25-диги-
дроксивитамина D, выраженной гипофосфатемией, 
повышением уровня фосфора в моче. Заместитель-
ная терапия витамином  D остается без эффекта. 
Уровни паратиреоидного гормона могут быть мини-
мально изменены. Во многих случаях остеомаляция 
распознается раньше, чем выявляется опухолевый 
очаг. Коррекция остеомаляции применением пре-
паратов фосфора нормализует гипофосфатемию и 
улучшает состояние пациентов, однако удаление 
опухоли является обязательным в лечении фосфату-
рической мезенхимальной опухоли. Нерадикальное 
удаление опухолевого узла, как правило, приводит 
к повторному развитию симптомов.

Рентгенологическая картина

Рентгенологическая катрина включает широ-
кий спектр изменений, однако для всех пациентов 
характерны остеомаляция и переломы костей раз-
личной локализации (рис. 2–7).

Морфологическое исследование

Морфологическое исследование наиболее инте-
ресно и разнообразно [4]. Мезенхимальная фосфа-
турическая опухоль встречается крайне редко, как 
правило, заболевание диагностируется как мезен-
химальная опухоль иной природы: остеосаркома, 
гемангиоперицитома, гигантоклеточная опухоль 

или прочие первичные костные опухоли. Морфоло-
гическая картина включает различную клеточность, 
миксоматоз матрикса, веретеновидный клеточный 
компонент, грубодисперсный кальциноз, жировые 
включения, сосудистые фокусы гемангиоперици-
тарного строения, микрокисты, кровоизлияния, 
группы гигантских остеокластов, нечеткий ободок 
оссификации по периферии, возможен матрикс 
типа остеоида (рис. 8–18). Подтверждение экспрес-

Рис. 2, 3. Пациентка N., 35 лет, с переломами шеек обеих 
бедерных костей. Новообразование в метадиафизе бедренной 
кости имеет нечеткие контуры, значительную протяженность по 
длиннику кости. Рентгенограмма, прямая и боковая проекции

Рис. 4, 5. Пациентка N. Диффузное поражение костей скелета, 
картина остеомаляции, переломы бедренных костей в области 
шейки. КТ

Рис. 6, 7. KT всего скелета. Диффузное поражение костей 
различных локализаций
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Рис. 8. Фокус опухоли с высокой клеточностью, округлыми 
клетками с крупными разнокалиберными полигональными 
ядрами, гомогенным эозинофильным межуточным веществом. 
Митозы единичные. Микропрепарат. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ×200

Рис. 9. Меньшая клеточность, преобладание округлых или 
овальных ядер, сосудистые и кистозные структуры, гомогенный 
матрикс. Микропрепарат, окраска гематоксилином и эозином. 
Ув. ×100

Рис. 10. При большем увеличении видны полигональные клетки, 
заключенные в эозинофильный гомогенный матрикс. Несмотря 
на выраженный клеточный полиморфизм, митотические фигуры 
встречаются крайне редко. Микропрепарат. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. ×400

Рис. 11. Характерная для фосфатурической мезенхимальной 
опухоли морфологическая картина: малая клеточность, редко 
расположенные в хондроидном матриксе овоидные однотипные 
клетки, грубодисперсное отложение кальция с фестончатыми 
краями, отдельные хондроидные лакунарные структуры. Ми-
кропрепарат. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Рис. 12. Грубодисперсный кальциноз является важным мор-
фологическим признаком при опухолевой остеомаляции. 
Микропрепарат. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200

Рис. 13. Данное поле зрения подчеркивает малоклеточность 
стромы, пылевидный дисперсный кальциноз, встречаются 
единичные остеокласты, гомогенный хондроидный матрикс, 
сосудистые структуры. Микропрепарат. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. ×100
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сии фибробластического фактора роста-23 клетками 
опухоли крайне важно, так как этот белок играет 
ключевую роль в вымывании фосфора почками и 
развитии остеомаляции, которая является ведущим 
симптомом заболевания.

Важным фактом в понимании патогенеза опу-
холевой остеомаляции является описание случаев 
с морфологической ртиной идентичных изменений 
в опухоли и отсутствием признаков остеомаляции 
или фосфатурии  [4]. По-видимому, не все детали 
патогенеза мезенхимальной фосфатурической 
опухоли известны, накапливаемый клинический 
материал, безусловно, окончательно прольет свет 
на сохряняющиеся белые пятна [9, 10].

Заключение

Необходимо уточнить, что мезенхимальная 
фосфатурическая опухоль может проявлять себя 

Рис. 14. Характерное обызвествление, мелкие капиллярные 
пролифераты, однотипные овоидные и верететовидные клетки 
без ядерной атипии. Микропрепарат. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ×100

Рис. 15. В структуре опухоли встречаются гигантские клетки, 
сосудистые зоны. Матрикс с шероховатым, грубым кальцино-
зом является визитной карточкой мезенхимальной фосфату-
рической опухоли. Микропрепарат. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ×200

Рис. 16. Мелкие веретеновидные клетки без выраженных 
морфологических особенностей, миксоидный или хондроидный 
матрикс, единичные остеокласты. Микропрепарат. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Рис. 17. При большем увеличении по-прежнему не удается 
установить особенностей в строении клеток, они мелкие, ово-
идные или вытянутые, свободно располагаются в матриксе. 
Микропрепарат. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200

Рис. 18. Фрагменты аморфного матрикса с редко расположен-
ными в нем клетками без признаков ядерной атипии. Пучки 
веретеновидных и овоидных клеток, единичные гигантские 
клетки, характеризующие классическую морфологическую 
картину мезенхимальной фосфатурической опухоли. Микро-
препарат. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200
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как злокачественная саркома. Как правило, клетки 
опухоли при доброкачественном процессе имеют 
слегка вытянутую форму, могут быть звездчатыми или 
овоидными, при этом все клеточные элементы обла-
дают однотипными мелкими ядрами без выраженных 
ядрышек или признаков цитологической атипии. По 
мере нарастания клеточности изменения ядерно-ци-
топлазматического соотношения и митотической ак-
тивности (<1/10 при ув. ×400), полиморфизма ядер и 
гиперхромии морфологическая картина сдвигается в 
сторону недифференцированной веретеноклеточной 
саркомы. Морфологическая картина, при которой 
преобладают клеточные зоны с высоким ядерно-ци-
топлазматическим соотношением и высокой митоти-
ческой активностью (>5/10 при ув. ×400), сравнима 
по строению с фибросаркомой или недифференци-
рованной веретеноклеточной саркомой.

Матрикс при мезенхимальной фосфатурической 
опухоли крайне характерен. В  типичных случаях 
это миксоидный или хондроидный эозинофильный 
субстрат, который подвергается гиалинозу с шеро-
ховатым кальцинозом, что является столь важным 
диагностическим критерием. Микрокисты также ха-
рактерны, иногда это щели или структуры типа анев-
ризмальной кисты с костеобразованием, иногда со-
судистые полости. Продукция остеоида правомерна 
и не должна смущать патолога, поскольку окружа-
ющие клетки и структуры имеют «доброкачествен-
ные» признаки. Присутствие гигантских клеток и 
сосудистых струкрур завершает ряд характерных 
морфологических особенностей строения мезенхи-
мальной фосфатурической опухоли. По-прежнему 
считается, что преобладает смешанный соедини-
тельнотканный вариант строения мезенхимальной 
фосфатурической опухоли, описанный в 1987  г. 
Weidner и Santa Cruz [11]. Это не включает опухоле-
вую остеомаляцию, ассоциированную с нейрофи-
броматозом первого типа, McCune Albringt синдро-
мом или синдромом эпидермальных невусов [12]. 
Распознавание мезенхимальной фосфатурической 
опухоли всегда является сложной и многогранной 
задачей. Углубленное внимание к проблеме и нако-
пленный клинический материал помогут отличать 
опухолевую остеомаляцию от множества прочих 
мезенхимальных новообразований. Продолженный 
интерес к метаболизму фибробластического факто-
ра роста 23 (FGF-23), безусловно, приведет к более 
глубокому пониманию проблемы и ускорит разра-
ботку персонализированной терапии при аутосомно 
доминантных и связанных с Х-хромосомой формах 
гипофосфатурического рахита, а также для случаев 
мезенхимальной фосфатурической опухоли.
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In 1947, McCance removed a tumor in a 15-year old girl who had experienced 2 years of bone and muscle pain, with weakness 
and skeletal deformity. The lesion consisted of a degenerative osteoid tissue with giant cells that were well vascularized [1].  
At that time, McCance did not put together clinical manifestations and skeletal changes. Several months later the patient 
recovered from her symptoms. This case history is considered to be the first report of oncogenic osteomalacia. The first cor-
relation of clinical symptoms, osteomalacia and tumor deccribed  Prader in 1957 based on the case of giant cell granuloma of 
the rib [5]. Subsequently described lesions, although given a plethora of names, may be characterized as mostly vascular and 
mesenchуmal in nature [3]. It has been shown that mesenchymal tumors, associated with oncogenic osteomalacia overexpress 
fibroblast growth factor-23, a recently described protein capable of inhibiting renal tubular epithelial phosphate transport. 
This is now thought to be the mechanism underlying most cases of oncogenic osteomalacia [2, 7, 8].


