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Rezumat

Colangita biliard primard (CBP) cunoscutd anterior sub numele de cirozd biliard primard este o boald importantd, dar mai
putin frecventd, care afecteazd predominant femeile de 50-60 de ani. CBP este consideratd o boald autoimund multifactoriald
care apare, probabil, dintr-o combinatie de factori de mediu si genetici, Boala este cronicd si adesea progresivd, ducdnd la boala
hepaticd in stadiul final si la complicatiile asociate acesteia. Scopul terapiei pe tot parcursul vietii este de a preveni bolile hepatice
progresive si de a ameliora simptomele asociate bolii, care reduc calitatea vietii pacientului. Cazul clinic dat prezintd interes
din punct de vedere diagnostic si evolutiv. Initial, cu 10 ani in urmad, diagnosticul s-a incadrat in tabloul clinico-paraclinic
clasic al CBB, pentru care pacienta a fost monitorizatd si a primit tratament. In 2017 oncomarkerul CEA-125 era majorat, dar
IRM a bazinului mic a decelat numai modificari involutive ale organelor genitale interne. Ultimii 2 ani, din cauza pandemiei
de COVID-19, pacienta a evitat vizita la medic si investigatiile, dar starea s-a agravat. In 2022 TC a bazinului mic a depistat
o tumord masivd malignd a ovarului drept, cu ciroza hepatica, ascita, splenomegalie, hipertensiune portald, limfadenopatie
periportald, porto-cavald, varice esofagiene, varice periombilicale.

Cuvinte-cheie: colangitd biliard primard, cancer ovarian

Summary
Primary biliary cirrhosis associated with ovarian cancer - clinical case

Primary biliary cholangitis (PBC) formerly known as primary biliary cirrhosis is an important but uncommon disease that
predominantly affects women in their 50s and 60s. PBC is considered a multifactorial autoimmune disease that probably arises
from a combination of environmental and genetic factors. The disease is chronic and often progressive, leading to end-stage
liver disease and its associated complications. The goal of lifelong therapy is to prevent progressive liver disease and to relieve
disease-related symptoms that reduce the patient’s quality of life. The given clinical case is of diagnostic and evolutionary in-
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terest. Initially, 10 years ago, the diagnosis fell within the classic clinical-paraclinical picture of PBC, for which the patient was
monitored and received treatment. In 2017, the oncomarker CEA-125 was increased, but the MRI of the pelvis revealed only
involutional changes of the internal genital organs. For the last 2 years, due to the COVID-19 pandemic, the patient avoided
visiting the doctor and investigations, the patient’s condition worsened. In 2022 CT of the small pelvis detected a massive ma-
lignant tumor of the right ovary, with liver cirrhosis, ascites, splenomegaly, portal hypertension, periportal lymphadenopathy,
esophageal varices, periumbilical varices.

Keywords: primary biliary cholangitis, ovarian cancer

Pestome
Tepsuunviii Gunuapnviii yuppo3, accoUUUPOBAHHbLI C PAKOM AUMHUKOS - KTUHUUECKUT] CTTyUuail

Iepsuunwviil bunuapnuiii xonaneum (II6X), paree uzsecmmoiii Kax nepeuHvIL GUIUAPHBILL UUPPO3, AGNAEMCS BANCHBIM, HO
peoxum 3a6onesanuem, KOmopoe npeumyueceenno nopaicaerm senujun 6 6o3pacme om 50 0o 60 nem. IIBX cuumaemcs
MHO20aAKINOPHLIM AYMOUMMYHHBIM 3A0071€6AHUEM, KOMOPOE, 8ePOAMHO, 603HUKAEN 8 Pe3YTbIname cO4ermaHus IK002U-
uecKUX U 2eHemuueckux axkmopos. 3abonesarue S6ALEMCST XPOHULECKUM U HACIO NPOZPECCUPYIOULUM, U0 NPUBOOUM
K MepMUHAILHOT CrAduy 3a601e6aHUs NeveHU U CBA3AHHIM C HUM 0CTIONHEHUAM. Llenvlo noxusHenHot mepanuu sesis-
emcst npedomepauseHue NPozpeccupyrousezo 3a60ne6anus neveHu U 06aezueHue CUMNIMOMOS, CBA3AHHBIX ¢ 3a60e8aHUeM,
KOMopble CHUMAI0M Kauecmeo iusHu nayuenma. ITpusedentuiii KIuHUMeCKULl Cly4ail npeocmasisgerm OUazHoCmu4eckuil
u 360moUUOHHbLI unmepec. Ilepsonauanvio, 10 nem HAa3ad, OuazHo3 yKaaovleasncs 6 KAACCUMeckyio KIUHUKO-napaxkaiuHu-
ueckyto kapmuny IIBX, no no6ody xomopoii navueHmxka HaxXoo0unacy nod HabnwdeHuem u nory4ana neweHue. B 2017 200y
onkomapkep CEA-125 6vin nosviuer, Ho MPT manozo masa évisi6Uuna monvko UHOMOUUOHHbIE USMEHEHUS BHYMPEHHUX
nonosvix opearos. Ilocnednue 2 200a u3-3a nandemuu COVID-19 nayuenmxa usbezana nocewseHust 8paua u 06cne008aHui,
ee cocmosiHue yxyouwunoco. B 2022 e. npu KT manozo ma3sa évisiéieHa MaccusHAst 3710KAUeC8eHHAs ONYX0/b NPABo2o SuH-
HUKA C YUPPO3OM NeueHu, acumom, crnjieHomezasnueti, nNOPManvHoL eunepmeH3sueil, nepunopmanvHoil aumpaderonamuetl,

NopMmoKasaivHuvIiM, 8APUKOZHBIM PaCULUpEeHUEeM 6eH HMMEBO()Q, O0KOIONYNOUHbIM 8APUKO3OM.

Knioueswvte cnosa: nepeum—tbtﬁ 6Miluapr11;l xonaveum, paxk AUYHUKOB

Introducere. Colangita biliara primara (CBP),
denumita anterior ciroza biliara primara [1] este
o afectiune autoimund, care duce la distrugerea
treptata a cailor biliare intrahepatice, cu inflamatie
periportala si colestaza. Colestaza hepatica prelun-
gita duce ulterior la ciroza si hipertensiune portala.
CBP afecteaza predominant femeile de 50-60 de ani
si este cea mai frecventa boala colestatica la femeile
de varsta mijlocie din Statele Unite [2]. Datele din mai
multe studii indica faptul ca la nivel global, aproxi-
mativ 1 din 1.000 de femei cu varsta peste 40 de ani
trdiesc cu CBP [3]. Studiile epidemiologice prezinta
faptul cd la populatiile europene, incidenta estimata
este cuprinsa intre 1-2 la 100.000 de populatii pe an;
intervalele frecvent citate de incidenta si prevalenta
la 100.000 sunt 0,3-5,8 si respectiv 1,9-40,2 [4, 5].

Addison si Gull au descris pentru prima data
ciroza biliara primara in 1851 [6]. Eticheta ,ciroza
biliara primara”afost adoptata in 1949, chiar daca nu
toti pacientii erau ciroticila diagnostic [7]. Descrierea
»Colangitei distructive cronice nesupurative”[8], un
termen mai potrivit pentru boala, sufera din cauza
faptului ca este prea lunga si, prin urmare, nu a fost
niciodata adoptata.

CBP este considerata o boala autoimuna multi-
factoriald, care apare probabil dintr-o combinatie de
factori de mediu si genetici, cu mostenirea genetica
sugerata in mare parte de aparitia familiala si rata
de concordanta ridicata a gemenilor monozigoti.
Prevalenta bolii este de 100 de ori mai mare la
rudele de gradul | ale pacientului, ceea ce suge-
reaza o predispozitie geneticd puternica. in ultimul
deceniu, studii de asociere la nivel de genom, noi
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date despre defectele si instabilitatile cromozomului
sexual si dovezile initiale privind rolul anomaliilor
epigenetice au consolidat importanta cruciala a
factorilor genetici si epigenetici in determinarea
susceptibilitatii PBC [9].

Diverse cercetdri au indicat mai multi factori, care
pot fiimplicati in CBP: infectia tractului urinar, lacul de
unghii, fumul de tigara si xenobioticele, deseurile to-
xice. Se crede cd inflamatia este rezultatul unei actiuni
directe a factorilor de mediu si a toxinelor.

Escherichia coli si mutantii lor au fost raporta-
te in exces in scaunele pacientilor cu CBP; in plus,
incidenta infectiilor tractului urinar este mare la
pacientii cu CBP [10]. Recent, Novosphingobium
aromaticivorans, un organism omniprezent care
metabolizeaza compusii organici si estrogenii, a
fost propus ca candidat pentru inducerea CBP [11].
Titrurile de anticorpi impotriva proteinelor bacteri-
ene lipolilate ale N. aromaticivorans au fost de 1000
de ori mai mari decat cele pentru E. coli, la pacientii
cu CBP, inclusiv la pacientii in stadiul incipient al
bolii. Diverse alte bacterii, cum ar fi Chlamydia pne-
umoniae, Helicobacter pylori si Mycobacterium
gordonae au fost, de asemenea, implicate ca agenti
patogeniin CBP [12, 13, 14]. Recent, s-a raportat ca
infectia cu betaretrovirus uman (care are o omolo-
gie genetica marcata cu virusul tumorii mamare la
soarece) poate fi detectatd la aproximativ 75% dintre
pacientii cu CBP (prin reactie in lant a polimerazei
de transcriptie inversa si imunochimie) [15]. Acest
lucru a fost sustinut de obiectivele histologice si
biochimice atinse intr-un studiu pilot al unui agent
antiretroviral [16].
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Un grup de cercetatori a decelat, ca acidul
2-octiloic, care este utilizat pe scara larga in fabricarea
de parfumuri, ruj si multe arome alimentare comune,
are potentialul de a modifica subunitatea E2 a PDC
complexului de piruvat dehidrogenaza (PDC-E2) in
vivo, care se implica in patogeneza CBP [17]. Utili-
zarea frecventa a lacului de unghii a fost legata de
riscul de a avea CBP [18].

Diagnosticul de CBP se bazeaza pe o combinatie
de caracteristici clinice, un model biochimic hepatic
anormal (tablou colestatic cu sau fara tablou de he-
patita) care persista mai mult de sase luni si prezenta
AMA detectabila in ser. Diagnosticul poate fi confir-
mat prin descoperirea caracteristicilor histologice.
Un diagnostic ,probabil” necesita prezenta a doua
dintre aceste trei criterii, iar un diagnostic,cert”nece-
sitd toate trei. Toti pacientii cu AMA negativ cu boala
hepatica colestatica necesita a fi evaluati cu atentie
pentru prezenta CBP prin colangiografie, precum si
prin biopsie hepatica.

Diagnosticele diferentiale ale CBP includ toate
bolile care au ca rezultat colestaza, prurit si profil
hepatic modificat. Toate femeile de varsta mijlocie
care prezintd prurit si icter necesita a fi evaluate in
contextul CBP.

Caz clinic

Pacienta V. C. a. n. 21.02.1957 (65 ani) a fost
internata in mod planic, repetat, pe 21 septembrie
2022 in sectia Gastroenterologie a SCM ,,Sfantul
Arhanghel Mihail"

Acuze la internare: marirea considerabila
a abdomenului in volum, edeme pe membrele
inferioare, slabiciune generalg, fatigabilitate, gingi-
voragii, disurie, inapetenta, pierderea masei muscu-
lare, dureri abdominale difuze, greturi, amaraciune
in gura, palpitatii cardiace.

Istoricul bolii: Sufera de ciroza biliara primara
de multi ani (aproximativ 10 ani) cu progresarea
procesului ultimii 5-6 ani. Pe parcursul ultimilor 2 ani
la medic nu s-aadresat. Ultima internare in stationar
fniunie 2022, cand afost confirmatd tumoarea ova-
rului drept masiva cu comprimarea uterului si veziicii
urinare, imagistic caracteristic pentru proces malign
(CT bazin mic si abdomen 21.05.22). Consultata de
medicul oncolog cu recomandarea tratamentului
simptomatic. La moment administreaza Sol. Trama-
dol la fiecare 8 ore. Starea generala cu agravare de
2 saptamani prin progresarea sindromului ascitic,
encefalopatiei porto-hepatice. Se spitalizeaza pentru
ajustarea tratamentului.

Boli suportate: Pancreatita cronica, cataracta
la ambii ochii (operata), ulcer penetrant al corneei
0OS 2015, tumoarea ovarului drept, edem Quinke la
detergent si intepatura de viespe.

Examen obiectiv: Starea generala a pacientei
- gravd. Tegumentele curate, cu nuanta subicterica.
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Edeme marcate pe membrele inferioare, peretele
abdominal.Tipul constitutional astenic. Musculatura
slab dezvoltata. Ganglionii limfatici se palpeaza in
regiunea inghinala bilateral — mariti, mobili, sensibili.
Sistemul respirator: Auscultativ in plamini — murmur
vezicular, diminuat bazal bilateral. FR - 22 /min.Sp0O2
- 96%. Sistemul cardiovascular: Auscultativ, zgomo-
tele cordului aritmice, extrasistolie. FCC-82 b/min,
TA -120/80 mmHg. Sistemul digestiv: limba umeda,
rosietica, cu depuneri galbui. Abdomenul marit in vo-
lum din contul ascitei, tensionat. La palpare — sensibil
difuz. Ficatul si splina — palparea dificila din cauza
ascitei. Scaun oformat, regulat. Sistem urogenital:
disurie, nicturie. Semnul Jordani — negativ bilateral.

Investigatiile de laborator si instrumentale in
dinamica (pe parcursul internarii si a ultimilor ani-
din 2017)

Tabelul 1.

Hemoleucograma
—~ | | ~ — ,’g
~ S 12l Sl 18 lelcls
s |8 = |28/ MR £
& le| ® 2|8 ¢ E|Elg 8|2
= S |58 2| 5|8 8 a4z
3 P | = 2
>
11.05.17|139] 0,383 | 4,77 | 95 | 4.8 | 56,0 36,0 | 4 | 3 | 1 |16
13.06.19|131]0,399 | 4,41 | 99 | 4,7 | 50,0390 | 8 | 2 | 1 |35
28.09.22|157]0,462 | 4,82 | 79 | 6,0 | 73,4| 183 | 7,1/ 0,7|0,5 |15

Coprograma: Oformat, culoarea cafenie, con-
sistent. Fibre musculare cu striatie ++, fard striatie++,
celuloza vegetala digestibild cant./moderatd, ami-
don cant./mica, acizi grasi ++, grasime neutra ++, flo-
raiodofila -, mucozitate -, leucocite 6-8, eritrocite 0-1,
oua de helminti abs, protozoare abs, helminti abs.

Examenul lichidului ascitic: 22.09.22. Culoa-
re — galben, transparenta - tulbure, reactia Rivalt
- pozitiva, proteina — 14,7 g/l, glucoza 6,16 mmol/I,
amilaza 15,1 mmol/l, eritrocite — cantitate mica,
leucocite - 25-30, din ele neutrofile 11%, limfocite
89 %, celule mezoteliate cantitate mare, unice si in
grupuri, dimensiuni diferite.

Oncomarkeri

27.11.2017 Antigen carbohidrat, CA 125 -
40,5 U/mL (norma 0,0-35,0)

24.06.2022 Antigen carbohidrat, CA 125 -
1896,8 U/mL (norma 0,0-35,0)

24.06.2022 Alfa -fetoproteina, AFP * 5,6 IU/mL
(norma 0,0-7,29)

Markerii autoimuni: Anti-ANA, IgG - pozitiv
(1:1000); Anti-AMA IgG — pozitiv (1:100); Anti-ASMA,
IgG- negativ; Anti-AMA M2, IgG pozitiv(+) Anti-LC 1,
19G, Anti-LKM 1 1gG, AntiSLA IgG, Anti-gp210 19G,
Anti-Sp100, IgG - negativi

ECG: ritm sinusal cu FCC 78 b/min. AEC - inter-
mediara. Schimbari difuze a proceselor de repolari-
zarea ale miocardului.
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Tabelul 2.
Analiza biochimicéd a sangelui
Data 03.05.17 | 13.06.19 | 28.09.22 Norma
Proteina 61,6 66,0 53,0 62-80 g/1
Albumina 29,7 24,5 18,1 38-54 g/1
Urea 3,74 7.8 12,4 2,5-8,3 mmol/l
Creatinina 81,4 74,0 95,9 53-115 mmol/l
Bilirubina 36,6 30,3 37,9 <17 mcmol/l
totala
Biliyubina 22,1 17,8 18,3 <5,1 memol/l
conjugatd
Bilirubina 14,5 12,5 <15 memol/l
libera
Glucoza 4,19 4,13 4,25 3,89-5,84 mmol/I
Proba cu 11,9 11,6
timol
ALT 59,7 30,0 25 <49U/L
AST 89,3 46,0 58 <46 U/L
Amilaza 40,6 39,0 39,0 <86 U/L
Lipaza 110,0 8-78 U/L
FA 755,0 166,0 114,0 100-290 U/L
LDH 399,0 200-400 U/L
CK-MB 116,91 24-95 U/L
GGTP 243,0 74,0 41,0 5-55U/L
Colesterol 7,35 4,36 4,74 3,87-5,2 mmol/l
Trigliceride 0,67 0,91 1,07 0,68-1,8 mmol/l
K 4,75 3,97 4,09 3,4-5,3 mmol/I
Na 141,8 138,6 136,7 135-148 mmol/l
Ca 2,16 2,18 2,02
Cl 109,6 98-107 mmol/I
Fe 21,5 25,6 15,1 9,0-31,3 mmo/l
Protrombina 7,8 70,9 49,3 700-100 %
INR 1,32 1,44 1,55 2,0-3,0
Fibrinogen 1,37 2,0-4,0 g/l
PCR ++++ Negativ +++
ASLO Negativ
FR +++
Tabelul 3.
Markerii hepatitelor virale
Data AgHBs | Anti HBs | AntiHbcor Anti HCV
sumar
03.05.2017 | negativ pozitiv pozitiv negativ
13.06.2019 | negativ pozitiv pozitiv negativ
28.09.2022 | negativ pozitiv pozitiv pozitiv
Tabelul 4.
Urograma
T
P ] )
g £ 2 s s E £ S
E g 2 &8 8 2 2
03.05.17 | 1010 | 7,0 |neg |- 3-4 - +
22.09.22 | 1030 |5,0 |neg |- 10-12 8-10 +++

USG organe interne 21.09.22: in cavitatea
abdominala lichid liber cantitate mare. Ficat-14,5%*7,8
cm, reflectivitate sporita, structura nodulara; Caile
biliare intrahepatice nedilatate; Vena portae 1,4 cm;
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Vena splenicae 0,9 cm; Colecist 6,40%3,2 cm, peretii
0,3 cm; Coledocul 0,4 cm; Pancreasul - contur regulat
cu dimensiuni cefal 3,13 cm, corp 2,6 cm, coada 3,5
cm; Splina 14,62%4,2 cm. Rinichi drept 10,50%4,5%1,3
cm; Rinichi stang 10,67%4,9*1,4 cm; Sistemul calice-
bazinet nedilatat. Concluzie: Structura nodulara
hepatica. Hipertensiune portald. Splenomegalie.
Ascita — cantitate mare.

Investigatie prin rezonanta magnetica a
BAZINULUI MIC (17.11.2017) - cu administrarea
MultiHance (20 ml): Uterul in anteflexio — anteversio.
Corp 3,2%2,5%3,9 cm (CC/AP/T); zonele anatomice bine
detaliate cu corelare dimensionala conform fiziologiei
de varsta. Endometrul cca 2,0 mm grosime. Cervix —
3.0%2,2 cm, prezentand structura omogena. Ovarul
drept cca 2,2*1,1 cm cu mic folicul cca 0,4 cm in polul
inferior. Ovarul sting cca 2,2*1,3 cm cu mic folicul cca
0,57 cmin 1/3 medie.Vasele parametrului nu sunt dila-
tate. Spatiul Douglas este liber.Vezica urinara cu aspect
imagistic obisnuit. Ganglionii limfatici supracentime-
trici sau lichid liber in bazinul mic - nu se determina.
Post-contrast: prize patologice ale agentului de contrast
nu se determina. Concluzie: Date RMN sugestive pentru
modificari involutive ale organelor genitale interne.

Tomografie computerizata a bazinului mic
cu substanta de contrast Ultracvist 300-80 ml +
faza urografica (21.07.2022): La nivelul bazinului
mic se atestd o formatiune de volum masiva, posibil
ovariana pe dreapta, cu dimensiuni 15,4%¥10,0%11,2
cm, heterogena cu component chistic si solid, bine
delimitata de structurile adiacente, inconjurata de
lichid ascitic. Formatiunea comprima uterul si vezica
urinara caudal si ureterele lateral. La a 6-a si 12-a
minuta dupa administrarea substantei de contrast,
ureterele s-au contrastat integral si nu se atesta
concresterea cu formatiunea de volum. In fazele
arteriala si venoasa se atesta hipervascularizarea
componentelor solide ale formatiunii. Ovarul stang
fara particularitati. v. Porta 16,3 mm; v. Splenica 10,0
mm. Rinichi — forma si pozitia obisnuita, dimensiuni
obisnuite. Suprarenalele fara modificari. Concluzie :
Aspect tomografic de formatiune de volum neopla-
zicd, masiva a ovarului drept, cu component solid si
chistic, cu comprimarea ureterelor lateral, a uterului
si vezicii urinare caudal. Tabloul imagistic caracteris-
tic pentru proces malign. in limitele protocolului se
atesta: ciroza hepatica, ascita, splenomegalie, hiper-
tensiune portala. Limfadenopatie periportala, por-
to-cavala. Varice esofagiene, varice periombilicale.

Radiografie pulmonara 21.09.22. Concluzie:
Pneumofiboza bilaterala bazala.

Diagnosticul clinic: Ciroza biliara primara +
virala C (antiHCV pozitiv), faza activa, evolutie pro-
gresiva, decompensatd, st. C Child-Pugh (12 puncte).
Hipesplenism. Insuficienta hepato-celulara cronica.
Encefalopatie porto-hepatica. Ascita-peritonita.
Tumoare maligna a ovarului drept cu comprima-
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rea ureterelor in lateral, a uterului si vezicii urinare
caudal. Intoxicatie canceroasa. Infectie oculta cu
VHB. Pancreatita cronica recidivanta cu dereglarea
functiei excretorii.

Discutii. Cazul clinic dat prezinta interes din
punct de vedere diagnostic si evolutiv. Initial, cu 10
ani in urma, diagnosticul s-a incadrat in tabloul cli-
nico-paraclinic clasic al CBP, pentru care pacienta a
fost monitorizata si a primit tratament. Ultimii 2 ani,
din cauza pandemiei de COVID-19, pacienta a evitat
vizita la medic si investigatiile. Oncomarkeii (CEA-125)
erau majorati inca in 2017, cu toate ca investigatiile
instrumentale la acea etapa (IRM a bazinului mic) nu
au decelat modificari sugestive pentru formatiune
tumorald ovariana, ci numai modificari involutive ale
organelor genitale interne; datele de tumora maligna
ovariana se detecteaza la TC al bazinului mic in 2022.
In 2022, comparativ cu 2019, apare si hepatita virala
C (antiHCV poxzitiv), un factor infectios, care ar fi putut
contribui la accelerarea afectarii hepatice, de rand cu
modificarile imune din cadrul CBP, cu dezvoltarea
cirozei hepatice, hipertensiunii portale, ascitei, lim-
fadenopatiei periportale, porto-cavale, a varicelor
esofagiene, varicelor periombilicale. Patologia hepa-
tica severa, decompensata, in asociere cu tumoarea
maligna a ovarului drept au agravat starea pacientei.

Concluzii. Este necesara monitorizarea vigi-
lenta si oportuna a pacientilor cu colangita biliara
primara in vederea depistarii precoce a complicatiilor
specifice acestei maladii si a aparitiei altor patologii
severe, care pot influenta evolutia stdrii pacientului.
Una dintre cele mai mari provocari ale medicinei
oncologice actuale este depistarea cancerului in
stadiu cat mai incipient pentru cd, diagnosticat la
debut, cancerul are cele mai mari sanse de vindecare.
Markerii tumorali sunt analize de laborator care pot
punein evidenta prezenta unei tumori maligne, dar
este necesara asocierea lor cu rezultatele altor teste,
cum ar fi biopsiile sau imagistica (radiografie, TC,
IRM), pentru a diagnostica o afectiune maligna la o
etapa cat mai precoce.

Declaratie de conflict de interese: Autorii nu
au potentiale conflicte de interese
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