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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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Wstęp
Guzy jajnika mogą mieć różne pochodzenie. Najczęściej wywodzą się z komórek nabłonkowych ale część z nich
pochodzi również z komórek rozrodczych lub komórek sznura płciowego. Procentowy rozkład przedstawiono
poniżej, na Wykresie 1.[1]

Wykres 1. Pochodzenie guzów jajnika.[1]

Stwardniający guz stromalny to nowotwór wywodzący się z komórek sznurów płciowych, bardzo rzadko
rozpoznawany wśród wszystkich guzów jajnika. Klasyfikację tych guzów przedstawiono poniżej w Tabeli 1.

Tabela 1. Schemat klasyfikacji WHO dla guzów sznura płciowego jajnika (2014).[2]

Czyste guzy stromalne Czyste guzy sznura płciowego Mieszane guzy sznura płciowego

- włókniak
- włókniak komórkowy
- otoczkowiak
- otoczkowiak

zluteinizowany związany
ze stwardniającym
zapaleniem otrzewnej

- włókniakomięsak
- stwardniający guz

stromalny
- guz stromalny

sygnetowatokomórkowy
- mikrocystyczny guz

stromalny
- guz z komórek Leydiga
- guz z komórek

steroidowych
- guz z komórek

steroidowych, złośliwy

- dojrzały guz z komórek
ziarnistych

- niedojrzały guz z komórek
ziarnistych

- guz z komórek Sertoliego
- guz sznura płciowego z

kanalikami
pierścieniowymi

- guzy z komórek
Sertoliego-Leydiga
- dobrze zróżnicowane
- umiarkowanie

zróżnicowane z
elementami
heterologicznymi

- słabo zróżnicowane z
elementami
heterologicznymi

- siatkowate z elementami
heterologicznymi

- guzy sznura płciowego,
inaczej nieokreślone
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SST stanowi od 2 do 6% guzów wywodzących się ze zrębu sznura płciowego [3]. Najczęściej rozwija się u młodych
kobiet, w 2-3 dekadzie życia (ponad 80%), ale może również występować w okresie pomenopauzalnym [4] i okresie
dziecięcym [5]. Średni wiek w chwili rozpoznania to 27 lat. Tylko w niewielu przypadkach guzy te są związane z
wydzielaniem estrogenów, androgenów, lub obu jednocześnie. Wszystkie z dotychczas opisanych w literaturze
przypadków były guzami łagodnymi, choć odnotowano miejscowe wznowy [6].
SST po raz pierwszy został opisany przez Chalvardjian i Scully w 1973r. [7]. Jego patogeneza nie jest do tej pory
wyjaśniona. Prawdopodobnie komórki nowotworowe różnicują się z pluripotencjalnych, niedojrzałych komórek
stromalnych - zrębu jajnika. [8][9]
Guzy stromalne prezentują bardzo zróżnicowane objawy kliniczne, z których najczęstsze są nieregularne miesiączki
i bóle zlokalizowane w miednicy mniejszej. W badaniu przedmiotowym występują jako palpacyjnie badalne,
jednostronne, dyskretne i ostro odgraniczone zmiany w zatoce Douglasa i miednicy mniejszej. Rzadko występują
obustronnie [10]. Ze względu na możliwą aktywność hormonalną, niektóre pacjentki skarżą się na objawy
hiperandrogenizmu - trądzik, łojotokowe zmiany skórne, hirsutyzm, łysienie skroniowe. U niektórych pacjentek
podwyższone są jedynie markery nowotworowe, przy braku objawów klinicznych. [11]
Guzy stromalne w badaniach obrazowych są najczęściej opisywane jako zmiany torbielowato-lite, z przegrodami, o
niejednorodnej echogeniczności, jednak na podstawie badań obrazowych nie można odróżnić SST od innych guzów
jajnika [12].
Podejmowane są próby różnicowania guzów na podstawie badań obrazowych. Zhou et al. zaprojektowali badanie, w
którym próbowali wykazać specyficzne cechy dla SST w MRI i CT. Bardziej dokładna diagnostyka obrazowa
mogłoby wpłynąć na zmniejszenie ilości zabiegów operacyjnych i ryzyka z nimi związanego oraz wybór mniej
inwazyjnej metody leczenia. W obrazach T2-zależnych oraz dynamicznym MRI/CT badacze stwierdzili objaw
“lake-island” - rozproszone obszary izoechogeniczne na tle hiperechogenicznej tkanki guza [13]. Nie jest to jednak
objaw specyficzny, który jednoznacznie pozwoliłby postawić diagnozę SST - konieczne są zatem kolejne analizy i
porównania badań obrazowych.
Kluczową rolę w diagnostyce różnicowej STT odgrywają za to badania immunohistochemiczne. Guz daje
pozytywny wynik dla wimentyny, CD99 i aktyny mięśni gładkich. Wynik pozytywny lub negatywny dla inhibiny,
desminy, kalretyniny i białka S-100. Negatywny wynik uzyskuje się dla pancytokeratyny. Różnicowanie z innymi
guzami zrębu sznura płciowego, mięsakami i włókniakami ułatwiają oznaczenie kalcytoniny, CD34, inhibiny oraz
S-transferazy alfa glutationu [14]. Postępowaniem z wyboru jest zabieg operacyjny.

Przypadek kliniczny
20 letnia pacjentka, dotychczas nieleczona, została skierowana do Kliniki Ginekologii z podejrzeniem mięśniaka
podśluzówkowego macicy. Pacjentka skarżyła się na acykliczne krwawienia z dróg rodnych oraz ból w podbrzuszu
utrzymujące się od ok. 4 miesięcy. Wcześniej miesiączkowała regularnie. Poza wyżej wymienionymi nie podawała
żadnych innych dolegliwości. Dotychczas zdrowa, nie przyjmowała żadnych leków na stałe i nigdy nie była
operowana. Wywiad rodzinny był nieistotny klinicznie. W badaniu dwuręcznym badalny twardy guz o nierównej
powierzchni. Ruchomy, niebolesny, zlokalizowany za szyjką macicy po stronie prawej. BMI prawidłowe (19,83
kg/m2). Podczas hospitalizacji przeprowadzono diagnostykę i wykonano panel badań laboratoryjnych wraz z
oznaczeniem markerów nowotworowych i testem ROMA. Nie wykazano zaburzeń układu krzepnięcia i
elektrolitowych. Krew o prawidłowej morfologii. Estradiol, testosteron, TSH - wszystkie wyniki w zakresie wartości
referencyjnych. Poziom markera CA 125 = 12,3 U/ml i test ROMA = 5,61%, wskazywały na niskie ryzyko
wystąpienia raka jajnika. Oznaczono również inne markery nowotworowe: CEA, CA19-9, LDH, AFP, hCG. Ich
wartości także nie odbiegały od zakresu wartości referencyjnych. Wykonano USG transwaginalne, w którym
uwidoczniono w jajniku prawym zmianę litą, wzbudzającą czujność onkologiczną, o wymiarach 88x50 mm z
ubogim unaczynieniem, wypełniającą zatokę Douglasa. Zmianę zaprezentowano na Rycinach 1, 2 i 3.
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Ryc. 1 [15]

Ryc. 2[15]

Ryc. 3[15]
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Jajnik lewy prawidłowy, o budowie pęcherzykowej. Trzon macicy o wymiarach 41x55 mm, jednorodny
echogenicznie. Endometrium linijne o grubości 6mm. Ślad płynu w zatoce Douglasa. Celem pogłębienia
diagnostyki obrazowej skierowano pacjentkę na MRI miednicy mniejszej. Badania nie wykonano. Pomimo
szczegółowego przedstawienia sytuacji klinicznej i możliwych opcji leczenia zabiegowego, nie wyraziła zgody na
proponowany zabieg. Pacjentkę wypisano ze szpitala do domu.
Po 3 tygodniach, pacjentka była ponownie przyjęta do Kliniki Ginekologii, celem leczenia operacyjnego, na które
tym razem wyraziła zgodę. Po przeprowadzeniu diagnostyki pacjentka została zakwalifikowana do zabiegu
operacyjnego - usunięcia guza prawych przydatków drogą laparotomii ze względu na wymiary guza oraz jego
niewiadome pochodzenie. Po otworzeniu jamy brzusznej stwierdzono gładkościennego, twardego guza,
wychodzącego z jajnika prawego o średnicy około 90 mm, bez zrostów z pozostałymi narządami miednicy
mniejszej i jamy brzusznej. Macica i przydatki lewe bez zmian. Pozostałe narządy jamy brzusznej były
makroskopowo i palpacyjnie niezmienione. Nie stwierdzono wolnego płynu w miednicy mniejszej. W sposób
typowy, po podkłuciu więzadła lejkowo-miednicowego oraz więzadła właściwego jajnika, wycięto przydatki prawe
wraz z guzem, zachowując czystość onkologiczną. Wysłano materiał tkankowy do badania histopatologicznego.
Zarówno okres śródoperacyjny jak i wczesny okres pooperacyjny przebiegały bez powikłań. Pacjentka po operacji
wymagała intensywnego leczenia przeciwbólowego. Zastosowano dożylną antybiotykoterapię, płynoterapię i
leczenie prokinetyczne.
W 4 dobie po zabiegu operacyjnym, pacjentkę wypisano do domu w stanie dobrym, z zaleceniem zgłoszenia się na
wizytę kontrolną i odbioru wyniku badania histopatologicznego. Pacjentka zgłosiła się na ponowną wizytę 6 tygodni
po zabiegu operacyjnym. Nie zgłaszała żadnych dolegliwości. Rana zagoiła się prawidłowo. Zalecono wykonanie
kontrolnego badania usg za 3 miesiące.
W badaniu patomorfologicznym wycinka pobranego ze zmiany jajnika prawego opisano przekroje
mezenchymalnego guza z obecnością rozległych pól szkliwienia i włóknienia. Wykazano obecność rozproszonych i
tworzących pasma wrzecionowatych komórek, bez cech atypii jądrowej, ogniskowo tworzących pola o zwiększonej
komórkowości oraz z bardziej obfitą cytoplazmą. Stwierdzono obecność cienkościennych naczyń krwionośnych o
charakterze „pericytoma like”. Nie stwierdzono martwicy ani wylewów krwawych.
W wykonanym badaniu immunohistochemicznym uzyskano odczyn dodatni dla kalretyniny, inhibiny, ER oraz
CD34. Odczyn ujemny zaś dla CKAE1/AE3, CD99 i WT1. Obraz mikroskopowy i immunofenotyp przemawiają za
rozpoznaniem: sclerosing stromal tumor.

Dyskusja
Park et. al. [16] przeanalizowali 9 przypadków pacjentek z rozpoznanym SST jajnika. Średnia wieku kobiet
wynosiła 36 lat. Pacjentki prezentowały różne objawy: 2 z nich zgłosiły nieregularne miesiączki, 1 pacjentka brak
miesiączki, krwawienie z pochwy - 1 pacjentka, ból podbrzusza - 1 pacjentka, 4 pacjentki nie miały żadnych
objawów. Poziom CA 19-9 u 6 pacjentek był w zakresie wartości referencyjnych. Marker CA 125 był podwyższony
u 1 z 8 pacjentek, u których wykonano to oznaczenie. W badaniach obrazowych morfologia guzów była bardzo
zróżnicowana - stwierdzano wielokomorowe torbiele, guzy z mieszaną echogenicznością, guzy lite, a nawet
podsurowicówkowe guzki macicy. Przedoperacyjnie, w 4 przypadkach, podejrzewano guzy o granicznej złośliwości
(borderline tumors) i guzy złośliwe jajnika. Wszystkie pacjentki przeszły zabiegi operacyjne - u 6 z nich wykonano
jednostronną adneksektomię lub wycięcie jajnika z guzem, u 2 pacjentek wykonano histerektomię z przydatkami, a
u 1 histerektomię z przydatkami jednostronnie. U wszystkich pacjentek zmiana była zlokalizowana jednostronnie. U
żadnej z pacjentek nie obserwowano cech wznowy w czasie 31-miesięcznej obserwacji.
W badaniu histopatologicznym guzy wykazywały typowe cechy morfologiczne dla SST - obszary o zwiększonej,
jak i zmniejszonej liczbie komórek, pola szkliwienia i włóknienia, krwinki czerwone w wakuolach komórek
nowotworowych, komórki wrzecionowate jak i wielokątne, cienkościenne naczynia krwionośne o charakterze
“hemangiopericytoma”. Nie stwierdzono cech martwicy ani komórek atypowych. Mimo cech wspólnych, guzy
miały bardzo zróżnicowaną morfologię, co jest charakterystyczne dla tej grupy nowotworów. Stwierdzono dodatni
odczyn immunohistochemiczny inhibiny, silną ekspresję CD31 w komórkach śródbłonka naczyń. Park et. al, po raz
pierwszy wykazali zwiększoną ekspresję białka TFE3 w SST. Występowała ona u wszystkich badanych pacjentek.
Istnieje jednak potrzeba dalszych badań, aby wyjaśnić rolę tego białka w rozwoju guzów stromalnych.

Devins i wsp., przeprowadzili analizę 100 przypadków kobiet, z rozpoznanym SST jajnika. Średnia wieku pacjentek
wynosiła 26 lat. 88 z nich prezentowało objawy kliniczne guza, głównie ból brzucha (u 18 pacjentek), a 32 pacjentki
były bezobjawowe. 6 pacjentek zgłosiło brak miesiączki, a u 7 rozwinęło się wodobrzusze. Wśród pacjentek było 14
ciężarnych. 10 pacjentek miało podwyższony poziom hormonów (7 estrogenów, 3 androgenów). Obustronne guzy
obserwowano jedynie u 2 pacjentek. Większość guzów miała charakter lity, o żółtawym zabarwieniu i średniej
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wielkości 84 mm. W badaniu patomorfologicznym 94 preparatów, stwierdzono naprzemiennie występujące obszary
o zwiększonej komórkowości i obszary ubogokomórkowe - strukturę pseudozrazikową. Ta charakterystyczna cecha,
wraz z obrazem cienkościennych naczyń, nieregularnym rozmieszczeniem komórek wrzecionowatych -
fibroblastów i komórek luteinowych oraz zwykle niską aktywnością mitotyczną, pozwalają odróżnić SST od innych
guzów, występujących u młodych kobiet.
W badaniu immunohistochemicznym, komórki z widoczną luteinizacją wykazywały dodatni odczyn inhibiny,
kalretyniny, A103 (Melan A), zaś komórki wrzecionowate dodatnie odczyny SMA, CD10 i WT1. [17]
Jednym z najnowszych odkryć naukowców, Kim i wsp., było stwierdzenie i zidentyfikowanie fuzji genów FHL2-
GLI2 lub rearanżacji genu GLI2, za pomocą różnych metod molekularnych, (m.in. sekwencjonowania RNA, DNA i
eksomowego) u 21 z 26 badanych pacjentek. W warunkach in vitro, fuzja genów prowadziła do rozwoju komórek
charakterystycznych dla SST. Tego typu zmiany genomu nie były obserwowane w innych guzach pochodzących ze
sznurów płciowych, ani w raku jajnika. Może to stanowić przyszłość diagnostyki, różnicowania oraz leczenia guzów
jajnika. [18]
Typowy obraz mikroskopowy SST jest heterogenny i kontrastuje ze względnie jednorodną architekturą innych
guzów stromalnych, takich jak mięsak i włókniak. Histologicznie charakteryzuje się on komórkowymi
psuedozrazikami, widocznym włóknieniem międzyzrazikowym, wyraźnym unaczynieniem w postaci wydatnych,
cienkościennych naczyń “hemangiopericytoma - like” i podwójną populacją komórek - wrzecionowatymi
komórkami produkującymi kolagen oraz wakuolarnymi komórkami zawierającymi lipid. Widoczne są obszary
hipokomórkowe z ogniskowo obrzękniętym i włóknistym zrębem [19].
Komórki wakuolarne mogą przypominać komórki sygnetowate, podobne do tych spotykanych w guzach
Krukenberga. Odróżnia je jednak obecność lipidów zamiast mucyny w komórkach wakuolarnych. Aktywność
mitotyczna guza jest zwykle niska, ale opisywano rzadkie przypadki z podwyższoną aktywnością mitotyczną; jeden
z tych przypadków miał nawrót miejscowy [6].
Immunohistochemicznie komórki guza są pozytywne dla wimentyny, inhibiny, SMA i alfa inhibiny, a negatywne
dla markerów nabłonkowych, wykluczając inne guzy sznura płciowego, takie jak włókniak i mięsak [9][20].
Zaprezentowany w naszej pracy wynik badania patomorfologicznego odpowiada zmianom opisywanym w
literaturze jako sclerosing stromal tumor.

Wnioski
Z powodu niezwykle rzadkiego występowania, rozpoznanie stwardniającego guza stromalnego jajnika stanowi duże
wyzwanie diagnostyczne. Nie zawsze możliwe jest jego przedoperacyjne rozpoznanie na podstawie danych
klinicznych i obrazowych. Ze względu na rozmaitą morfologię, SST powinien być brany pod uwagę w diagnostyce
różnicowej zmian heterogennych jajnika u młodych kobiet. Diagnostyka ta powinna obejmować inne nowotwory
sznura płciowego, takie jak włókniaki i mięsaki (choć te guzy często pojawiają się w piątej i szóstej dekadzie życia),
ale także nowotwory złośliwe jajnika [9]. Szczegółowe porównanie przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Porównanie stwardniającego guza stromalnego z innymi, podobnymi guzami jajnika. [21]
Stwardniający guz
stromalny

Miesak Włókniak Guz z komórek
steroidowych

Wiek 80% < 30 r.ż. Średnio 63 lata 10% < 30 r.ż. 25% < 30 r.ż.

Aktywność hormonalna Prawie zawsze nieobecna Typowo estrogenowa Nieobecna Typowo androgenowa

Znaczne zróżnicowanie Tak Nie Nie Nie

Struktura
pseudozrazikowa

Obecna Rzadko Rzadko Nieobecna

Wyraźne poszerzenie
naczyń

Obecne Rzadko Rzadko Rzadko

Dwa rodzaje komórek Tak Tylko w formie
zluteinizowanej

Nie Nie

Blaszki szkliste Obecne Częste Częste Nieobecne

Charakter zmiany Łagodny Prawie zawsze łagodny Prawie zawsze łagodny Czasami złośliwy
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SST z łatwością może zostać błędnie zdiagnozowany jako złośliwy nowotwór jajnika. W literaturze bowiem opisano
przypadki współistnienia guza z podwyższonym poziomem markera CA 125 [11][16][20]. Dlatego do postawienia
ostatecznego rozpoznania należy wykonać badania laboratoryjne, obrazowe, histopatologiczne i
immunohistochemiczne.
Choroba ma łagodny przebieg i wiąże się z dobrym rokowaniem. Leczeniem z wyboru jest operacyjna resekcja. Jej
metoda powinna zostać dla pacjentki dobrana indywidualnie z uwzględnieniem jej wieku oraz wielkości guza [22].
Wszystkie stwardniające guzy stromalne zgłaszane w literaturze były łagodne i z powodzeniem leczone przez
enukleację lub jednostronną ovariotomię [20]. Po wykonanym zabiegu obserwuje się wznowienie regularnych
miesiączek [11].
Do tej pory powstało wciąż niewiele prac, dotyczących guzów stromalnych jajnika i temat powinien być zgłębiany
przez naukowców, aby klinicyści mogli trafnie diagnozować i skuteczniej leczyć pacjentki.
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