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CAROLI´S DISEASE WITH CHOLANGIOCELULAR CARCINOMA - CASE REPORT
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SAŽETAK:

Carolijeva bolest odgovara kongenitalnoj dilataciji većih intrahepatičnih žučnih vodova. Poznata su dva oblika bolesti. Jedan oblik obilježen jedino ektazijom intrahepatičnih žučnih puteva ( Carolijeva bolest) i kombinovani oblik u kojem je Carolijeva bolest udružena sa oštećenjima zbog hepatične fibroze ( Carolijev sindrom). Prikazaćemo slučaj muškog acijenta starog 67 godina sa dijagnozom „choledocholithiasis et abscessus hepatis“. Intraoperativno se dijagnostikuje dilatacija intrahepatičnih žučnih vodova sa formiranim kamencima i holangitisom. Histološkom analizom reseciranog dijela jetre utvrdi se dilatacija intrahepatičnih žučnih vodovima uz formiranje kamenaca i holangitisom uz prisutnu komplikaciju Carolijeve bolesti u vidu holangiocelularnog karcinoma. 
Ključne riječi: Karolijeva bolest, holangiokarcinom.
SUMMARY:
Caroli’s disease corresponds to a congenital dilatation of the larger intrahepatic bile ducts. Two variants are recognized: a pure type characterized by only ectasia of intrahepatic bile ducts ( Caroli’s disease) and a combined type which Caroli’s disaese is associated with lesions of congenital hepatic fibrosis ( Caroli’s sindrome). We present a case of male patients 67 years old, diagnosed with"Choledocholithiasis et abscessus hepatis". Intraoperatively diagnosed dilatation intrahepatic bile ducts with intrahepatic lithiasis. Histological analysis of the resected liver determines the dilatation of intrahepatic bile lines with complications : intrahepatic lithiasis and cholangiocarcinoma. 
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UVOD

Carolijeva bolest odgovara kongenitalnoj dilataciji većih intrahepatičnih žučnih vodova. Ovo 
je autozomno recesivna bolest koja se češće javlja kod žena. Karakteriše se vrećastim dilatacijama većih intrahepatičnih žučnih puteva. Dilatacija duktusa je predispozicija za česte holangitične napade i posljedične komplikacije kao što su intrahepatična litijaza, amiloidoza i holangiokarcinom. Opisana je i udruženost Carolijevog sindroma s Laurence-Moon-Biedl-Bardetovim sindromom (Gojaznost, srčane malformacije, pigmentozni retinitis, mentalna retardacija, deformacija lobanje, polidaktilije i sindaktilija) [1,2]. Klinički, bolest karakteriše hepatomegalija te ponekad palpabilni policistični bubrezi. Multifokalna dilatacija može biti difuzna i zahvata čitao intrahepatično bilijarno stablo ili može biti prisutna samo u dijelovima jetre, najčešće u lijevom lobusu. Tokom napada bakterijskog holangitisa, bolesnici imaju simptome poput abdominalnog bola, povišene temperature i intermitentnog ikterusa. Često se,

kao komplikacija napada holangitisa, razvijaju sepsa i multipli jetreni apscesi [3,4].
PRIKAZ SLUČAJA:

Pacijent star 67 godina se prima na Kliniku za opštu i abdominalnu hirurgiju u hitnom protokolu gdje se uradi operativni zahvat. Pacijentu je u Opštoj bolnici Doboj urađen pregled abdomena kompjuterizovanom tomografijom (KT) i konstatovan je akutni holestazni holangitis komplikovan stvaranjem apscesnih kolekcija u petom segmentu jetre. Laboratorijski nalazi: alkalna fosfataza 156; gama GT 213,5; albumini 26,5. Intraoperativno se dijagnostikuje dilatacija intrahepatičnih žučnih vodova sa forfmiranim kamencima. Resekat jetre dostavljen u Zavod za patologiju Kliničkog centra Banja Luka. Makroskopski resekat jetre je dimenzija 12x6x8cm sa prisutnim cistično dilatiranim žučnim vodovima čiji je prečnik od 0,3-2,5 cm, ispunjenim žućkasto-zelenkastim kalkulusima uz koje se nalazi sivkasto-bjeličasta, srednje čvrsta tumorska promjena dimenzija 11x7,2x5,5 cm (slika 1A i 1B). Histološkom analizom reseciranog dijela jetre utvrdi se dilatacija intrahepatičnih žučnih vodova uz formiranje kamenaca i holangitisom uz prisutnu komplikaciju Carolijeve bolesti u vidu holangiocelularnog karcinoma (slika a C, 1D, 2A). Dijagnoza holangiocelularnog karcinoma potvrdi se i imunohistohemijskom analizom.

Tumoskrske ćelije su pozitivne na sledeća antitijela: Cytokeratin (AE1/AE3), Cytokeratin 7, Cytokeratin 19, CA 19-9. Tumorske ćelije su negativne na sledeća antitijela: Cytokeratin 20, CDX2, TTF-1. (slika 2 B, 2C, 2D, slika 3 A, 3B, 3C, 3D)
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Slika 1. Carolijeva bolest. A., B. Makroskopski izgled jetre, dilatacija velikih intrahepatičnih žučnih puteva, intrakanalikularni kalkulusi. U okolini se nalazi bjeličasta tumorska promjena. C., D. Histološki izgled dilatiranih velikih intrahepatičnih žučnih puteva. Prisutni konkrementi, a epitel u pojedinačnim kanalima je zamjenjen displastičnim (displazija teškog stepena) D.
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Slika 2. Carolijeva bolest, sa intrahepatilčnim holangiokarcinomom. A. Histološki izgled holangiokarcinoma, HE x 200.  B, C, D. Tumorske ćelije su pozitivne na antitijela: anti-CK(AE1/AE3)x200, anti-CK7x200, anti-CK19x200. 
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                                                                 Slika 3. Carolijeva bolest, sa intrahepatilčnim holangiokarcinomom. A. Tumorske ćelije su pozitivne na antitijela: anti-CA 19-9x200. B, C, D. Tumorske ćelije su negativne na antitijela: anti-CK20x200, anti-CDX2x200, anti-TTF-1x200. 

DISKUSIJA:

Carolijeva bolest odgovara kongenitalnoj dilataciji većih intrahepatičnih žučnih vodova. Ovo 

je autozomno recesivna bolest koja se češće javlja kod žena. Karakteriše se vrećastim dilatacijama većih intrahepatičnih žučnih puteva. Dilatacija duktusa je predispozicija za česte holangitične napade i posljedične komplikacije kao što su intrahepatična litijaza, amiloidoza i holangiokarcinom. Opisana je i udruženost Carolijevog sindroma s Laurence-Moon-Biedl-Bardetovim sindromom (Gojaznost, srčane malformacije, pigmentozni retinitis, mentalna retardacija, deformacija lobanje, polidaktilije i sindaktilija). Patofiziologija bolesti nije poznata. Klinički, bolest karakteriše hepatomegalija te ponekad palpabilni policistični bubrezi. Bolest obično zahvata cijelu jetru ali može biti ograničen na jedan lobus ili segment. Kod zahvaćenosti jednog lobusa, lijevi lobus jetre je češće zahvaćen sa omjerom 3:1. Dijagnoza se postavlja na osnovu karakteristične kliničke slike, ultrazvuka i KT-a, te holangiografijom [5,6]. 
Važno je razlikovati intrahepatične ciste kod Carolijevog sindroma od multiplih jetrenih cista, te jetrenih cista kod adultne policistoze bubrega. Diferencijalno dijagnostički treba misliti i na dilatirane žučne vodove kod opstrukcije glavnog žučovoda te na ektatične žučne vodove kod primarnog sklerozirajućeg holangitisa [7,8]. 
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