
Российский национальный исследовательский медицинский университет
имени Н. И. Пирогова

Дифференциальная диагностика 

гигантоклеточных поражений

костей (ГКП)

Рогожин Дмитрий Викторович

Москва 2019



Цель исследования

Разработать новые морфологические критерии

дифференциальной диагностики ГКП костей у детей

на основе современных методов исследования



Задачи исследования

1. Проанализировать морфологические особенности различных

ГКП костей у детей.

2. Показать морфологические, иммунофенотипические и

генетические различия ГКП костей у детей на основе

собственных наблюдений.

3. Выявить корреляцию гистологического варианта строения

опухоли, ее иммунофенотипа (G34W и K36M), данных

секвенирования по Сенгеру, цитогенетических методов

(USP6), рентгенологических особенностей, клиники и течения

заболевания на основе собственных наблюдений.

4. Разработать новые информативные критерии в диагностике

различных вариантов ГКП костей у детей и подростков.



Положения, выносимые на защиту

1 . Использование в практике патологоанатомов

междисциплинарного подхода в диагностике ГКП костей у

детей значительно повышает достоверность диагноза.

2. Несмотря на низкую морфологическую гетерогенность

различных ГКП у детей, присутствуют морфологические

признаки, определяющие нозологическую форму.

3. ГКП костей у детей имеют иммунофенотипические и

генетические различия.

4 . Предложены наиболее эффективные критерии в

диагностике различных вариантов ГКП костей у детей.



Материалы

✓ 997 случаев опухолей костей у детей от 0 до 18 лет с 

января 2009 по декабрь 2017 года

✓ Биопсийный, операционный и консультативный материал

✓ Клинические данные (пол, возраст, локализация, течение 

заболевания)

✓ Рентгенологические данные (рентгеновские снимки, КТ) и 

МРТ (при наличии)



Методы

✓ Анализ клинической информации

✓ Анализ рентгенограмм, КТ и/или МРТ 

исследования

✓ Гистологическое исследование (H&E)

✓ Иммуногистохимическое исследование 

(G34W и K36M)

✓ Секвенирование по Сенгеру (H3F3A и H3F3B)

✓ FISH (USP6)



Характеристика исследованного материала

Доброкачественные ■ Злокачественные ■ В рамках синдромов



Общая структура опухолей костей у детей:

доброкачественные опухоли (часть 1)



Общая структура опухолей костей у детей:

доброкачественные опухоли (часть 2)



Общая структура опухолей костей у детей:
злокачественные опухоли



Общая структура опухолей костей у детей: 

опухоли в рамках синдромов



ГКП костей у детей:
1. Гигантоклеточная опухоль (ГКО) - 10

2.  Центральнаягигантоклеточная гранулема 

(ЦГКГ) - 22

3. Аневризмальная костная киста (АКК) - 75

4.  Хондробластома (ХБ) - 26

5.  Неоссифицирующая фиброма и 

метафизарный фиброзный дефект (НОФ/ 
МФД) - 55

п=194

6. Классическая остеосаркома 

(гигантоклеточный вариант) -1

7.  Херувизм - 4

8.  Синдром Яффе-Кампаначи - 1

9. Другие опухоли - 803.



1. Гигантоклеточная опухоль (ГКО)



1. ГКО: пол, возраст, локализация

п=10

Мальчики - 3 

Девочки - 7

Клинический диагноз ГКО - 5 (50%)

Метастаз в легкие у одной пациентки 

(спустя 1,5 года)
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1. ГКО: лучевая диагностика



1. ГКО: макроскопическое и гистологическое
исследование



1. ГКО: гистологическое исследование



1. ГКО: данные литературы

✓ В 2013 году впервые опубликованы 

данные исследования о наличии 

драйверных мутаций при ГКО 

(H3F3A) и ХБ (H3F3B)

✓ Было показано, что 92% ГКО несут 

мутацию НЗ.З в H3F3A

✓ Исследовано 3163 опухоли, в том

числе 235 ГКО с антителами к

G34W и К36М

✓ 90,6% ГКО позитивны к G34W

✓ Показана высокая специфичность 

антител G34W и К36М



1. ГКО: иммуногистохимическое исследование

(G34W и К36М)



1. ГКО: иммуногистохимическое исследование
(G34W): вторичная АКК



1. ГКО: секвенирование по Сенгеру (H3F3A)



1. ГКО: результаты анализа

Документированные
морфологические

заключения

Возраст
Локализация G34W + К36М

Лучевая диагностика H3F3A + H3F3B

МРТ



2. Центральная гигантоклеточная гранулема 

(ЦГКГ): пол, возраст, локализация

п=22

Мальчики - 12 Девочки - 10

Клинический диагноз ЦГКГ - 3 случая (13,64%)

✓ Локализация:
✓ Нижняя челюсть - 11
✓ Верхняя челюсть - 10
✓ Лобная кость - 1



2. ЦГКГ: внешний вид пациента



2. ЦГКГ: лучевая диагностика



2. ЦГКГ: гистологическое исследование



2. ЦГКГ: данные литературы

✓ В 92 % ГКО была
обнаружена генетическая
альтерация НЗ.З (H3F3A)

✓ В 78 случаев ГКРГ данной

мутации не обнаружено

✓ ГКО и ЦГКГ разные опухоли



2. ЦГКГ: иммуногистохимическое исследование
(G34W и К36М)



2. ЦГКГ: результаты секвенирования по Сенгеру



3. Аневризмальная костная киста

(АКК): пол, возраст, локализация

п=75

Мальчики - 38 
Девочки - 37

Клинический диагноз АКК - 21 случай (28%)

Локальный рецидив - 10 (13,33%)



3. АКК: лучевая диагностика



3. АКК: гистологическое исследование



3. АКК: иммуногистохимическое исследование
(G34W и К36М)



3. АКК: пересмотр случая позитивного к К36М

Пациент ПВ (19486-90/16)

Пол: мужской

Возраст: 14 лет

Клинический диагноз: киста 
правой пяточной кости 
(рецидив)

Гистологический диагноз: 
АКК

Окончательный диагноз: ХБ 

с вторичной АКК



3. АКК: пересмотр случая позитивного к К36М



3. АКК: пересмотр случая с метастазом в легкие

Пациент БМ (19028-52/17)

Пол: женский

Возраст: 4 года

Клинический диагноз: киста 
левой большеберцовой 
кости

Гистологический диагноз: 
АКК

Окончательный диагноз:

телангиэктатическая

остеосаркома



3. АКК: пересмотр случая с метастазом в легкие



3. АКК: FISH (USP6)



3. АКК: результаты анализа



4. Хондробластома (ХБ): 

пол, возраст, локализация

п=26

Мальчики -16 
Девочки -10

Клинический диагноз - 13 случаев (50%) 

Локальный рецидив - 4 пациента (15,38%)



4. ХБ: лучевая диагностика



4. ХБ: гистологическое исследование



4. ХБ: гистологическое исследование



4. ХБ: иммуногистохимическое исследование
(G34W и К36М)



4. ХБ: секвенирование по Сенгеру



5. Метафизарный фиброзный дефект/

/неоссифицирующая фиброма

(МФД/НОФ): пол, возраст, локализация

п=55

Мальчики - 24 
Девочки - 31

Клинический диагноз МФД/НОФ - 9 (16,36%)

Локальный рецидив - 2 пациента (3,63%)



5. МФД/НОФ: этиология
Original Clinical Article

JOURNALOF

CHILDREN'S ORTHOPAEDICS

The aetiology of the non-ossifying fibroma of the distal 
femur and its relationship to the surrounding soft tissues
A. Goldin1 Cite this article: Goldin A, MuzykewiczDA, DwekJ, Mubarak SJ.

D A Muzykewicz1 The aetiology of the non-ossifying fibroma of the distal femur

I DWPIT2 and ^ relationship to the surrounding soft tissues. / Child
, Orfhop 2017;11:373-379. DOI 10.1302/1863-2548.11.170068
S. J. Mubarak1_



5. МФД/НОФ: рентген, критерии



5. МФД/НОФ: лучевая диагностика

*
 *



5. МФД/НОФ: макроскопическое и 

гистологическое исследование



5. МФД/НОФ: гистологическое исследование



5. МФД/НОФ: гистологическое исследование



5. МФД/НОФ: гистологическое исследование



5. МДФ/НОФ: иммуногистохимическое 

исследование (G34W и К36М)



6. Остеосаркомы у детей



6. Классическая остеосаркома (КО) 

(гигантоклеточный вариант): 

гистологическое исследование





7.1. Херувизм: пол, возраст, локализация

п=4

Мальчики - 2 
Девочки - 2

Клинический диагноз «херувизм» - 1 случай



7.1. Херувизм: внешний вид пациента, 

лучевая диагносиика, гистологическое

исследование



7.1. Херувизм: иммуногистохимическое 

исследование (G34W и К36М)



7.2. Синдром Яффе-Кампаначи: лучевая д-ка
2015, Июль 2015, Июль 2017, Апрель
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7.2. Синдром Яффе-Кампаначи: вид пациента



7.2. Синдром Яффе-Кампаначи: вид пациента, МРТ



7.2. Синдром Яффе-Кампаначи: вид пациента



7.2. Синдром Яффе-Кампаначи: гистологическое

исследование, ИГХ (G34W и К36М)

и результат секвенирования

Негативная реакция с G34W и К36М

Обнаружена гетерозиготная 
мутация в гене NF1 (exon 9)

Location: 
chr17:29528053A>G, 
rs1060500358

Мутаций в гене АКТ1 не выявлено



7.2. Синдром Яффе-Кампаначи: ИГХ

Позитивно Негативно

SMA (weak) Langerin

SATB2 CD1a

СD34

G34W

К36М

раnСК

S-100 Protein



7.2. Синдром Яффе-Кампаначи: родословная



7.2. Внешний вид матери пациента 

с синдромом Яффе-Кампаначи:



7.2. Внешний вид брата пациента

с синдромом Яффе-Кампаначи:



7.2. Синдром Яффе-Кампаначи: катамнез

✓ Функция левой руки без 

ограничений

✓ Образование

затылочной области 

стабилизировалось и не 

растет

✓ Нарастает парциальный 

гигантизм правой стопы

✓ Появляются новые “café 

au lait” пятна на коже

✓ Lisch nodules
отсутствуют с обеих 
сторон



Выводы 1

1. Несмотря на общепринятые критерии дифференциальной диагностики ГКП

у детей имеют много общего при гистологическом исследовании, что влечет

за собой большое количество диагностических ошибок.

2. ГКО у детей встречается крайне редко (0,6% в структуре всех ГКП костей у

детей), только в интервале от 13 и старше. Неопластическими являются

мононуклеарные клетки. Могут быть участки веретеноклеточного строения.

3. ЦГКГ (в том числе, при херувизме) состоит из веретеновидных клеток.

Депозиты гемосидерина в большинстве случаев (77,27%).

4. При АКК следует обращать внимание на наличие кистозного компонента,

преобладание в септах веретеновидных клеток и отсутствие клеточной

атипии.

5. Основные морфологические признаки ХБ - цитологические характеристики

(овальные клетки, продольная бороздка в ядре), перицеллюлярное

обызвествление и хондроидный матрикс.



Выводы 2

1. МФД/НОФ состоит из вытянутых фибробластоподобных клеток без

признаков атипии, кластеров ксантомных клеток и депозитов гемосидерина.

2. В случае КО (гигантоклеточный вариант) выявляются признаки инвазивного

роста и клеточной атипии, высокая митотическая активность, участки

формирования патологического остеоида.

3. Гигантские многоядерные клетки при всех ГКП не являются субстратом

опухоли, не несут на себе экспрессии характерных гистоновых белков

(G34W и K36M) и не содержат специфических мутаций, являясь таким

образом всего лишь элементом «реактивного» клеточного микроокружения.

4. В клетках вторичной аневризмальной костной кисты при ГКО и ХБ,

экспрессируются гистоновые белки G34W и K36M. Данное обстоятельство

может быть полезным в целях дифференциальной диагностики при малом

объеме биопсии в сложных диагностических случаях.



Выводы 3

1. Результаты секвенирования по Сенгеру показали корреляцию выявленных

мутаций H3F3A и H3F3B с иммуногистохимически определяемой

экспрессией соответствующих гистоновых белков G34W и K36M.

Следовательно, данные антитела могут быть рекомендованы для

рутинной диагностики ГКО и ХБ.

2. Метод секвенирования ДНК является основным для поиска мутаций при

диагностике ГКП при различных синдромах у детей.

3. Разработаны новые информативные критерии дифференциальной

д и а г н о с т и ки Г К П н а о с н о ве к о м п л е к с н о го

к л и н и к о морфологического подхода, особенностей морфологии,

результатов ИГХ-исследования (G34W и K36M), секвенирования по

Сенгеру и FISH-исследования.

4. ГКП костей должны дифференцироваться между собой только путем

мультидисциплинарного подхода (клинические данные, лучевая

диагностика, морфология, иммуногистохимия (G34W и K36M), при

необходимости - секвенирование по Сенгеру и FISH).
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