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Den arlige incidens af kreeft i pancreas er stigende, og
denne kraeftform udger p.t. 2,6% af alle kraefttilfeelde
og ca. 6% af alle cancerrelaterede dgdsfald i Danmark
[1]. Sygdommen har en dérlig prognose med en fem-
arsoverlevelse pd 7% [1]. Forstadier til kreeft i pancreas
er pankreatisk intraepitelial neoplasi, som er mikrosko-
piske dysplastiske forandringer, der endnu ikke kan vi-
sualiseres med kendte billedmodaliteter [2], samt neo-
plastiske cystiske leesioner. P& grund af gget anvendelse
af CT og MR-skanninger er de tilfzeldige fund af pancre-
ascyster stigende [3]. P4 abdominale MR-skanninger,
uanset indikation, har man ved sekunder gennemgang
fundet en praevalens af pancreascyster pa 13,5%,
hvoraf kun en tredjedel var neevnt i den primeere be-
skrivelse [4]. En del af disse pancreascyster er benigne,
mens andre opfattes som forstadier til cancer. Tidlig
diagnostik af kreeft i pancreas er essentiel, da faerre end
25% er resektable pé diagnosetidspunktet. Kirurgisk in-
tervention kan veere beheftet med betydelig morbiditet
og sequelae i form af malabsorption og diabetes melli-
tus, hvorfor operation bgr undgés ved pancreascyster,
hvor risikoen for malign transformation er beskeden.
Udfordringen er, at der mangler effektive diagnostiske
metoder til at skelne mellem benigne og potentielt ma-
ligne cyster [5], og at der p.t. er flere guidelines med
forskellige anbefalinger [3, 5-7]. Denne artikel ligger

i forlaengelse af en artikel i Ugeskrift for Leeger om
samme emne fra 2014 [8], og vi pnsker primeert pa
baggrund af de reviderede internationale Fukuoka-
guidelines fra 2017 [3] at bringe fornyet opmerksom-

hed pd emnet med tilfpjelse af opdateret viden samt
give et praktisk bud pé, hvordan man handterer nyop-
dagede pancreascyster i en dansk kontekst.

TYPER AF PANCREASCYSTER

Der findes flere forskellige typer af cystiske leesioner i
pancreas. I det fglgende beskrives de tre hyppigste neo-
plastiske cyster og pseudocyster, som udggr langt ho-
vedparten af alle cystetyper [9]. Det kliniske dilemma
bestar grundleggende i at skelne mukese fra sergse cy-
ster, idet sidstnaevnte er benigne, mens de mukgse har
et malignt udviklingspotentiale [6]. Intraduktale papil-
leere mukgse neoplasier (IPMN) er epitelbeklaedte [3]
og typisk beliggende i caput eller corpus af pancreas.
Patienterne er nogenlunde ligeligt fordelt mellem
mend og kvinder, og alderen er typisk 60-70 &r pé
diagnosetidspunktet. Cysterne inddeles i hovedgangs-
IPMN (MD-IPMN), hvis de opstdr fra selve ductus pan-
creaticus, og sidegangs-IPMN (BD-IPMN). MD-IPMN
har en betydelig hgjere risiko for malign transforma-
tion end BD-IPMN [10]. I flere studier af resecerede cy-
ster har man fundet ca. 60% med high-grade-dysplasi
(HGD) og invasivt karcinom ved MD-IPMN og ca. 30%
ved BD-IPMN [3, 11] (Figur 1). En anden cystetype er
de mukgse cystiske neoplasmer (MCN), som i modsaet-
ning til IPMN ikke har relation til udfgrselsgangene.
MCN er epitelbekleedte, har et ovarielignede stroma og
ses langt overvejende hos kvinder, typisk i 40-50-érs-
alderen. Laesionerne sidder hyppigst i corpus eller
cauda af pancreas [9]. I et studie har man fundet en
cancerpravalens pa 17,5% efter resektion af MCN med
pget risiko for invasiv vaekst med stigende alder [12].
Sergse cystiske neoplasmer (SCN) hgrer til de nonmu-
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kgse neoplasmer og ses typisk hos kvinder (66%) i
60-70-&rsalderen [9]. SCN er epitelbekleedte med for-
kalkninger og har oftest en bikagekonfiguration (mi-
krocystisk SCN) med en central ardannelse, men kan
ogsa forekomme oligocystiske og dermed billeddiagno-
stisk veere vanskelige at adskille fra andre typer af cy-
ster, iser nar de er sma. De har ikke relation til udfer-
selsgangen og findes overalt i pancreas [3]. SCN er
typisk 6-10 cm i diameter, men kan variere fra 1 til 25
cm. SCN er benigne, men store cyster kan komprimere
naboorganer og give tryksymptomer. Den rapporterede




incidens varierer i forskellige opggrelser og @ndres for-
mentlig lgbende i takt med forbedret billeddiagnostik
og pget opmarksomhed. I et koreansk studie fra 2008
[13] angav man incidensen af IPMN, MCN og SCN ud
af alle pancreascyster til hhv. 41%, 25% og 15%, mens
man i et review fra 2015 paviste en incidens pa hhv.
50%, 25% og 16% [14]. Pseudocyster er altid benigne
og forekommer som sequelae efter bade akut og kro-
nisk pankreatitis. Cysteveesken er sergs og indeholder
et hgjt niveau af amylase. Vaeggen bestér af fibrose- og
granulationsveev og er altsa ikke epitelbekleedt (deraf
betegnelsen pseudocyste). Patienterne er typisk maend
i40-50-arsalderen [3, 9]. Selvom pseudocyster er be-
nigne, kan de give smerter, trykgener, blive inficerede
eller rumpere med leek af pancreassekret til abdominal-
hulen [9, 15].

UDREDNING
En skelnen mellem benigne, potentielt maligne og
fulminant maligne cyster er ofte vanskelig. Udrednin-
gen retter sig mod at finde hgjrisikokarakteristika og
bekymrende karakteristika (Tabel 1) pa baggrund af
hvilke, behandlingsstrategien fastleegges (Figur 2) [3].
De fleste cyster findes tilfaeldigt pé en CT, men ofte
skal der udfgres supplerende skanninger, for at man
kan vurdere hgjrisikokarakteristika og bekymrende ka-
rakteristika ud fra antal, lokalisation, stgrrelse, konfi-
guration, diameteren af hovedudfgrselsgangen og en
eventuel forbindelse mellem gangsystemet og cysten.
CT har den fordel, at den er tilgeengelig de fleste steder
og er egnet til at se evt. forkalkninger i cysten med. En
flerfaset CT gger den diagnostiske sikkerhed, idet der
skannes, nar der er maksimal opladning i parenkymet,
hvilket gor det nemmere at visualisere evt. fokale pro-
cesser. MR-skanning suppleret med MR-kolangiopan-
kreatografi (MRCP) er CT overlegen med hensyn til
visualiseringen af eventuelle septae, noduli og forbin-
delser til hovedudfgrselsgangen, hvorfor MRCP anbe-
fales frem for CT, nar den er tilgaengelig [3, 16, 17].
Hvis der er tvivl om cystetypen, hvis cysterne inde-
holder en eller flere bekymrende karakteristika, eller
hvis cysten er > 2 cm i diameter, suppleres der med
endoskopisk ultralydskanning (EUL) [3]. Cysten punk-
teres med ultralydvejledt finnélsaspiration (EUL-FNA),
og aspiratet udhentes til undersggelse for tumormarkg-
rer og cytologi. En koncentration af karcinoembryonalt
antigen i cystevaesken pa > 192 ng/ml benyttes til at
skelne mukgse fra sergse cyster med en moderat sen-
sitivitet (75%) og en hgj specificitet (83%) [18, 19].
Amylasekoncentrationen er mere uspecifik, men lave
niveauer kan udelukke pseudocyster, da disse altid har
hgj koncentration af amylase, men ogsd IPMN kan have
forhgjede vaerdier, da de har forbindelse til gangsyste-
met [9, 20]. Cytologisk undersggelse med fund af ma-
lignt transformerede celler har en specificitet pd 100%,

g FIGUR 1

MR-kolangiopankreatografi af en 3,68 cm stor cyste i corpus
pancreatis uden sikker kommunikation til ductus pancreaticus
hos en 67-arig kvinde. Der ses hverken noduli eller dilatation af
gangsystemet. Yderligere undersggelser f.eks. endoskopisk
vejledt UL-skanningsmikrobiopsi er nedvendige for at skelne
intraduktale papilleere mukese neoplasier fra mukese cystiske
neoplasmer.

men oftest finder man ikke materiale af denne karakter
i cysteveesken, og sensitiviteten er kun ca. 30%. Fund af
epitelceller med HGD har til gengeeld en sensitivitet pd
72% og en specificitet p& 85% [21]. Forhgjede plasma-
veerdier af carbohydratantigen (CA)19.9 er en selv-
steendig prognostisk faktor for malign IPMN med en
sensitivitet pd 34% og en specificitet pd 92%, hvorfor
maéling af plasma-CA19.9 indgér i udredningen af pan-
creascyster [3, 22].

E TABEL 1

Oversigt over bekymrende karakteristika og hejrisikokarakteristika
[3l.

Bekymrende karakteristika

Cystediameter ) 30 mm

Mural nodulus ( 5 mm

Ductus pancreaticus 5-9 mm

Tilvaekst i cystestarrelse pd » 5 mm over en 2-arsperiode
Forhgjet niveau af plasma-CA19.9: ) 37 E/l

Fortykket cystevaeg

Abrupt kaliberskift i ductus pancreaticus og distal pancreasatrofi
Regional lymfadenopati

Anamnese med pankreatitis
Hejrisikokarakteristika
HGD-positiv cytologi

Mural nodulus > 5 mm

Obstruktiv ikterus hos en patient med cyste i caput pancreatis
Ductus pancreaticus > 10 mm

CA19.9 = carbohydratantigen 19.9; HGD = high-grade-dysplasi.
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u FIGUR 2

Udredning, behandling og kontrol af branch-duct-intraduktale papilleere mukese neoplasier ifglge [3].
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CA19.9 = carbohydratantigen 19.9; EUL = endoskopisk ultralydskanning.
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BEHANDLING

Kurativt intenderet behandling bestér af kirurgisk re-
sektion, enten pankreatikoduodenektomi (Whipples
operation), distal pankreatektomi eller total pankre-
atektomi [3]. Pga. den store risiko for malignitet bgr
operation overvejes hos alle patienter, der har MD-
IPMN [3, 5], er operable og har en forventet levetid pad
mere end to r. Denne strategi skal ses i lyset af tiden,
det tager for en hgjrisiko-IPMN at udvikles til et inva-
sivt karcinom, sammenholdt med en overlevelsestid pé
6-12 méneder ved palliativ kemoterapi [23]. Ved BD-
IPMN er der operationsindikation ved hgjrisikokarakte-
ristika (Tabel 1), idet den sygdomsspecifikke overle-
velse her er ca. 60%. Har patienten kun bekymrende
karakteristika, er der en sygdomsspecifik overlevelse p&
96%, og observation med tremanederskontroller anbe-
fales ifplge den reviderede vejledning [24].

Patienter med MCN er forholdsvis unge, og resek-
tion anbefales hos alle, som taler operation, pga. den
kumulative risiko for malignitetsudvikling og for at
undgé livslang billeddiagnostisk kontrol. Hvis cysten er
< 4 cm, uden noduli og det drejer sig om en @ldre og i
gvrigt asymptomatisk patient, kan observation overve-
jes frem for kirurgi [6, 12].

KONTROLPROGRAM OG OPFOLGNING

Patienter med BD-IPMN tilbydes efter grundig udred-
ning uden fund af operationsindikation et livslangt
kontrolforlgb som skitseret i Figur 2 [3, 5]. Patienter,
der har faet foretaget operation for enten MD- eller BD-
IPMN og fortsat har en del af pancreas tilbage, skal
trods operation kontrolleres livslangt, da de har risiko
for recidiv og tilkomst af nye cystiske elementer. Des-
uden har patienter med IPMN gget risiko for ikkemu-

E=N
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g FIGUR 3

Vores anbefalinger ved tilfeeldigt fund af pancreascyste.

Biokemi: heematologi,

Tilfeeldigt lever/galdetal inkl.
billeddiagnostisk fund af amylaseniveau, vaesketal,
pancreascyste plasma-CA19.9-niveau

Anamnese mhp.

MRCP, tidligere pankreatitis,
hvis den ikke pancreascancer i familien,
allerede foreligger performancestatus,
ASA-score

ASA = American Society of Anesthesiologists; CA19.9 = carbohydratantigen 19.9; MDT = multidisciplingert team; MRCP = MR-kolangiopankreatografi.

Henvisning til
MDT-konference

ks pancreascancer i form af duktalt adenokarcinom
[24], hvorfor man anbefaler billeddiagnostisk undersg-
gelse halvérligt, hvis der er pavist HGD i resektionsran-
den, ved bestemte histologiske typer af IPMN eller ved
positiv familiehistorie for pancreascancer. Er disse risi-
kofaktorer ikke til stede, anbefales billeddiagnostisk
undersggelse en gang arligt [3]. Ikkeinvasiv MCN skal
ikke kontrolleres [6].

DISKUSSION

Siden 2014 har forskningen rykket sig, iseer pa biomar-
keromrédet, men jf. de opdaterede internationale
guidelines fra 2017 mangler det afggrende gennem-
brud fortsat, og de eksisterende guidelines bygger pri-
maert pa retrospektive studier og konsensusbeslutnin-
ger, hvor evidensniveauet er lavt. Internationalt er det
aktuelle stridspunkt behandling og kontrolprogram for
BD-IPMN, hvor de amerikanske vejledninger kritiseres
for at afslutte kontrolforlgb for hurtigt og operere for fa
med IPMN [3, 7]. Opdateringen af de internationale
vejledninger er delvist en reaktion pé det, og man an-
befaler ligesom i den europaiske vejledning livslang
kontrol af IPMN, s& leenge patienten er operabel. Pa
Rigshospitalet har man valgt at tilbyde operation til alle
operable patienter med BD-IPMN, selvom de kun har
bekymrende karakteristika, og alle patienter med MD-
IPMN for at undga at overse malignitet. P4 baggrund af
disse forskellige opfattelser af, hvordan den tilgrundlig-
gende evidens skal udmgnte sig i konkret udredning og
behandling, ville en guideline tilpasset danske forhold
veere en stor hjelp.

For at veelge den rigtige behandling er det vores
anbefaling, at man ved et tilfaeldigt fund af en pancre-
ascyste vurderer den pa en multidisciplineer team
(MDT)-konference pa et center med ekspertise i pan-
creaskirurgi. Forud for henvisningen skal der foretages
MRCP og plasma-CA19.9 samt optages anamnese isar
med fokus pé tidligere pankreatitissymptomer, komor-
biditet og funktionsniveau for at afggre, om patienten
kan tale kirurgisk intervention (Figur 3). P& MDT-
konferencen tages der sa stilling til evt. videre udred-
ning, om der er et kirurgisk tilbud, eller om patienten
skal tilbydes et kontrolforlgb.

MR-kolangiopankreatografi med fund af en cyste i pancreas hos en 74-arig kvinde med
en tilfeeldigt pavist 37 mm stor sidegangs-intraduktal papillaer mukes neoplasi i caput
pancreatis. Ductus pancreaticus var ikke dilateret (2 mm), og der var i gvrigt ingen
bekymrende karakteristika.

: BD-IPMN; : ductus choledocus;

Der er brug for yderligere forskning for at gge den
diagnostiske sikkerhed og studier, hvor man validerer
de aktuelle guidelines. Der er igangverende forskning
med henblik pd at finde markgrer, hvormed man mere
specifikt kan vurdere graden af malignitet. En kombi-
nation af biokemiske markgrer, DNA-mutationsana-
lyser og cytologi kan formentlig pge den diagnostiske
sikkerhed betragteligt [25-29]. Den seneste udvikling
har muliggjort udhentning af mikrobiopsier fra cyste-
vaeggen ved hjelp af EUL [28]. Her indfgres en mikro-
biopsitang igennem EUL-FNA-nélen, efter at cysten er
punkteret, hvorefter den bruges til bioptering af cyste-
veeggen og/eller evt. noduli. Ved denne procedure ud-
hentes flere celler til histologisk vurdering end ved
klassisk FNA-cytologi, og teknikken kan forh&bentlig
forbedre klassifikationen af cyster fremover [30].

Desuden er der behov for at undersgge, hvordan
man finder en optimal balance mellem risikoen for at
overse malignitet i kontrolprogrammerne og den sam-
fundsgkonomiske og patientoplevede belastning, som
et livslangt kontrolprogram medfgrer.

: ductus pancreaticus.
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Pancreatic cancer has a low five-year survival rate, which in
part is due to late recognition of the disease making surgical
intervention impossible. Some pancreatic cancers stem from
cystic lesions. The expanded use of advanced diagnostic
imagining like CT and MRI has led to an increase in
incidental and potentially malignant pancreatic cysts. This
review presents the newest international guidelines and
gives a Danish perspective in order to increase knowledge
on how to deal with incidental pancreatic cysts as regards
further diagnostic investigation, treatment and follow-up.
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