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Abstract

Sclerosing stromal tumor (SST), located in the ovary, is a very rare disease entity. To date, only a few hundred cases
of ovarian SST have been confirmed worldwide. Preoperative diagnosis of stromal tumor is difficult, as clinically
and radiologically it resembles other types of ovarian tumors. These tumors present nonspecific symptoms, with
irregular menstrual bleeding, lower abdominal pain and palpable pelvic lesions being the most common.
Differentiation and diagnosis is possible only thorough histopathological examination and immunophenotyping. In
the present study, we presented a case report of a young, 20-year-old patient with an oligosymptomatic ovarian
stromal tumor. We compared and summarized the diagnostic and therapeutic process, as well as the tumor
immunophenotypes, with recent cases reported in the literature.
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Wstep

Guzy jajnika moga mieé¢ rdzne pochodzenie. Najczescie] wywodza si¢ z komoérek nablonkowych ale czgé¢ z nich
pochodzi rowniez z komorek rozrodczych lub komorek sznura piciowego. Procentowy rozktad przedstawiono
ponizej, na Wykresie 1.[1]

Wykres 1. Pochodzenie guzéw jajnika.[1]

Pochodzenie guzéw jajnika

Komorki nablonkowe @ Komorki rozrodeze @ Komorki sznuréw pleiowych

Stwardniajacy guz stromalny to nowotwor wywodzacy si¢ z komorek sznuréw plciowych, bardzo rzadko
rozpoznawany wsrod wszystkich guzow jajnika. Klasyfikacje tych guzow przedstawiono ponizej w Tabeli 1.

Tabela 1. Schemat klasyfikacji WHO dla guzéw sznura piciowego jajnika (2014).[2]

Czyste guzy stromalne Czyste guzy sznura plciowego Mieszane guzy sznura plciowego

- wldkniak - dojrzaly guz z komorek - guzy z komorek

- wlokniak komérkowy ziarnistych Sertoliego-Leydiga

- otoczkowiak - niedojrzaly guz z komorek - dobrze zréznicowane

- otoczkowiak ziarnistych - umiarkowanie
zluteinizowany zwigzany - guz z komorek Sertoliego zrdznicowane z
ze stwardniajacym - guz sznura plciowego z elementami
zapaleniem otrzewnej kanalikami heterologicznymi

- wlokniakomigsak pier§cieniowymi - stabo zréznicowane z

- stwardniajacy guz elementami
stromalny heterologicznymi

- guz stromalny - siatkowate z elementami
sygnetowatokomorkowy heterologicznymi

- mikrocystyczny guz - guzy sznura plciowego,
stromalny inaczej nieokreslone

- guz z komorek Leydiga

- guz Z komorek
steroidowych

- guz z komorek
steroidowych, ztosliwy
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SST stanowi od 2 do 6% guzéw wywodzacych si¢ ze zrgbu sznura ptciowego [3]. Najczesciej rozwija si¢ u mtodych
kobiet, w 2-3 dekadzie zycia (ponad 80%), ale moze rowniez wystgpowac w okresie pomenopauzalnym [4] i okresie
dziecigcym [5]. Sredni wiek w chwili rozpoznania to 27 lat. Tylko w niewielu przypadkach guzy te sa zwigzane z
wydzielaniem estrogenow, androgendéw, lub obu jednoczesnie. Wszystkie z dotychczas opisanych w literaturze
przypadkow byly guzami tagodnymi, cho¢ odnotowano miejscowe wznowy [6].

SST po raz pierwszy zostat opisany przez Chalvardjian i Scully w 1973r. [7]. Jego patogeneza nie jest do tej pory
wyjasniona. Prawdopodobnie komorki nowotworowe roznicuja si¢ z pluripotencjalnych, niedojrzatych komorek
stromalnych - zrgbu jajnika. [8][9]

Guzy stromalne prezentujg bardzo zréoznicowane objawy kliniczne, z ktorych najczestsze sa nieregularne miesiaczki
i bole zlokalizowane w miednicy mniejszej. W badaniu przedmiotowym wystepuja jako palpacyjnie badalne,
jednostronne, dyskretne i ostro odgraniczone zmiany w zatoce Douglasa i miednicy mniejszej. Rzadko wystepuja
obustronnie [10]. Ze wzglgdu na mozliwag aktywno$¢ hormonalna, niektére pacjentki skarza si¢ na objawy
hiperandrogenizmu - tradzik, tojotokowe zmiany skorne, hirsutyzm, tysienie skroniowe. U niektorych pacjentek
podwyzszone sg jedynie markery nowotworowe, przy braku objawow klinicznych. [11]

Guzy stromalne w badaniach obrazowych sa najczesciej opisywane jako zmiany torbielowato-lite, z przegrodami, o
niejednorodnej echogenicznosci, jednak na podstawie badan obrazowych nie mozna odrézni¢ SST od innych guzéw
jajnika [12].

Podejmowane sg proby roznicowania guzow na podstawie badan obrazowych. Zhou et al. zaprojektowali badanie, w
ktorym probowali wykaza¢ specyficzne cechy dla SST w MRI i CT. Bardziej doktadna diagnostyka obrazowa
mogloby wplyna¢ na zmniejszenie iloSci zabiegdw operacyjnych i ryzyka z nimi zwigzanego oraz wybdr mniej
inwazyjnej metody leczenia. W obrazach T2-zaleznych oraz dynamicznym MRI/CT badacze stwierdzili objaw
“lake-island” - rozproszone obszary izoechogeniczne na tle hiperechogenicznej tkanki guza [13]. Nie jest to jednak
objaw specyficzny, ktory jednoznacznie pozwolitby postawi¢ diagnozg SST - konieczne sg zatem kolejne analizy i
poréwnania badan obrazowych.

Kluczowa rolg w diagnostyce roznicowej STT odgrywaja za to badania immunohistochemiczne. Guz daje
pozytywny wynik dla wimentyny, CD99 i aktyny mieg$ni gltadkich. Wynik pozytywny lub negatywny dla inhibiny,
desminy, kalretyniny i biatka S-100. Negatywny wynik uzyskuje si¢ dla pancytokeratyny. R6znicowanie z innymi
guzami zregbu sznura plciowego, migsakami i widkniakami ulatwiaja oznaczenie kalcytoniny, CD34, inhibiny oraz
S-transferazy alfa glutationu [14]. Postgpowaniem z wyboru jest zabieg operacyjny.

Przypadek kliniczny

20 letnia pacjentka, dotychczas nieleczona, zostata skierowana do Kliniki Ginekologii z podejrzeniem migsniaka
podsluzowkowego macicy. Pacjentka skarzyta si¢ na acykliczne krwawienia z drog rodnych oraz bdl w podbrzuszu
utrzymujace si¢ od ok. 4 miesigcy. Wezesniej miesigczkowata regularnie. Poza wyzej wymienionymi nie podawata
zadnych innych dolegliwo$ci. Dotychczas zdrowa, nie przyjmowata zadnych lekéw na stale i nigdy nie byta
operowana. Wywiad rodzinny byt nieistotny klinicznie. W badaniu dwurecznym badalny twardy guz o nierownej
powierzchni. Ruchomy, niebolesny, zlokalizowany za szyjka macicy po stronie prawej. BMI prawidlowe (19,83
kg/m2). Podczas hospitalizacji przeprowadzono diagnostyke i wykonano panel badan laboratoryjnych wraz z
oznaczeniem markeréw nowotworowych i testem ROMA. Nie wykazano zaburzen ukladu krzepnigcia i
elektrolitowych. Krew o prawidtowej morfologii. Estradiol, testosteron, TSH - wszystkie wyniki w zakresie warto$ci
referencyjnych. Poziom markera CA 125 = 12,3 U/ml i test ROMA = 5,61%, wskazywaly na niskie ryzyko
wystapienia raka jajnika. Oznaczono roéwniez inne markery nowotworowe: CEA, CA19-9, LDH, AFP, hCG. Ich
warto$ci takze nie odbiegaly od zakresu wartosci referencyjnych. Wykonano USG transwaginalne, w ktérym
uwidoczniono w jajniku prawym zmian¢ lita, wzbudzajaca czujnos¢ onkologiczng, o wymiarach 88x50 mm z
ubogim unaczynieniem, wypetniajacg zatok¢ Douglasa. Zmiang zaprezentowano na Rycinach 1,21 3.
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Ryc. 1[15]
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Jajnik lewy prawidlowy, o budowie pecherzykowej. Trzon macicy o wymiarach 41x55 mm, jednorodny
echogenicznie. Endometrium linijne o grubosci 6mm. Slad plynu w zatoce Douglasa. Celem poglebienia
diagnostyki obrazowej skierowano pacjentke na MRI miednicy mniejszej. Badania nie wykonano. Pomimo
szczegdlowego przedstawienia sytuacji klinicznej i mozliwych opcji leczenia zabiegowego, nie wyrazita zgody na
proponowany zabieg. Pacjentke wypisano ze szpitala do domu.

Po 3 tygodniach, pacjentka byta ponownie przyjeta do Kliniki Ginekologii, celem leczenia operacyjnego, na ktore
tym razem wyrazila zgod¢. Po przeprowadzeniu diagnostyki pacjentka zostata zakwalifikowana do zabiegu
operacyjnego - usuni¢cia guza prawych przydatkéw droga laparotomii ze wzglgdu na wymiary guza oraz jego
niewiadome pochodzenie. Po otworzeniu jamy brzusznej stwierdzono gladkosciennego, twardego guza,
wychodzacego z jajnika prawego o Srednicy okoto 90 mm, bez zrostdéw z pozostalymi narzgdami miednicy
mniejszej 1 jamy brzusznej. Macica i przydatki lewe bez zmian. Pozostale narzady jamy brzusznej byly
makroskopowo i palpacyjnie niezmienione. Nie stwierdzono wolnego ptynu w miednicy mniejszej. W sposob
typowy, po podkluciu wi¢zadta lejkowo-miednicowego oraz wiczadta wlasciwego jajnika, wycieto przydatki prawe
wraz z guzem, zachowujac czystos$¢ onkologiczng. Wystano materiat tkankowy do badania histopatologicznego.
Zarowno okres srodoperacyjny jak i wezesny okres pooperacyjny przebiegaty bez powiktan. Pacjentka po operacji
wymagala intensywnego leczenia przeciwbdolowego. Zastosowano dozylng antybiotykoterapie, plynoterapi¢ i
leczenie prokinetyczne.

W 4 dobie po zabiegu operacyjnym, pacjentk¢ wypisano do domu w stanie dobrym, z zaleceniem zgloszenia si¢ na
wizyte kontrolng i odbioru wyniku badania histopatologicznego. Pacjentka zglosita si¢ na ponowna wizyte 6 tygodni
po zabiegu operacyjnym. Nie zglaszata zadnych dolegliwosci. Rana zagoita si¢ prawidtowo. Zalecono wykonanie
kontrolnego badania usg za 3 miesigce.

W badaniu patomorfologicznym wycinka pobranego ze zmiany jajnika prawego opisano przekroje
mezenchymalnego guza z obecnos$cia rozlegtych pol szkliwienia i widknienia. Wykazano obecnos$¢ rozproszonych i
tworzacych pasma wrzecionowatych komorek, bez cech atypii jadrowej, ogniskowo tworzacych pola o zwickszonej
komoérkowosci oraz z bardziej obfita cytoplazma. Stwierdzono obecnos$¢ cienkosciennych naczyn krwionosnych o
charakterze ,,pericytoma like”. Nie stwierdzono martwicy ani wylewow krwawych.

W wykonanym badaniu immunohistochemicznym uzyskano odczyn dodatni dla kalretyniny, inhibiny, ER oraz
CD34. Odczyn ujemny za$ dla CKAEI/AE3, CD99 i WT1. Obraz mikroskopowy i immunofenotyp przemawiajg za
rozpoznaniem: sclerosing stromal tumor.

Dyskusja

Park et. al. [16] przeanalizowali 9 przypadkéw pacjentek z rozpoznanym SST jajnika. Srednia wieku kobiet
wynosita 36 lat. Pacjentki prezentowalty rézne objawy: 2 z nich zglosity nieregularne miesiaczki, 1 pacjentka brak
miesigczki, krwawienie z pochwy - 1 pacjentka, bol podbrzusza - 1 pacjentka, 4 pacjentki nie mialy zadnych
objawdw. Poziom CA 19-9 u 6 pacjentek byl w zakresie wartosci referencyjnych. Marker CA 125 byt podwyzszony
u 1 z 8 pacjentek, u ktoérych wykonano to oznaczenie. W badaniach obrazowych morfologia guzéw byta bardzo
zrdéznicowana - stwierdzano wielokomorowe torbiele, guzy z mieszang echogenicznos$cia, guzy lite, a nawet
podsurowicowkowe guzki macicy. Przedoperacyjnie, w 4 przypadkach, podejrzewano guzy o granicznej ztosliwos$ci
(borderline tumors) i guzy ztosliwe jajnika. Wszystkie pacjentki przeszty zabiegi operacyjne - u 6 z nich wykonano
jednostronng adneksektomi¢ lub wyciecie jajnika z guzem, u 2 pacjentek wykonano histerektomi¢ z przydatkami, a
u 1 histerektomi¢ z przydatkami jednostronnie. U wszystkich pacjentek zmiana byta zlokalizowana jednostronnie. U
zadnej z pacjentek nie obserwowano cech wznowy w czasie 3 1-miesigcznej obserwacji.

W badaniu histopatologicznym guzy wykazywaty typowe cechy morfologiczne dla SST - obszary o zwigkszonej,
jak i zmniejszonej liczbie komorek, pola szkliwienia i widknienia, krwinki czerwone w wakuolach komorek
nowotworowych, komorki wrzecionowate jak i wielokatne, cienko$cienne naczynia krwionosne o charakterze
“hemangiopericytoma”. Nie stwierdzono cech martwicy ani komoérek atypowych. Mimo cech wspdlnych, guzy
mialy bardzo zréznicowana morfologig, co jest charakterystyczne dla tej grupy nowotworéw. Stwierdzono dodatni
odczyn immunohistochemiczny inhibiny, silng ekspresje CD31 w komodrkach §rodbtonka naczyn. Park et. al, po raz
pierwszy wykazali zwickszong ekspresje biatka TFE3 w SST. Wystepowata ona u wszystkich badanych pacjentek.
Istnieje jednak potrzeba dalszych badan, aby wyjasni¢ role tego biatka w rozwoju guzéw stromalnych.

Devins i wsp., przeprowadzili analize 100 przypadkéow kobiet, z rozpoznanym SST jajnika. Srednia wieku pacjentek
wynosita 26 lat. 88 z nich prezentowalo objawy kliniczne guza, gtdéwnie bol brzucha (u 18 pacjentek), a 32 pacjentki
byly bezobjawowe. 6 pacjentek zglosito brak miesigczki, a u 7 rozwingto si¢ wodobrzusze. Wsrod pacjentek byto 14
cigzarnych. 10 pacjentek miato podwyzszony poziom hormonéw (7 estrogenow, 3 androgendw). Obustronne guzy
obserwowano jedynie u 2 pacjentek. Wigkszo$¢ guzow miata charakter lity, o zéttawym zabarwieniu i $redniej
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wielkosci 84 mm. W badaniu patomorfologicznym 94 preparatdéw, stwierdzono naprzemiennie wystgpujace obszary
o zwickszonej komorkowosci 1 obszary ubogokomoérkowe - strukturg pseudozrazikowa. Ta charakterystyczna cecha,
wraz z obrazem cienko$ciennych naczyn, nieregularnym rozmieszczeniem komorek wrzecionowatych -
fibroblastow i komorek luteinowych oraz zwykle niska aktywnoscia mitotyczna, pozwalaja odrézni¢ SST od innych
guzoéw, wystepujacych u mtodych kobiet.

W badaniu immunohistochemicznym, komorki z widoczng luteinizacja wykazywaly dodatni odczyn inhibiny,
kalretyniny, A103 (Melan A), za$ komorki wrzecionowate dodatnie odczyny SMA, CD10 1 WT1. [17]

Jednym z najnowszych odkry¢ naukowcdow, Kim i wsp., bylo stwierdzenie i zidentyfikowanie fuzji genow FHL2-
GLI2 lub rearanzacji genu GLI2, za pomocg r6znych metod molekularnych, (m.in. sekwencjonowania RNA, DNA i
eksomowego) u 21 z 26 badanych pacjentek. W warunkach in vitro, fuzja genow prowadzita do rozwoju komorek
charakterystycznych dla SST. Tego typu zmiany genomu nie byly obserwowane w innych guzach pochodzacych ze
sznurdéw ptciowych, ani w raku jajnika. Moze to stanowi¢ przysztos¢ diagnostyki, roznicowania oraz leczenia guzow
jajnika. [18]

Typowy obraz mikroskopowy SST jest heterogenny i kontrastuje ze wzglednie jednorodng architekturg innych
guzéw stromalnych, takich jak migsak i wldokniak. Histologicznie charakteryzuje si¢ on komorkowymi
psuedozrazikami, widocznym wioknieniem migdzyzrazikowym, wyraznym unaczynieniem w postaci wydatnych,
cienkosciennych naczyn “hemangiopericytoma - like” i podwojna populacja komoérek - wrzecionowatymi
komorkami produkujacymi kolagen oraz wakuolarnymi komorkami zawierajacymi lipid. Widoczne s3 obszary
hipokomérkowe z ogniskowo obrzeknigtym i wioknistym zr¢bem [19].

Komoérki wakuolarne moga przypomina¢ komorki sygnetowate, podobne do tych spotykanych w guzach
Krukenberga. Odr6znia je jednak obecnos¢ lipidow zamiast mucyny w komodrkach wakuolarnych. Aktywnosé
mitotyczna guza jest zwykle niska, ale opisywano rzadkie przypadki z podwyzszong aktywnoS$cig mitotyczng; jeden
z tych przypadkéw miat nawrét miejscowy [6].

Immunohistochemicznie komoérki guza sa pozytywne dla wimentyny, inhibiny, SMA i alfa inhibiny, a negatywne
dla marker6w nablonkowych, wykluczajac inne guzy sznura plciowego, takie jak widkniak i migsak [9][20].
Zaprezentowany w naszej pracy wynik badania patomorfologicznego odpowiada zmianom opisywanym w
literaturze jako sclerosing stromal tumor.

Whioski

Z powodu niezwykle rzadkiego wystgpowania, rozpoznanie stwardniajagcego guza stromalnego jajnika stanowi duze
wyzwanie diagnostyczne. Nie zawsze mozliwe jest jego przedoperacyjne rozpoznanie na podstawie danych
klinicznych i obrazowych. Ze wzglgedu na rozmaitg morfologi¢, SST powinien by¢ brany pod uwage w diagnostyce
réznicowej zmian heterogennych jajnika u mtodych kobiet. Diagnostyka ta powinna obejmowac inne nowotwory
sznura plciowego, takie jak widkniaki i migsaki (choc te guzy czesto pojawiajg si¢ w piatej i szostej dekadzie zycia),
ale takze nowotwory zlosliwe jajnika [9]. Szczegdtowe poréwnanie przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Poréwnanie stwardniajacego guza stromalnego z innymi, podobnymi guzami jajnika. [21]

Stwardniajacy guz | Miesak Widkniak Guz z komorek
stromalny steroidowych
Wiek 80% <30r.z. Srednio 63 lata 10% <30r.z. 25%<30r.z.
Aktywno$¢ hormonalna Prawie zawsze nieobecna | Typowo estrogenowa Nieobecna Typowo androgenowa
Znaczne zréznicowanie Tak Nie Nie Nie
Struktura Obecna Rzadko Rzadko Nieobecna
pseudozrazikowa
Wyrazne poszerzenie | Obecne Rzadko Rzadko Rzadko
naczyn
Dwa rodzaje komorek Tak Tylko w formie | Nie Nie
zluteinizowanej
Blaszki szkliste Obecne Czgste Czgste Nieobecne
Charakter zmiany Lagodny Prawie zawsze fagodny Prawie zawsze fagodny Czasami ztosliwy
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SST z tatwoscig moze zosta¢ btednie zdiagnozowany jako ztosliwy nowotwor jajnika. W literaturze bowiem opisano
przypadki wspotistnienia guza z podwyzszonym poziomem markera CA 125 [11][16][20]. Dlatego do postawienia
ostatecznego rozpoznania nalezy wykona¢ badania laboratoryjne, obrazowe, histopatologiczne i
immunohistochemiczne.

Choroba ma tagodny przebieg i wigze si¢ z dobrym rokowaniem. Leczeniem z wyboru jest operacyjna resekcja. Jej
metoda powinna zosta¢ dla pacjentki dobrana indywidualnie z uwzglednieniem jej wieku oraz wielkosci guza [22].
Wszystkie stwardniajace guzy stromalne zglaszane w literaturze byly tagodne i z powodzeniem leczone przez
enukleacj¢ lub jednostronng ovariotomi¢ [20]. Po wykonanym zabiegu obserwuje si¢ wznowienie regularnych
miesigczek [11].

Do tej pory powstato wciaz niewiele prac, dotyczacych guzéw stromalnych jajnika i temat powinien by¢ zglebiany
przez naukowcow, aby klinicy$ci mogli trafnie diagnozowac i skuteczniej leczy¢ pacjentki.
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