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Abstract

Introduction: Bile ducts hamartoma (von Meyenburg complexes) is a common but unknown
pathology of the liver. It can lead to the widening of the bile ducts. It is usually detected
incidentally in asymptomatic patients. There are indications of transformation into bile duct
cancer or hepatocellular carcinoma.
Aim of the study: The aim of the study is to draw attention to a little known, but common
pathology - von Meyenburg complexes and to sensitize medical professionals to the

implications it may cause during the diagnostic process.
Material and methods: We conducted a case study. The research material was the patient's
medical history.

Case report: A 60-year-old man came to the Gastrology Clinic due to chronic epigastric pain
and tenderness in the navel area. Colonoscopy ruled out pathology in the large intestine. After
six months, the pain worsened. The result of the gastroscopy allowed the diagnosis of chronic
gastritis, which was probably the cause of the problem. The abdominal ultrasound showed a
suspicion of renal cell carcinoma of the right kidney, but the neoplastic process was excluded
on the basis of the abdominal computed tomography. In the same study, for the first time,
numerous minor hypodense lesions in the liver were detected. The final diagnosis was made
on the basis of magnetic resonance cholangiography, where the disseminated, T2
hyperintense cystic areas were described. This suggested a biliary scythe.
Conclusions: Despite the asymptomatic occurrence of biliary hamartoma, it is important to
remember about the possible transformation into a malignant neoplasm. It should be
considered in the differential diagnosis of disseminated liver lesions. Patients should be
treated symptomatically.
Key words: von Meyenburg complexes; bile ducts disease; bile ducts pathology; biliary
hamartoma; bile ducts hamartoma; liver disease
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Abstrakt

Wprowadzenie: Odpryskowiec drog zotciowych (kompleksy von Meyenburga) to czesta, ale
nieznana powszechnie patologia watroby. Moze prowadzi¢ do poszerzenia przewodow
zotciowych. Zazwyczaj wykrywana jest przypadkowo u bezobjawowych pacjentow. Istnieja
przestanki o transformacji do raka drog z6tciowych i raka watrobowokomorkowego.

Cel pracy: Celem pracy jest zwrocenie uwagi na mato znang, cho¢ powszechng patologi¢ -
kompleksy von Meyenburga i uwrazliwienie profesjonalistow medycznych na implikacje,
jakie moze powodowac w trakcie procesu diagnostycznego.

Material i metody: Przeprowadziliémy studium indywidualnego przypadku. Materiat
badawczy stanowita historia choroby pacjenta.

Opis przypadku: Do poradni gastrologicznej zglosit si¢ 60-letni mezczyzna z przewlektym
boélem nadbrzusza i tkliwoscig w okolicy pepka. Po szeSciu miesigcach dolegliwosci bolowe
nasility si¢. Wynik gastroskopii pozwolil na rozpoznanie przewlektego zapalenia zotadka,
ktére prawdopodobnie stanowilo podloze objawdéw. Przypadkowo podczas diagnostyki
patologii prawej nerki w badaniu tomografii komputerowej po raz pierwszy wykryto liczne,
drobne ogniska w obrgbie watroby. Ostateczne rozpoznanie postawiono na podstawie
rezonansu magnetycznego drog zotciowych, gdzie opisano rozsiane, hiperintensywne w T2
obszary torbielowate. Sugerowato to odpryskowca drog zoétciowych.

Whioski: Mimo bezobjawowego wystgpowania hamartomy drég zolciowych nalezy
pamieta¢ o mozliwej transformacji do nowotworu ztosliwego. Nalezy uwzglednia¢ go w
diagnostyce roznicowej rozsianych zmian w watrobie. Pacjenci powinni by¢ leczeni
objawowo.

Stowa kluczowe: von Meyenburg complexes; bile ducts disease; bile ducts pathology; biliary
hamartoma; bile ducts hamartoma; liver disease

Wprowadzenie

Odpryskowiec drog zotciowych to jedna z najczestszych patologii watroby, choc
nieznanych powszechnie i rzadko rozwazanych w diagnostyce roznicowej. W literaturze
spotyka si¢ ja rdwniez pod nazwa komplekséw von Meyenburga. Klasyfikowany jest jako
wrodzone, nienowotworowe zaburzenie rozwojowe drog zotciowych typu hamartoma [1, 2,
3]. Czesto wspotistnieje z innymi wrodzonymi chorobami watroby (wrodzone witdknienie
watroby, wielotorbielowato$¢ nerek dziedziczona autosomalnie dominujaco, choroba
Caroliego) [4, 5]. Czestos¢ wystepowania zalezy od wieku - w populacji dorostych na
podstawie duzej serii materiatow sekcyjnych wynosi 5,6%, u dzieci 0,9% [4, 5, 6].
Makroskopowo sa to rozrzucone w watrobie liczne, rzadziej pojedyncze guzki,
zlokalizowane pod torebka Glissona. Przybieraja barwe od bialej, przez zotta do szarej [1, 3,
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6, 7]. Osiagaja od kilku do kilkudziesigciu milimetrow $rednicy [1, 2]. W obrazie
mikroskopowym opisywane sg jako zmiany torbielowate, lite lub o mieszanym charakterze,
osadzone w kolagenowym zrebie i zlokalizowane w sgsiedztwie obszaré6w wrotnych. Moga
prowadzi¢ do patologicznego poszerzenia przewodow i drobniejszych drog zotciowych [1, 2,
3,4,6,8,9].

Najczesciej sa bezobjawowe [2, 6, 8, 10]. Mimo tagodnego charakteru pojedyncze
badania donosza o mozliwosci transformacji do raka drég zolciowych 1 raka
watrobowokomorkowego [2, 3].

Kompleksy von Meyenburga wykrywane sa w badaniach obrazowych zazwyczaj
przypadkowo [2, 6]. W celu diagnostyki rozsianych zmian w watrobie powszechnie stosuje
si¢ obrazowanie jamy brzusznej przy pomocy ultrasonografii (ang. ultrasonography - USG),
tomografii komputerowej (TK) i cholangiopankreatografii rezonansu madnetycznego (ang.
magnetic resonance cholangiopancreatography - MRCP) Do rozpoznania wystarczy typowy
obraz radiologiczny [1, 2]. W razie watpliwosci diagnoze mozna potwierdzi¢ badaniem
histopatologicznym bioptatu watroby [1, 2, 11].

Cel pracy

Zwracamy uwage na rzadko opisywang patologi¢ watroby, ktora jest odpryskowiec
drog zotciowych. Prezentujemy studium przypadku i omawiamy literatur¢ w tym temacie.
Chcemy uwrazliwi¢ profesjonalistéw medycznych na uwzglednianie kompleksow von
Meyenburga w diagnostyce roznicowej mnogich zmian watroby.

Material i metody

Przeprowadzili$my studium indywidualnego przypadku. Materiat badawczy stanowita
historia choroby pacjenta. Po uzyskaniu $wiadomej zgody chorego na wykorzystanie danych
w celach naukowych przeanalizowaliémy dokumentacje medyczng z okresu od lutego 2018
do stycznia 2019 roku. Studium przypadku poparliSmy szerokim przegladem literatury
polsko- i anglojezycznej dostepnej w bazie danych PubMed z wykorzystaniem stéw kluczy:
von Meyenburg complexes; bile ducts disease; bile ducts pathology; biliary hamartoma; bile
ducts hamartoma; liver disease.

Opis przypadku

W kwietniu 2018 60-letni m¢zczyzna rasy biatej trafit do poradni gastrologicznej z
powodu przewlektego bolu w nadbrzuszu. Dolegliwosci nie zmniejszyly si¢ po
czteromiesi¢cznej farmakoterapii pantoprazolem. Bol ten nie mial zwigzku ze spozywaniem
positkow. Stolec oddawat raz na dobe, o luznej konsystencji, bez domieszki krwi. Masa ciata
utrzymywala si¢ na stalym poziomie i nie odnotowano innych objawdw alarmowych. W
badaniu fizykalnym brzuch byl migkki, bez patologicznych oporéw, tkliwy w okolicy pepka.
Gastrolog zalecit przyjmowanie trimebutyny i wykonanie kolonoskopii, w ktorej jedyna
nieprawidlowoscig byty guzki krwawnicze odbytu I stopnia.

W opisie USG jamy brzusznej ze stycznia 2018 roku obraz watroby i przewodu
zOlciowego wspolnego nie budzit zastrzezen. W maju 2018 roku zmienit si¢ charakter
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dolegliwosci - u pacjenta pojawil si¢ bol brzucha wystepujacy po jedzeniu. Z tego wzgledu
zalecono wykonanie gastroskopii z pobraniem wycinkdéw na badanie histopatologiczne. Z
odchylen od normy odnotowano obecno$¢ nadzerek krwotocznych gtownie w okolicy kata
zotadka. Postawiono podejrzenie zapalenia btony $luzowej zotadka.

Wyniki badan laboratoryjnych z wrze$nia 2018 roku zaprezentowano w Tabeli 1. Nie
odnotowano odchylef od normy (Tab.1).

Ip. Parametr Wynik

1. | RBC (erytrocyty) 5,18 mln/mm? [ N
2. | HGB (hemoglobina) 16,2 g/dl | N
3. | HCT (hematokryt) 50% ( N
4. | MCV (Srednia objetos¢ erytrocytu) 97411 N
5. | MCH ($rednia masa hemoglobiny w erytrocycie) 3lpg| N
6. | MCHC ($rednie st¢zenie hemoglobiny w erytrocycie) 32g/dl| N
7. | PLT (ptytki krwi) 186 tys/mm? [ N
8. | AST (transaminaza asparaginowa) 26U/1( N
9. | ALT (transaminaza alaninowa) 19U/1| N
10 | Lipaza trzustkowa 334U/l N

Tab.1: Wyniki badan laboratoryjnych pacjenta z wrzesnia 2018 roku.

W grudniu 2018 pacjent zglaszal okresowe silne dolegliwosci bolowe w lewej czesci
nadbrzusza. W badaniu fizykalnym brzuch byt tkliwy po stronie lewej 1 posSrodkowo. Wynik
badania histopatologicznego wycinkéw zotadka wskazal na przewlekle zapalenie blony
sluzowej zotadka 1 wykluczyt zakazenie bakteria Helicobacter pylori. Wigzac obraz kliniczny
z rozpoznaniem histopatologicznym zalecono przyjmowanie pankreatyny i kontynuowanie
terapii inhibitorem pompy protonowe;j.

W styczniu 2019 nie odnotowano istotnych odchylen w badaniu fizykalnym i
badanich laboratoryjnych krwi. W kontrolnym USG jamy brzusznej jedyng opisang
nieprawidtowo$¢ stanowila hypoechogeniczna zmiana w warstwie korowej prawej nerki.
Zmiana ta byla owalna, dobrze odgraniczona, o wymiarach okolo 32x33 cm, bez cech
unaczynienia w opcji Color Doppler. Nieznacznie uwypuklata zarys zewngtrzny nerki.
Sugerowato to raka nerkowokomorkowego.

Celem poszerzenia diagnostyki skierowano pacjenta na TK jamy brzusznej i miednicy

w trybie pilnym. W badaniu TK bez 1 z dozylnym podaniem kontrastu wykluczono obecnos¢
zmian nowotworowych w prawej nerce oraz cech limfadenopatii. Co cickawe po raz
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pierwszy opisano wystepowanie w watrobie licznych, drobnych ognisk hipodensyjnych -
wigkszo$¢ z nich miata ponizej 5 mm S$rednicy. Otaczajacy miazsz narzadu nie wykazwal
patologii. Sugerowato to zmiany typu hamartoma drog zétciowych, zwane kompleksami von
Meyenburga. Sama watroba byla prawidlowych wymiaréw. Drogi wewnatrz- 1
zewnatrzwatrobowe pozostawaly nieposzerzone, a pecherzyk zoétciowy bez uchwytnych
zmian. Obraz pozostatych narzadow i struktur jamy brzusznej byt prawidtowy.

Ryc. 1a i 1b: Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy mniejszej przed
(1a) i po (1b) podaniu kontrastu. Przekroje poprzeczne.

Ryc. 2a i1 2b: Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy mniejszej przed
(2a) 1 po (2b) podaniu kontrastu. Przekroje poprzeczne.
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Ryc. 3a i1 3b: Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy mniejszej przed
(3a) 1 po (3b) podaniu kontrastu. Przekroje poprzeczne.

W sierpniu 2019 roku wykonano MRCP z uzyciem aparatu Siemens Magentom
Essenza 1,5T. W obrebie migzszu watroby uwidoczniono niewielkie, nieprawidlowe, bardzo
liczne, rozsiane obszary o charakterze torbielowatym (ryc. 4-6). Miaty one wielkos$¢ od 1,5
mm do 8,0 mm. Obraz ten byl charakterystyczny dla odpryskowca drog zotciowych. W
odniesieniu do pegcherzyka zotciowego, drog zotciowych wewnatrz- 1 zewnatrzwatrobowych
oraz przewodu Wirsunga nie opisano nieprawidtowosci.

Ryc. 4 i Ryc. 5: MRCP - Liczne, rozsiane zmiany torbielowate watroby. Przekroj
czolowy (ryc.4) i przekroj poprzeczny (ryc.5).
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Ryc. 6: MRCP - Liczne, rozsiane zmiany torbielowate watroby. Przekroj czotowy.

We wrzesniu 2019 roku gastrolog skierowatl m¢zczyzng do poradni chirurgicznej z
podejrzeniem odpryskowca drog zotciowych celem zaplanowania dalszego leczenia. Pacjent
nie prezentowal juz zadnych objawéw klinicznych, a dolegliwosci bolowe ustapity.
Megzczyzna zaniechal wizyty kontrolne u lekarza gastrologa i chirurga.

Dyskusja

Kompleksy von Meyenburga s3 uwazane za wrodzone zaburzenia rozwojowe drog
zotciowych typu hamartoma [1, 2, 3, 6, 12]. Zazwyczaj ich wystepowanie jest bezobjawowe
[2, 3, 6,]. Wydaje si¢, ze odpryskowiec drog zoélciowych nie byl przyczyng zglaszanych
dolegliwosci. Sadzimy, ze przewlekte bole nadbrzusza u opisanego pacjenta wynikaly z
potwierdzonego badaniem histopatologicznym przewlektego zapalenia zotadka. Opisano, ze
z obecnos$cia kompleksow von Meyenburga wigze si¢ nadmierne wydzielanie §luzu, co
sprzyja niedroznosci drog zotciowych. Wedlug van Vlerkena i wsp. moze to powodowaé
zolttaczke, zapalenie drog zoélciowych i prowadzi¢ do stanu septycznego [6]. Barboi 1 wsp.
wspominaja, ze efekt masy, jaki wywotuje odpryskowiec drog zotciowych, sprzyja zottaczce
i nadcisnieniu wrotnemu. W zaprezentowanym przez nas studium przypadku, pracy Sefr i
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wsp. oraz Barboi 1 wsp. stezenie enzymow watrobowych i markerow zoélciowych miescity si¢
w zakresie normy [2, 9, 10].

Kompleksy von Meyenburga najcze$ciej wykrywa si¢ przypadkowo tak, jak w
przywotanej przez nas historii pacjenta [2, 6]. Barboi i wsp. podaja, ze w obrazowaniu USG
jamy brzusznej sa to mate hipo-, hiperechogeniczne lub o niejednorodnej echogenicznosci
zmiany torbielowate. Obserwuje si¢ rowniez charakterystyczne echo przypominajace ogon
komety [2, 9, 11]. W przywolanym przez nas studium przypadku wynik badania USG
wskazywal na prawidlowy obraz watroby i drog zétciowych. Wedtug Shirazi 1 wsp. czgstosé
wykrywania radiologicznego oscyluje <1% [5].

W obrazach uzyskanych metoda TK opisywane sg jako niewielkie guzki o matej
gestosci z pierscieniowatym wzmocnieniem [2, 6]. Z tego wzgledu Nagano i wsp. zwracaja
uwage, ze zmiany te czesto pierwotnie sugeruja mnogie przerzuty do watroby - w ich
przypadku raka drog zotciowych. Sefr i wsp. opisali przypadek, w ktorym u pacjenta z
rakiem przetyku $rodoperacyjnie wykryto pojedyncza zmiang w watrobie, co sugerowato
przerzut wspomnianego nowotworu. Ich zdaniem z uwagi na maly rozmiar, mnogos¢
kompleksow von Meyenburga i malo charakterystyczne zmiany w badaniach obrazowych
przedoperacyjne odroznienie ich od przerzutdéw nowotworowych do watroby jest trudne [8].
W diagnostyce  rdéznicowej nalezy uwzgledni¢ rowniez — mikroropnie, raka
wewnatrzwatrobowych drég zoélciowych, raka watrobowokomoérkowego, torbiele drog
zotciowych 1 chorobe Caroliego [1, 2, 9]. Do wykonania TK jamy brzusznej u naszego
pacjenta sktonito podejrzenie guza nerki na podstawie wyniku USG.

Najlepsza metod¢ obrazowania drég zotciowych stanowi rezonans magnetyczny [7].
Mnogie, nieregularne guzki, hipointensywne w sekwencji T1, hiperintensywne w T2 w
odniesieniu do migzszu watroby, sa charakterystyczne dla hamartomy drég zoétciowych [12,
13]. Dobrze prezentuja to dotaczone przez nas zdjecia. Van Vlerken i wsp. porownuja obraz
uzyskany z MRCP do zjawiska “gwiazdzistego nieba”. Te torbielowate zmiany zawierajace
poziom plynu nie komunikujg si¢ ze $wiattem wewnatrzwatrobowych drog zotciowych [1, 2,
6, 9]. Nie wykazuja zwigkszonego wychwytu fluorodeoksyglukozy w badaniu pozytonowe;j
tomografii emisyjnej [13].

Kompleksy von Meyenburga osiagaja od 1 do 50 mm S$rednicy [2, 6]. U
przywotanego przez nas 60-letniego m¢zczyzny w obrazowaniu przy pomocy TK wigkszos¢
miata $rednice do 5 mm, za$ w MRCP od 1,5 do 8 mm. Bieze i wsp. oraz Sefr i wsp.
podkreslaja, ze z uwagi na bardzo maly rozmiar, odpryskowiec drog zotciowych bywa
przypadkowo 1 niespodziewanie znajdowany podczas zabiegéw operacyjnych [8, 12]. W
przypadku zaprezentowanym przez Nagano i wsp. makroskopowo widoczne na powierzchni
watroby szaro-biale guzki mierzyly okolo 50 mm i byly wyczuwalne palpacyjnie [1].
Pomocne moze okaza¢ si¢ srodoperacyjne badanie histopatologiczne zamrozonych skrawkdow
materiatu klinicznego [9, 11, 13]. Wedlug Singhal i wsp. zlotym standardem w diagnostyce
tych rzadkich zmian jest wykonanie biopsji watroby [5, 11].

Niezalezni badacze wspominaja o ryzyku przemiany zmian typu hamartoma drog
zotciowych do raka watrobowokomorkowego 1 raka drog zotciowych. [2, 3, 6, 14]. Ettel 1
wsp. podkreslajg istnienie dowodow molekularnych potwierdzajacych zwiazek odpryskowca
drog zotciowych i raka drog zotciowych [14]. Mimatsu i wsp. sugeruja, ze dtugotrwaly zastoj
z0kci w poszerzonych drogach zétciowych moze prowadzi¢ do przemiany nowotworowe;j,
cho¢ zwigzek ten pozostaje kontrowersyjny [9]. Van Baardewijk i wsp. oraz Xu 1 wsp.
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wspominaja, ze transformacja nowotworowa moze przebiega¢ poprzez stadium hiperplazji,
metaplazji 1 dysplazji, gdzie brana jest pod uwage jako zmiana przedrakowa [13, 14 15].
Zdaniem van Vlerkena i wsp. w wigkszo$ci przypadkow z hamartoma drog zoélciowych
wspolistnieje co najmniej jeden czynnik ryzyka raka drog zotciowych [6].

Xu 1 wsp. opisali dwa niezalezne przypadki chorych z rakiem drog zoélciowych
wystepujacym w watrobach z licznymi kompleksami von Meyenburga, przy wykluczeniu
obecno$ci guza pierwotnego w innej lokalizacji. W badaniu histopatologicznym zmiany
prezentowaly przejscie od wyraznie lagodnych, przez dysplazje lub raka in situ, do raka
inwazyjnego nabtonka drog zotciowych [15]. W serii przypadkéw zebranych przez Yang i
wsp. u jednej osoby ze zmianami typu hamartoma doszto do przeksztalcenia w raka
wewnatrzwatrobowych drog zotciowych 1 $mierci pacjenta. Tym samym podkreslaja, ze jesli
zmiany s3 mozliwe do zoperowania, to powinny by¢ usuni¢te [10]. Heinke i wsp. na
podstawie studium dwodch przypadkow klinicznych donosza o progresji odpryskowca drog
zotciowych do raka watrobowokomorkowego [7].

Wedhug Shirazi i wsp. chorzy z dolegliwo$ciami spowodowanymi duzymi rozmiarami
torbieli lub ze znacznym upo$ledzeniem pracy watroby powinni by¢ poddani leczeniu.
Proponuje stosowanie drenazu przezskornego z skleroterapig, resekcje chirurgiczng lub
marsupializacj¢ oraz leczenie objawowe [5]. Odradza si¢ rutynowe stosowanie markera CA-
19-9 do diagnozowania transformacji nowotworowe;.

Podsumowanie

Wobec braku twardych dowodéw na potwierdzenie zwigzku patofizjologicznego
pomiedzy odpryskowcem drog zolciowych a rozwojem raka drog zolciowych ich
wspotwystepowanie nalezy na ten moment uzna¢ jako koincydencje [13]. Potrzebne sa dalsze
badania dotyczace podloza molekularnego z uwzglednieniem wigkszej liczby przypadkow
klinicznych. Z uwagi na lagodny charakter kompleksow von Meyenburga bezobjawowi
pacjenci nie wymagaja szczegdlnego leczenia. Naszym zdaniem wiasciwe wydaje si¢ objecie
okresowymi badaniami obrazowymi pacjentow, ktorzy nie prezentujg dolegliwosci celem
monitorowania progresji zmian. Wazne jest wykluczenie wspotistnienia choroby
wielotorbielowatej nerek [6].
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