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Diagnostik og behandling af pancreascyster

Martin Graversen & Michael Bau Mortensen

Pancreascyster (PC) defineres i henhold til de euro-
peiske guidelines som: uni- eller multilokuleer kavi-
tetsformende neoplasme eller ikkeneoplastisk tumor-
lignende forandring i pancreas [1]. PC kan veere
associeret med andre cyster i kroppen, som f.eks. le-
ver- og nyrecyster [2]. Incidensen og praevalensen af
PC i Danmark er ukendt, men i et amerikansk studie
angives en preevalens pa 2,5% blandt de 40-84-arige
[3].Itakt med den stigende anvendelse af CT/MR-
skanning som led i udredningen af forskellige syg-
domsgrupper stiger ogsa antallet af tilfzeldigt fundne
cyster i pancreas. I op mod 3% af alle CT’er er der PC
som tilfeeldigt fund, mens det tilsvarende tal for MR-
skanninger er 14% [4]. 12013 blev der i Danmark ud-
fort ca. 475.000 CT’er og 107.000 MR-skanninger
[5], hvor gvre abdomen kunne visualiseres, hvilket
teoretisk set burde fgre til pvisning af mere end
25.000 tilfeeldigt fundne PC.

Den specifikke udredning af PC foretages med
CT, MR-skanning og endoskopisk ultralydskanning
(EUS) eventuelt kombineret med perkutan eller EUS-
vejledt finndlsaspiration (EUS-FNA). Ud fra en kom-
bination af de radiologiske og eventuelt cytologiske
undersggelser — og under hensyntagen til patientens
alder, komorbiditet og gnsker — planlaegges kontrol-
program eller operation. Ofte hviler beslutningen om
operation eller opfglgning pa et usikkert grundlag,
idet den billeddiagnostiske differentialdiagnostik kan
veaere vanskelig, og samtidig er den videnskabelige
evidens ikke fyldestggrende.

For at optimere beslutningsgrundlaget og der-
med behandlingstilbuddet er det vigtigt at have kend-
skab til de forskellige typer PC samt udredning og be-
handling af dem. Mélet er at behandle symptomgiv-
ende cyster samt cyster, der kan udvikle sig til cancer,
og samtidig ikke overbehandle folk med godartede
cyster uden malignt potentiale.

Formalet med denne artikel er at give et overblik
over de hyppigste PC samt komme med forslag til en
udrednings- og behandlingsstrategi.

EPIDEMIOLOGI OG KARAKTERISTIKA

Der findes mere end 20 forskellige PC-typer, som tra-
ditionelt opdeles i epiteliale (neoplastiske og ikke-
neoplastiske) og ikkeepiteliale (neoplastiske og
ikkeneoplastiske) [1]. De hyppigste neoplastiske PC
omfatter sergst cystadenom (SCA), mukgs cyst-

adenom (MCN) og intraduktal papilleer mukgs neo-
plasi (IPMN) (Tabel 1).

SCA, MCN og IPMN udggr ca. 90% af de neopla-
stiske PC, mens de resterende 10% bestér af mere
sjeeldne typer, f.eks. solid pseudopapiller neoplasi og
neuroendokrine cystiske neoplasier. Da mukgse tu-
morer har et hgjere malignitetspotentiale end ikke-
mukgse tumorer, har det klinisk relevans at under-
inddele i mukgse/ikkemukgse PC.

Blandt de ikkeneoplastiske PC har pseudocyster
den stgrste kliniske betydning.

Pseudocyste

Pseudocyster mangler epitelbeklaedning og klassifice-
res som en ikkeepitelial, ikkeneoplastisk PC. Der er
tale om en amylaseholdig ansamling, som kan ses i
efterforlgbet af en akut pankreatitis og ved kronisk
pankreatitis. Den ses hyppigst hos mend (alle aldre)
og kan forekomme i hele pancreas. Anamnese med
alkoholoverforbrug samt radiologiske tegn pé kronisk
pankreatitis i form af forkalkninger, atrofi og duktal
dilatation stgtter diagnosen [2] (Tabel 2). Pseudocy-
ster har intet malignitetspotentiale, og behandlingen
er symptomatisk (f.eks. ved smerter, ikterus og ven-
trikelretention). Punktur og draenage kan foretages
perkutant eller endoskopisk, og operation er sjeldent
ngdvendig.

Sergst cystadenom

SCA er en ikkemukgs PC, som udggr ca. 30% af de
cystiske neoplasier i pancreas [2] (Figur 1). De fore-
kommer hyppigst hos kvinder over 60 ar. Et SCA
bliver yderst sjeldent malignt, og risikoen for udvik-

Antallet af tilfeldigt fundne pancreascyster (PC) er stigende.

Evidensen pa omradet er praeget af retrospektive studier uden guld-
standard.

Differentialdiagnostik af PC kan vaere vanskelig.
Pseudocyster behandles kun ved symptomer.
Mukgse PC kan vaere maligne eller kan senere udvikle malignitet.

PC med symptomer eller muligt malignt potentiale bgr henvises til
udredning i et pancreascenter.
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Karakteristika for forskellige cyster i pancreas.

Alder, ar
Hunkgn, %
Placering

Multifokal
Malignitet

Indhold i cystevaeske
Mucin

Amylase

CEA

CA19-9

Ikkemukgse cyster Mukgse cyster

pseudocyste SCA MCN MD-IPMN  BD-IPMN

25-75 60-70 40-50 60-70 60-70

30 70 95 50 50

Hele kirtlen Hele kirtlen Corpus/ Caput Caput
cauda

Nej Nej Nej Ja Ja

Nej <1% 15-30% 61% 16%

Nej Nej Ja Ja Ja

Hegijt Lavt Lavt Hoijt Hoijt

Lavt Lavt Hgijt Hoijt Hoijt

Varierende Lavt Hgijt Hgijt Hgjt

BD-IPMN = sidegangs-intraduktal papilleer mukgs neoplasi; CA = carbohydratantigen; CEA = kar-
cinoembryonalt antigen; MCN = mucings cystisk neoplasi; MD-IPMN = hovedgangs-intraduktal
papillaer mukgs neoplasi; SCA = sergst cystadenom.
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Radiologiske karakteristika for cyster i pancreas.

Centralt ar
Mikrocystisk®
Makrocystisk®

Duktal kommunikation
Unilokulzer
Multilokulzer

Ikkemukgse cyster Mukgse cyster

pseudocyste  SCA MCN BD-IPMN  BD-IPMN
_ + _ _ _

_ + _ _ _

+ - + -

+ — - +

+ - + - —

- 4 - — &

BD-IPMN = sidegangs-intraduktal papilleer mukgs neoplasi; MCN = mukgs cystisk neoplasi;
MD-IPMN = hovedgangs-intraduktal papillaer mukgs neoplasi; SCA = sergst cystadenom.

a) n> 6, stgrrelse < 2 cm.
b) n < 6, stprrelse > 2 cm.

ling af sergst cystadenokarcinom ligger pé 0-1,2%
[6]. Billedmaessigt ses der oftest en multilobuleret
»bikage«-konfiguration med flere sma cyster typisk i
corpus eller cauda pancreatis uden relation til gang-
systemet (Tabel 2). Op mod 20% er dog makrocysti-
ske og dermed vanskelige at adskille radiologisk fra
MCN [6]. Der kan pé bade CT og MR-skanning ses
central forkalkning (centralt ar) hos 20-30% [2, 7].
Analyse af cystevaesken kan bidrage til diagnosen
(Tabel 1), og specielt synes et lavt karcinoembryonalt
antigen (CEA)-indhold (< 5 ng/ml) at have en hgj
specificitet [2, 6, 8].

Mukgs cystisk neoplasi
MCN er en mukgs PC, som udggr 10-45% af de cysti-
ske neoplasier i pancreas [2]. Den ses i 95% af tilfael-

dene hos midaldrende kvinder (4.-5. dekade) [9] og
sidder hovedsageligt i corpus og cauda pancreatis
uden forbindelse til gangsystemet. 6-36% af de rese-
cerede MCN er maligne [2], dog ses malignitet sjel-
dent ved cyster under 4 cm [9, 10]. P4 grund af det
ofte unilokulere (enkeltkamrede) udseende kan
MCN veere svare radiologisk at skelne fra pseudocy-
ster (Tabel 2), dog er CT-attenuationen pavist at vaere
hgjere i pseudocyster end i mukgse cyster [11], og
pankreatitisanamnese, kgn og alder er vigtige oplys-
ninger [10]. Ved FNA aspireres en tyk, kleebrig vaske
med lavt amylaseindhold [2] (Tabel 1).

Intraduktal papilleer mukgs neoplasi

Ved IPMN er det normale epitel i gangsystemet er-
stattet af mucinproducerende, neoplastisk epitel.
IPMN udggr 21-33% af de cystiske neoplasier i pan-
creas [2], er ligeligt fordelt mellem begge kon og
forekommer oftest i 6.-7. dekade [9]. IPMN kan vere
multifokal, men sidder ofte i caput pancreatis og har
altid kommunikation med gangsystemet. Netop
denne kommunikation medfgrer en underinddeling i
hovedgangs-IPMN (MD-IPMN), sidegangs-IPMN
(BD-IPMN) og mixed type-IPMN, hvor bade hoved- og
sidegange er involveret. Inddelingen er sarlig vigtig,
da resecerede MD-IPMN er maligne i ca. 60% af til-
faeldene, mens resecerede BD-IPMN er maligne i 25%
[9]. Den éarlige risiko for udvikling af malignitet ved
BD-IPMN skgnnes at veere 2-3% [9, 12]. Radiologisk
ses der generel eller segmenteer dilatation > 5 mm af
hovedgangen ved MD-IPMN uden egentlig cystedan-
nelse, men det er vigtigt at udelukke anden arsag til
hovedgangsdilatation (kronisk pankreatitis og can-
cer). BD-IPMN medfgrer cystisk dilatation af en side-
gang evt. som »druer i klase« (Tabel 2).

DIAGNOSTIK

PC kan diagnosticeres med perkutan ultralydskan-
ning, men udredes ved en kombination af kontrast-
forstaerket CT, MR-skanning, EUS og EUS-FNA. Ifglge
de internationale guidelines vurderes risikoen for ma-
lignitet ved BD-IPMN pa sdkaldte worrisome features
og hgjrisikostigmata, hvor man ved sidstnavnte bgr
tilbydes resektion [9].

Ved worrisome features inkluderes: 1) hoved-
gangsdiameter (main pancreatic duct, MPD) p& 5-9
mm, 2) cystediameter = 3 cm, 3) opladning af bred-
degget cystevaeg, 4) vaegstillede udvekster uden op-
ladning og 5) pludselig kaliberveksling af MPD med
distal pancreasatrofi og omgivende lymfadenopati.

Ved hgjrisikostigmata inkluderes: 1) MPD > 10
mm, 2) fokal veegfortykkelse med opladning, 3) ob-
struktiv ikterus og samtidig cystisk proces i caput
pancreatis.
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CT og MR-skanning
Studier, hvor man beskriver veerdien af CT og MR-
skanning, er generelt retrospektive, hvor man eksem-
pelvis efter resektion eller definitiv biopsi har foreta-
get en blindet undersggelse af billedmaterialet. Med
CT kan man i 56-85% af tilfeeldene lave en korrekt
Klassifikation af PC, hvilket er sammenligneligt med
resultaterne med MR-skanning [13]. Med CT kan
man adskille benigne fra maligne PC hos 76-82%, og
de tilsvarende tal for MR-skanning er 73-91% [13,
14]. Ved cystestgrrelse > 3 cm kan man med CT ad-
skille mukgse fra ikkemukgse cyster i 90% af tilfeel-
dene, mens det ved cyster < 3 cm er muligt i 82% af
tilfzeldene [15]. Med MR-skanning kan man adskille
mukgse fra ikkemukgse cyster < 3 cm i 79-82% af til-
feeldene [16].

I en metaanalyse fra 2013 konkluderes det, at
PC bgr vurderes med bade CT og MR-skanning for
at afklare morfologien, og sdfremt der stadig er tvivl,
kan PET-CT veere nyttigt for at skelne benigne fra ma-
ligne cyster [17]. Den tilgrundliggende evidens her-
for er dog baseret pa fa retrospektive studier med va-
rierende sensitivitet og specificitet.

Endoskopisk ultralydskanning og

endoskopisk ultralydskanning/finnalsaspiration

Savel EUS som MR-skanning er velegnede til pavis-
ning af septae, vaegstillede udvakster, MPD-dilata-
tion og kommunikation med MPD [18], men der sy-
nes at veere en diagnostisk fordel ved at benytte
begge teknikker [19]. Ved kombination med EUS-
FNA inkl. cytologi og méling af CEA er det muligt at
opnad en sensitivitet pd 91% vedrgrende diagnostik af
mukgse cyster [20], og tilfgjelsen af EUS-FNA gger
den diagnostiske sikkerhed af CT og MR-skanning
ved neoplastiske PC [21]. Ud over CEA kan EUS-FNA-
aspireret cysteveeske undersgges for celleatypi, mu-
cin, amylase og forskellige tumormarkgrer [2, 9, 22].

SYMPTOMER OG BEHANDLING

PC er ofte asymptomatiske, tilfeeldige fund. Dog kan
der ses symptomer, saerligt hvis gangsystemet, galde-
veje eller gastrointestinal tractus obstrueres. Sympto-
merne inkluderer kroniske abdominalsmerter (recidi-
verende pankreatitis), ikterus, kvalme, opkastninger,
rygsmerter, veegttab og anoreksi. Ved distal atrofi af
pancreas kan der opsta endokrin og eksokrin insuffi-
ciens. Symptomer kan vere et alarmsignal for udvik-
ling af malignitet [2].

Mukgs cyste

Patienter med MD-IPMN/mixed type-IPMN og MCN
bgr opereres, mens patienter med BD-IPMN vurderes
med henblik pd worrisome features og hgjrisikostig-

mata, hvoraf sidstnaevnte ogsa ber fore til resektion
[9]. I relation til kontrol af BD-IPMN anbefaler man:
1) BD-IPMN < 1 cm bgr kontrolleres med MR-skan-
ning/CT hvert 2.-3. &r for udvikling af worrisome fea-
tures/hgjrisikostigmata, 2) BD-IPMN pé 1-2 cm bgr
kontrolleres arligt, men ved uendret morfologi kan
kontrolintervallet formentlig forlaenges, og 3) BD-
IPMN pa 2-3 cm kontrolleres med EUS efter 3-6 ma-
neder, herefter alternerende EUS/MR-skanninger
tilpasset den enkelte patient [9]. I nyere studier an-
befaler man laengere interval, séledes at BD-IPMN

< 2 cm uden murale noduli kan kontrolleres hvert
andet dr, mens BD-IPMN pa 2-3 cm kontrolleres arligt
[8]. I samme studium papeger man, at kontrollen af
BD-IPMN < 2 cm, som har varet stabile i to r, kan
afsluttes.

Ikkemukgs cyste

Da malignitetsrisikoen ved SCA er yderst beskeden,
kan man vere tilbageholdende med behandling og
kontrolforlgb, safremt diagnostikken er entydig. Hvis
patienten har symptomer, eller hvis diagnosen ikke er
entydig, kan man overveje resektion [2, 6]. Nyere
data tyder p4, at lengevarende opfglgning kan vaere
af klinisk betydning [23, 24].

DISKUSSION

De vaesentligste forskelle i internationale guidelines
vedrgrer BD-IPMN, og herunder hvornar man skal
skride til operation. I en systematisk gennemgang af
sammenhengen mellem cystekarakteristika og risi-
koen for malignitet ved BD-IPMN var cystestgrrelse

> 3 cm den vigtigste faktor (oddsratio (OR): 62,4)
[18]. Tilsvarende gav tilstedevaerelsen af vaegstillede
udveekster en OR pa 9,3, mens hovedgangsdilatation
over 6 mm gav en OR pa 7,27. Lidt overraskende
havde symptomer kun en OR pd 1,6, mens andre data
tyder pa en mindre betydning af cystestgrrelsen [25].

I |

Pancreasresektat med sergst cystadenom.
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Forslag til udredning, CT/MR/EUS/EUS'FNA
kontrol og behandling af
pancreascyster. \
Mukgs Ikkemukgs
MCN MD-IPMN ~ MT-IPMN  BD-IPMN SCA Pseudocyste
Hgjrisiko- Afsluttes hvis
stigmata asymptomatisk
Ja Nej
' !
Worrisome features Symptomer
Ja Nej Ja Nej
Overvej resektion
\/ \/ Yy T
Resektion MR/EUS efter 3-6 mdr. Vaekst
(>2cm
\/ T
<1 cm MREUS hvert 2.-3. ar \
1-2 cm MR/EUS hvert ar CT/MR/EUS
2-3 cm MR/EUS hver 3.-6. maned hvert 2. ar

BD-IPMN = sidegangs-intraduktal papillgs mukgs neoplasi; EUS = endoskopisk ultralydskanning; FNA = finnalsaspiration; MCN = mucings cy-
stisk neoplasi; MD-IPMN = hovedgangs-intraduktal papillgs mukgs neoplasi; MT-IPMN = mixed type-intraduktal papillgs mukgs; SCA = sergst

cystadenom.

I alle guidelines anbefales der resektion ved
MCN. Set i lyset af en rapporteret femarsoverlevelse
pa 100% ved resektion af MCN med op til high-grade
dysplasi og en femarsoverlevelse pd 0-57% ved inva-
siv vaekst [6] synes det at vaere rimeligt at tilbyde re-
sektion ved fund af MCN.

Pa baggrund af de divergerende anbefalinger er
der i Figur 2 angivet et forslag til en algoritme vedrg-
rende udredning, kontrol og behandling af PC. Det
skal bemeerkes, at anbefalingerne vedrgrende mu-
kgse PC hviler p& data med resektion som guldstan-
dard (kirurgi + histologi), hvilket kan medfgre, at
malignitetsrisikoen overestimeres. Da evidensen for
bedste kontrolmodalitet ikke er entydig, ma anbefa-
lingen ogsé tilpasses lokale forhold og ekspertise.

KONKLUSION

PC er en diagnostisk udfordring. MD-IPMN og MCN
ber reseceres, mens BD-IPMN skal fglges taet for ud-
vikling af malignitetstegn. Sergse cyster bgr kontrol-
leres og kun behandles ved symptomer. Pseudocyster

skal ligeledes kun behandles, hvis de er symptomgi-
vende. P4 trods af relativt f& prospektive studier med
relevant guldstandard anbefales udredning af PC
foretaget med en kombination af flere billedmodali-
teter, og MR-skanning plus EUS (EUS/FNA) synes at
vere den bedste kombination. Patienter med uafkla-
rede eller preemaligne PC bgr alle henvises til et pan-
creascenter med henblik pd neermere udredning.
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Valproat kan inducere reversibel encefalopati

Sivagini Prakash’, Thomas Harbo? & Jakob Christensen?

Valproat (VPA)-induceret encefalopati er en meget
alvorlig og potentielt livstruende bivirkning, som kan
vise sig ved progredierende kognitive og ekstrapyra-
midale symptomer, der kan forekomme efter flere ars
behandling [1, 2].

SYGEHISTORIE

En 76-arig kvinde fik som 60-arig (i 1996) flere fjern-
hedstilfeelde og et generaliseret tonisk klonisk anfald.
Hun blev udredt med EEG, som viste fokal og parok-
systisk abnormitet, samt CT af cerebrum, der viste
normale forhold. Under diagnosen fokal epilepsi med
sekunder generalisering blev VPA-dosis optrappet til
ialt 1.200 mg dagligt, hvorefter hun blev anfaldsfri.

Patienten havde derudover atrieflimren, hypoty-
reose, hypertension og depression, som blev behand-
let med amiodaron, warfarin, levothyroxin, bendro-
flumethiazid, metoprolol og citalopram.

I januar 2012 blev hun tiltagende langsom i be-
vaegelse og tale, og der tilkom tremor. Ved en klinisk
undersggelse var der hgjredominant hviletremor,
bradykinesi, rigiditet og usikker gang. Den kognitive
funktion blev vurderet til at veere normal. En MR-

undersggelse af cerebrum viste let kortikal atrofi
(Figur 1A). Serum-VPA-koncentration (567 mi-
kromol/1) var inden for referenceomrédet, og lever-
vaerdier (alaninaminotransferase, laktatdehydro-
genase, gammaglutamyltransferase og billirubin) var
normale. P4 mistanke om Parkinsons sygdom blev
der indledt behandling med carbidopa/levodopa med
gradvis optitrering til 25/100 mg x 6 dagligt. Pa trods
af behandlingen progredierede tilstanden.

I november 2012 tilkom der kognitive sympto-
mer i form af tiltagende hukommelsessvaekkelse, som
i december progredierede med bevidsthedspévirk-
ning og ekspressiv afasi, reduceret psykomotorisk
tempo og bilateralt ekstensivt plantarrespons. MR-
skanning af cerebrum og lumbalpunktur var uden
nye abnorme fund, men pé& EEG var der tegn pa ence-
falopati (Figur 1B). P& mistanke om atypisk Parkin-
sons sygdom blev hun henvist til dopamintranspor-
ter-SPECT, undersggelsen blev dog aldrig effektueret
pga. yderligere progression. Hun blev udskrevet til af-
lastningsplads pa et plejehjem uden at veere endeligt
diagnostisk afklaret.

I januar 2013, et &r efter debut af de ekstrapyra-
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