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Центральная остеосаркома с низким потенциа-
лом злокачественности (ЦОНПЗ) (Low-grade 

central osteosarcoma)  – это интрамедуллярная 
злокачественная опухоль костей, состоящая из 
веретеновидных неопластических клеток с нали-
чием костного компонента (остеоида или костной 
ткани) [1–3]. Часто используются следующие сино-
нимы: интрамедуллярная (внутрикостная) остеосар-
кома с низким потенциалом злокачественности или 
хорошо дифференцированная интрамедуллярная 
остеосаркома [4]. Термин «остеосаркома с низким 
потенциалом злокачественности» применим также 
в отношении параостальной остеосаркомы, возни-
кающей на поверхности кости.

Впервые ЦОНПЗ была описана в 1977 г. [5] как 
необычный, но при этом хорошо узнаваемый вари-
ант остеосаркомы.

Данная опухоль встречается редко, составляя 
порядка 1% в структуре всех остеосарком с при-
близительно равным гендерным распределением. 
Некоторые авторы пишут о незначительном пре-
обладании женщин в сравнении с мужчинами [8]. 

Опухоль чаще регистрируется в возрастной группе 
от 20 до 50 лет, хотя описаны случаи возникнове-
ния и в других возрастных группах, в том числе у 
детей и подростков. На нашем материале с 2009 г. 
по сентябрь 2016 г. среди 156 случаев остеосарком у 
детей и подростков ЦОНПЗ встретилась у 3 (0,65%) 
пациентов. Возраст больных был 12, 14 и 16 лет с 
поражением нижней челюсти, большеберцовой и 
бедренной кости соответственно, то есть в подрост-
ковой возрастной группе, что согласуется с данными 
других авторов.

Опухоль может поражать любые кости скелета. 
Однако типичной локализацией ЦОНПЗ являются 
метафизы или метафизарно-диафизарные зоны 
длинных трубчатых костей  [4], составляя более 
80% всех ЦОНПЗ. На первом месте по частоте 
поражения стоит бедренная кость, затем следует 
большеберцовая. Опухоль располагается интра-
медуллярно. Описаны редкие случаи поражения 
плоских костей скелета [8] и ребер [9]. Есть сооб-
щение о возникновении остеосаркомы с низким 
потенциалом злокачественности в мягких тканях 
голени (экстраскелетная локализация) [7]. Richard 
Boyle и соавт.  [11] описывают редкое наблюдение 
мультифокального поражения при ЦОНПЗ.

Одним из постоянных клинических проявле-
ний ЦОНПЗ является боль в области поражения, 
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иногда в течение нескольких месяцев и даже до  
5 лет [6]. В некоторых случаях отмечается увеличение 
объема конечности с пальпируемым образованием 
(порядка 10% случаев). Иногда опухоль обнаружи-
вается случайно в ходе обследования в результате 
других причин (травма и т. д.), в таких наблюдениях 
патологический процесс протекает бессимптомно. 
Патологический перелом при ЦОНПЗ встречается 
редко, в наших наблюдениях зарегистрирован в  
1 из 3 случаев.

При рентгенологическом исследовании опухоль 
может напоминать локально агрессивный доброка-
чественный патологический процесс. Располагается 
медуллярно в виде литического очага, часто септи-
рованного, с неравномерно распределяющимися 
участками «облаковидного» инфильтрата за счет 
продукции костного компонента (рис. 1, 2). Границы 

опухоли, как правило, нечеткие. Опухоль может рас-
пространяться на кортикальный слой кости с оча-
гами разрушения последнего, деформировать кость 
и нарушать ее нормальные анатомические размеры. 
В некоторых случаях присутствует перифокальный 
мягкотканный компонент, при этом основной объем 
опухоли остается в костномозговом канале. Иногда 
отмечается периостальная реакция пластинчатого 
типа, может встречаться козырек Кодман. При 
МРТ-исследовании интенсивность сигнала зависит 
от степени минерализации опухоли (костный ком-
понент). Чаще всего в режиме Т1 регистрируется 
низкий сигнал, а в режиме Т2 сигнал может носить 
гетерогенный характер. При интерпретации данных 
лучевой диагностики и МРТ-исследования следует 
помнить, что подобные характеристики могут ча-
стично присутствовать при фиброзной дисплазии, 
десмопластической фиброме, неоссифицирующей 

Рис. 2. ЦОНПЗ дистального метафиза и диафиза бедренной 
кости. Опухоль с нечеткими границами, преобладанием ли-
тических изменений. Присутствует мягкотканный компонент 
опухоли. Признаки патологического перелома

Рис. 1. ЦОНПЗ дистального метафиза плечевой кости. В 
проекции опухоли определяется неравномерно распределя-
ющийся «облаковидный» инфильтрат, очаговое разрушение 
кортикального слоя, границы опухоли нечеткие. Преобладают 
остеосклеротические изменения. На отдельных участках видна 
периостальная реакция



Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи № 3–201618	

Саркомы костей

фиброме, остеобластоме и аневризмальной кост-
ной кисте [15].

В  процессе планирования диагностической 
биопсии следует иметь в виду, что для гистологи-
ческого исследования желательно брать не только 
саму ткань опухоли, но также ткань опухоли на 
границе с прилежащими неизмененными тканями. 
Данное обстоятельство позволит выявить инвазив-
ный характер роста при ЦОНПЗ (крайне важный 
диагностический признак).

При макроскопическом исследовании ткань опу-
холи плотной консистенции, серовато-розового цве-
та. Вид на распиле может быть неоднородный за счет 
сочетания мягкотканного и костного компонентов и 
неравномерного их распределения. Кортикальный 
слой пораженной кости может быть изъеденным, 
истонченным. В 80% случаев обнаруживается пора-
жение надкостницы. В 40% случаев можно отметить 
распространение опухоли в прилежащие мягкие 
ткани. Размеры опухоли могут варьировать в значи-
тельных пределах, от 2 до 25 см. Менее 10% ЦОНПЗ 
имеют наибольший размер менее 5 см [6].

При гистологическом исследовании опухоль 
состоит из вытянутых фибробластоподобных ве-
ретеновидных неопластических клеток, местами с 
хорошо различимым коллагенизированным меж-
клеточным матриксом (рис. 3). Клеточность может 
варьировать в разных полях зрения. Признаки кле-

остеоида может быть использована окраска по Мас-
сон (рис. 4). Обычно выявляются многочисленные 
тонкие костные трабекулы неправильной изогнутой 

Рис. 3. Ткань опухоли состоит из вытянутых клеток с минималь-
ными признаками клеточной атипии. Митотическая активность 
низкая или отсутствует. Островки неопластического костного 
компонента. Гематоксилин и эозин, ×350

точной атипии чаще всего минимально выражены. 
Митотическая активность отсутствует или низкая, 
обычно насчитывается не более 1–4 митозов на 10 
полей зрения при увеличении микроскопа ×400, 
причем патологические формы, как правило, не вы-
являются. Количество костного компонента (осте-
оида) может быть разным, в том числе в пределах 
одной опухоли. В части опухолей обнаруживаются 
только небольшие (lace-like) депозиты остеоида, 
что значительно затрудняет диагностику ЦОНПЗ. 
В таких случаях для более достоверного выявления 

формы среди веретеноклеточного компонента. При 
таком паттерне опухоль может имитировать фиброз-
ную дисплазию. В части случаев удается обнаружить 
параллельно расположенные костные трабекулы, 
между которыми располагается веретеноклеточный 
компонент, что напоминает по гистологическому 
строению параостальную остеосаркому. При этом 
опухоль растет инвазивно, заполняя межбалочные 
пространства, и разрушает предсуществующие 
костные трабекулы, что в части случаев имитирует 
картину «неопластического костного компонента».

В  редких случаях может встречаться дедиффе-
ренцировка ЦОНПЗ. Вероятность трансформации 
в high-grade саркому, по данным разных источни-
ков, варьирует от 10 до 38%, причем временной 
промежуток до момента трансформации был от  
1 года до 20 лет, с медианой в 5,5 года [11]. Данное 
событие характеризуется возникновением второго 
компонента опухоли, в большинстве случаев ана-
логичного по гистологическому строению клас-
сической остеосаркоме (high-grade). Чаще всего 
граница между двумя компонентами четкая, без 
каких-либо вариантов промежуточного перехода 
одной опухоли в другую  [10]. Некоторые авторы 
считают, что появление очагов high-grade саркомы 
в ЦОНПЗ не имеет ничего общего с классической 
остеосаркомой, а является непосредственным 
отражением дедифференцировки (по аналогии с 
другими дедифференцированными опухолями) [13].

Иммуногистохимическое исследование выявляет 
позитивную реакцию клеток опухоли с антителами 
к cdk4 и MDM2 более чем в 90% случаев (рис. 5). 
Выявление экспрессии данных маркеров является 
достаточно убедительным и свидетельствует в поль-
зу ЦОНПЗ. В  сложных диагностических случаях 
(трудности в выявлении cdk4 и MDM2 при имму-

Рис. 4. Ткань опухоли. Среди веретеноклеточного фиброзного 
компонента видны депозиты неопластического остеоида (зеле-
новато-красного цвета), формирующие структуры неправиль-
ной формы. Окраска по Массон, ×160
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ногистохимическом исследовании) рекомендуется 
определение амплификации вышеуказанных генов 
(FISH или RT-PCR) [6]. В комплексной иммуноги-
стохимической панели для дифференциальной диа-
гностики ЦОНПЗ от других новообразований жела-
тельно использовать антитело к SATB2 (позитивная 

реакция указывает на наличие остеобластической 
дифференцировки клеток). Однако данный маркер 
не является высокоспецифичным только для остео-
сарком и может выявляться и при других опухолях, 
в том числе доброкачественных (фиброзная диспла-
зия). Следует предостеречь, что использование агрес-
сивных кислотных сред в процессе декальцинации 
биопсийного материала может повлечь снижение 
или полную утрату иммунореактивности и привести 
к ложноотрицательным результатам.

Дифференциальная диагностика должна про-
водиться прежде всего с фиброзной дисплазией и 
десмопластической фибромой (см. таблицу)  [16]. 
Следует особо отметить, что при исследовании 
малых объемов диагностических биопсий диффе-
ренциальный диагноз может вызывать большие 
затруднения из-за сходства гистологического 
строения ЦОНПЗ с другими фиброзно-костными 
поражениями (в частности, фиброзной дисплазией).

Фиброзная дисплазия встречается чаще, чем 
ЦОНПЗ, и в более младшей возрастной категории. 
При лучевой диагностике очага поражения не вы-

Таблица. Дифференциальная диагностика между ЦОНПЗ, фиброзной дисплазией и десмопластической фибромой

ЦОНПЗ Фиброзная дисплазия Десмопластическая фиброма

Клинические проявления Характерна боль, иногда 
увеличение объема

Увеличение объема Увеличение объема

Локализация в трубчатых 
костях

Интрамедуллярно, метафиз 
и/или диафиз

Интрамедуллярно, метафиз 
и/или диафиз

Чаще эксцентрично, любая 
локализация

Мультифокальное 
поражение

Не характерно 1/8–1/10 часть, 
мультифокальное поражение

Не характерно

Патологический очаг  
на рентгенограмме

От литического  
до склеротического, 
«облаковидный» инфильтрат

Характерен вид «матового 
стекла»

Литический очаг, может 
быть септированность

Границы Чаще нечеткие Четкие Чаще четкие

Кортикальный слой Как минимум фокально 
разрушен

Может быть истончен 
местами

Может быть истончен 
местами или фокально 
разрушен

Периостальная реакция Чаще присутствует, 
пластинчатая или козырек 
Кодман

Редко, неактивная, в виде 
ободка

Может встречаться

Вовлеченность прилежащих 
мягких тканей

В 40% случаев Нет Может встречаться

Гистологическая картина Два компонента: 
веретеноклеточный  
и костный (остеоид)

Два компонента: 
веретеноклеточный 
(фиброзный) и костный 
(трабекулы причудливой 
формы)

Только гипоклеточный 
веретеноклеточный 
компонент

Иммуногистохимия cdk4+, MDM2+, SATB2+ Cdk4–, MDM2–, SATB2+/– Cdk4–, MDM2–, SATB2–, 
b-catenin+/–

Генетические поломки Амплификация генов cdk4 и 
MDM2

Мутация GNAS1 гена Может встречаться трисомия 
8, трисомия  
20 пар хромосом

Прогноз Хороший при отсутствии 
дедифференцировки в high-
grade саркому и радикальном 
хирургическом лечении

Хороший, лечение 
хирургическое, возможна 
длительная консервативная 
терапия

Хороший при радикальном 
хирургическом лечении

Рис. 5. Часть клеток опухоли с позитивной ядерной реакцией 
с MDM2, ×400
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является признаков локальной агрессивности (чет-
кие границы, нет разрушения кортикального слоя 
кости, часто не выявляется периостальная реакция). 
Для фиброзной дисплазии характерен вид так назы-
ваемого «матового стекла». При гистологическом 
исследовании фиброзная дисплазия может быть 
очень трудно различима от ЦОНПЗ. Однако при 
ней никогда не выявляются признаки инвазивного 
роста (четкие границы, в структуре опухоли нет 
предсуществующих костных трабекул пластинча-
того строения), нет римминга из остеобластических 
клеток по периферии трабекул [12] (рис. 6). Фиброз-

добавочной кольцевидной хромосомы, которая 
чаще всего является единственной аберрацией. Ка-
риотип, как правило, околодиплоидный (модальное 
число хромосом около 46). Кольцевая 12-я хромосома 
состоит из амплифицированного материала региона 
q13–15. Потенциальными таргетными генами дан-
ного участка являются cdk4 (cyclin-dependent kinase  
4 gene) и MDM2 (murine double minute 2 gene), которые 
амплифицированы более чем в 85% случаев. Анало-
гичные генетические аномалии выявляются и в дру-
гих опухолях, таких как параостальная остеосаркома 
и атипическая липоматозная опухоль. Подобные 
поломки описаны и в классической остеосаркоме, 
составляя не более 10% в составе комплексных ге-
нетических аберраций.

ЦОНПЗ характеризуется относительно хоро-
шим прогнозом (5-летняя выживаемость 90%, 
10-летняя  – 85%) в сравнении с классической 
(конвенциональной) остеосаркомой  [11,  14]. По-
этому применяются только хирургические методы 
лечения. При нерадикальном иссечении (кюретаж 
или краевая резекция) очень высока вероятность 
локального рецидива с увеличением вероятности 

Рис. 6. Фиброзная дисплазия. Фиброзный компонент пред-
ставлен вытянутыми фибробластоподобными клетками, без 
признаков митотической активности. Костный компонент в 
виде «незрелых» трабекул причудливой формы. Гематоксилин 
и эозин, ×80

ный компонент в случаях фиброзной дисплазии 
негативен к cdk4 и MDM2 при иммуногистохими-
ческом исследовании. Для фиброзной дисплазии 
характерна мутация GNAS1 гена.

Десмопластическая фиброма является анало-
гом агрессивного фиброматоза мягких тканей. 
Границы поражения также могут быть нечеткими, 
в некоторых случаях может отмечаться локальное 
разрушение кортикального слоя с вовлечением в па-
тологический процесс прилежащих мягких тканей. 
Однако при гистологическом исследовании опухоль 
гипоклеточная, состоит из вытянутых клеток, хоро-
шо выражен коллагенизированный межклеточный 
матрикс, не выявляется неопластический костный 
компонент, как при ЦОНПЗ (рис. 7). При иммуно-
гистохимическом исследовании часто обнаружива-
ется ядерная реакция с b-catenin (рис. 8) (реже, чем в 
фиброматозе мягких тканей), а также не выявляются 
реакции с антителами к cdk4 и MDM2 [17].

Морфологические изменения при ЦОНПЗ могут 
быть неотличимы от таковых при параостальной 
остеосаркоме. Однако последняя относится к по-
верхностным поражениям костей.

В  отличие от классической остеосаркомы 
ЦОНПЗ имеет характерный цитогенетический про-
филь и характеризуется наличием одной или более 

Рис. 8. Десмопластическая фиброма. Позитивная реакция с 
антителом к b-catenin, ×400

Рис. 7. Десмопластическая фиброма. Состоит из веретено-
видных клеток с хорошо выраженным коллагенизированным 
межклеточным матриксом. Гематоксилин и эозин, ×100
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трансформации в high-grade саркому [15]. Как пра-
вило, курсы химиотерапии необходимы только в 
случаях дедифференцировки или при обнаружении 
очагов классической остеосаркомы. Есть исследова-
ния, показывающие, что, если объемная доля high-
grade саркомы в пределах ЦОНПЗ менее 50%, таким 
пациентам можно не проводить химиотерапию при 
условии радикального хирургического лечения, и 
данное обстоятельство существенно не влияет на 
прогноз заболевания [13].

Выводы

1. ЦОНПЗ является редким вариантом остеосар-
ком, составляя порядка 1% в их структуре.

2. В диагностике ЦОНПЗ необходим мультидис-
циплинарный подход с обязательным анализом и 
сопоставлением клинической информации, данных 
лучевых методов диагностики и патоморфологиче-
ского исследования.

3. При иммуногистохимическом исследовании 
для ЦОНПЗ характерна экспрессия маркеров cdk4 
и MDM2, что подтверждается обнаружением ам-
плификации соответствующих генов (FISH или 
RT-PCR).

4. Для ЦОНПЗ характерен благоприятный про-
гноз при условии радикального хирургического 
лечения и отсутствия очагов дедифференцировки.
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Low-grade central osteosarcoma is a rare subtype of intramedullary osteosarcoma (approximately 1% of all osteosarcomas) 
that characterized histologically by a spindle cell proliferation associated with trabecular bone formation, and is usually located 
in the long bones with a predilection for the distal femur and proximal tibia. It has the potential to recur, dedifferentiate, and 
metastasize subsequent to surgical treatment. Sometimes it is difficult to make a diagnosis and differentiate it with fibrous 
dysplasia and desmoplastic fibroma. In such cases, careful radiological interpretation is helpful. This tumor usually carries 
a good prognosis.
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