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Haiman IPMN-muutosten diagnostiikka

ja seuranta

Haiman kystisten kasvainten ilmaantuvuus lisaantyy. Intraduktaalinen papillaarinen musinoosi kasvain
(IPMN) on yleisin haiman kystinen kasvain. Haiman paatiehyen IPMN-muutos yleensa leikataan. Sivutie-
hyt-IPMN:n leikkaushoito ja seuranta maaritellddn potilaskohtaisesti ottamalla huomioon kystan huo-
lestuttavat piirteet sekd toisaalta potilaan yleiskunto ja haimakirurgiaan liittyvat riskit. Tavoitteena on
poistaa kasvain ennen sen muuntumista pahanlaatuiseksi. Pahanlaatuisuuden riski lisdantyy ajan myota,
joten IPMN-muutoksen seurantaa jatketaan niin kauan kuin potilas on yleiskunnoltaan haimaleikkauk-
seen soveltuva. Ndin toimitaan myds IPMN-muutoksen vuoksi tehdyn haiman osapoiston jélkeen. Hai-
masairauksien hoitoon perehtyneen yksikdn asiantuntemusta tarvitaan niin diagnostiikassa kuin leik-
kaushoidossakin, jotta parhaat tulokset voidaan saavuttaa. Juuri paivitetyt eurooppalaiset asiantuntija-
suositukset madrittelevat haiman kystisten kasvainten seurannan ja hoidon paapiirteet.

aiman kystisten kasvainten ilmaan-

tuvuuden lisddntyminen liittyy paitsi

vdeston ikddntymiseen, myos entistd
herkempien kuvausmenetelmien laajempaan
kayttoon. Suurin osa haiman kystisistd kasvai-
mista 16ydetddn oireettomina sattumaldydok-
sind. Kliinikon onkin tirkedi tietad, kuinka hai-
makystaa tulee selvitelld ja millaista seurantaa ja
hoitoa potilas tarvitsee. Tietimys haiman kys-
tisten kasvainten luonteesta on viime vuosina
lisdantynyt paljon tutkimuksen my6ts, ja hoi-
to- ja seurantasuositukset perustuvat kansain-
vilisten asiantuntijapaneelien ohjeistuksiin. Eu-
rooppalaiset suositukset on juuri piivitetty (1).

Haimasta loytyi kysta
- mika se voi olla?

Kun haimassa todetaan kysta, sithen tulee suh-
tautua kuten kasvaimeen, pyrkid selvittimdin
sen luonne ja madrittdimain, tarvitseeko kysei-
nen potilas seurantaa tai leikkausta.

Haiman kystiset muutokset jaetaan epiteliaa-
lisiin ja nonepiteliaalisiin sekd neoplastisiin ja
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nonneoplastisiin muutoksiin. Nonepiteliaalisia
nonneoplastisia muutoksia ovat esimerkiksi
pseudokystat. Nonepiteliaaliset neoplastiset
muutokset (esimerkiksi lymfangioomat ja sar-
koomat) ja epiteliaaliset nonneoplastiset kys-
tat (esimerkiksi synnynniiset haimakystat ja
retentiokystat) ovat harvinaisia (2). Epiteliaa-
liset, neoplastiset kystat ovat varsinaisia hai-
man kystisid kasvaimia, jotka voivat olla tiysin
hyvinlaatuisia, pahanlaatuisen esiasteita tai
pahanlaatuisia. Kaikista kystisistd kasvaimista
90 % kuuluu neljadn yleisimpéain ryhmain eli
intraduktaalisiin papillaarisiin musinooseihin
kasvaimiin (IPMN), musinooseihin kystisiin
neoplasioihin (MCN), serooseihin kystisiin
neoplasioihin (SCN) ja solideihin pseudopa-
pillaarisiin neoplasioihin (SPN). My®6s harvi-
naisemmat kystia muodostavat kasvaimet,
kuten kystiset neuroendokriiniset kasvaimet,
huomioidaan erotusdiagnostiikassa (2-4).
Suurin osa haiman kystisistd kasvaimista ei
aiheuta oireita ja todetaan sattumalta. Oireinen
kasvain on useammin pahanlaatuinen, mutta
pahanlaatuisia on my6s 10 % oireettomista kas-
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vaimista. Oireita voivat olla esimerkiksi laihtu-
minen, keltaisuus, selkdin siteilevd kipu seki
paineen ja vatsan tayttymisen tunne. Haima-
tulehdus tai tuore diabetes voivat toisinaan olla
kasvaimen ensioireita.

Miten pdastaan diagnoosiin?

Haiman kystisten kasvainten diagnostiikka ja
hoitolinjojen méirittiminen vaativat asiantun-
temusta, joten haimasairauksiin perehtyneen
erikoislddkdrin arviota suositellaan. Diagnoosi
perustuu ldhinnd huolelliseen kuvantamiseen.
Muutos havaitaan usein ensin vatsan kaiku-
kuvauksessa tai tietokonetomografiassa (IT).
Jatkokuvantamistutkimuksilla pyritiin erot-
tamaan neoplastiset kystat ja havaitsemaan
mahdolliseen pahanlaatuisuuteen tai sen esi-
asteeseen liittyvit piirteet (1). Parhaiten tihin
soveltuu magneettikuvaus. TI':n rooli kystisten
kasvainten erotusdiagnostiikassa on vihdinen.
Huomionarvoista on, ettd vaikka kuvantami-
siin perustuvan leikkausta edeltivin diagnoo-
sin tarkkuus on huono (60 %), kliinisesti mer-
kittdvia virheitd hoitolinjan valinnassa esiintyy
vihin, noin 9 %:ssa tapauksista (5).

Magneettikuvaus soveltuu hyvin kystan
seindmien ja haiman piitiehytyhteyden tutki-
miseen, ja sitd kiytetdin yleisesti alkudiagnos-
tiikassa ja seurannassa. Tutkimuksessa analy-
soidaan muun muassa haimatiehyen ldpimitta,
kystien sijainti, lukumdiri ja koko sekd hai-
makudos ja imusolmukealueet. Haimasta tai
kystista etsitdan huolestuttavia piirteitd kuten
kiinteitd massoja, kystan seinimén tehostumaa
tai viliseinid, haiman péitiehyen laajentumista,
lapimitaltaan yli 4 cm:n kystia tai yli S mm:n
vuotuista kystan koon kasvua aikaisempiin ku-
vauksiin nihden (6).

Endoskooppinen kaikukuvaus ja sen yh-
teydessi otettava kystanestendyte tehdédin vain,
jos sen oletetaan muuttavan hoitoa. Jos diag-
noosi on jo selvi muiden kuvantamismene-
telmien perusteella tai jos potilaalla on selked
leikkausaihe, endoskooppista kaikukuvausta
ei tehdd. Se voidaan tarvittaessa tehdi tiyden-
tivind tutkimuksena, jos haimakystaan liittyy
seurannassa joko kliinisid tai radiologisia huo-
lestuttavia piirteitd. Se parantaa mahdollisuutta
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erottaa musinoosi ei-musinoosista ja pahanlaa-
tuinen hyvinlaatuisesta kystisestd kasvaimesta,
jos TI'n tai magneettikuvauksen informaatio
jaa epavarmaksi. Endoskooppinen kaikuku-
vaus voi myos auttaa tunnistamaan leikkausta
puoltavia kystan piirteitd. Sen kyky erottaa hy-
vanlaatuinen muutos pahanlaatuisesta on tut-
kimusten mukaan ristiriitaista, ja tutkimuksen
tekijan kokemuksella onkin suuri merkitys 16y-
dosti arvioitaessa (1,7,8).

Varjoainetehosteista endoskooppista
kaikukuvausta voidaan tarvittaessa kayttad
seindmin paksuuntumien lisdselvittelyssa, silld
se voi auttaa kystan ja viliseinien verisuonituk-
sen havaitsemisessa. Seiniméan paksuuntumien
voimakas tehostuminen, kiinted massa tai vili-
seindt herattavit epdilyn pahanlaatuisuudesta,
jolloin ndytettd tehostumakohdasta tai kysta-
nesteesti tulee harkita (1,9).

Kystanesteanalyysit. Usein haiman kystisen
muutoksen riittivin varma diagnoosi voidaan
tehdé kuvantamisten perusteella eiki kystanes-
tendytettd tarvita. Kystanesteen analysoinnin
tulokset tulee yhdistaa radiologisiin 16ydoksiin.
Kystanestepunktiossa kiinnitetddan huomiota
nesteen viskositeettiin. Musinooseissa kystissa
kystaneste on viskoosia limaa, serooseissa juok-
sevaa.

Karsinoembryonaalisen antigeenin (CEA) ja
irtosoluniytteen analysoiminen kystanesteesti
saattaa auttaa erottamaan IPMN:t ja MCN:t
muista kystisista kasvaimista. CEA-pitoisuus
on musinooseissa kystissa suurempi kuin se-
rooseissa ja pseudokystissa. Kystanesteen pie-
nen amylaasipitoisuuden (alle 250 U/1) perus-
teella voidaan sulkea pois pseudokysta, mutta
siitd ei ole hy6tyd musinoosien ja ei-musinoo-
sien kystisten kasvainten erottelussa. Kysta-
nestendytteen vihdinen solumiird tuo usein
epiavarmuutta sytologiseen analyysiin, eiki
negatiivinen irtosoluniyte sulje pois pahanlaa-
tuista muutosta. DNA-merkkiaineista erityi-
sesti GNAS- ja KRAS-mutaatiot vaikuttavat lu-
paavilta musinoosien kystien tunnistamisessa.
Niiden analysointi ei vield kuulu rutiinitutki-
muksiin, mutta siti voidaan harkita tilanteissa,
joissa tulos muuttaisi hoitoa (10-12).

Seerumin merkkiaineet. Kasvainmerkki-
aineista seerumin CA19-9-pitoisuuden suu-
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rentuminen viittaa pahanlaatuisuuteen, mutta
normaali tulos ei sulje pois pahanlaatuista tai
premalignia muutosta. Kliiniseen kiytto6n
soveltuvia DNA-, RNA- tai proteiinimerkkiai-
neita, jotka erottelisivat vaikean dysplasian ja
syovin, ei ainakaan toistaiseksi ole kaytettavis-
si (1,13).

IPMN on yleisin haiman kystinen
kasvain

Haiman kystisistd kasvaimista noin 20 % on
IPMN:i4, jotka ovat kaikista haimakasvaimista-
kin toiseksi yleisimpid duktaalisten adenokar-
sinoomien jilkeen. IPMN:istd 80 % loydetddn
naisilta ja 66 % haiman hannisti (14).

IPMN on premaligni tauti. Se voi edetd
adenomatoottisesta muutoksesta ensin lievaksi
ja sitten vaikeaksi dysplastiseksi muutokseksi ja
lopulta invasiiviseksi karsinoomaksi. Kasvain
aiheuttaa liman hypersekreetion, tiehyiden
tukkeutumisen ja paitiehyen laajenemisen. Yk-
sittdisen potilaan kasvaimen pahanlaatuistumi-

KUVA 1. Intraduktaaliset papillaariset musinoosit
kasvaimet (IPMN) jaetaan sijainnin mukaan paatiehyt-
(MD-IPMN) (A) ja sivutiehytalatyyppiin (BD-IPMN) (C)
seka naiden valimuotoon (MxT-IPMN) (B). Kuvat on
aiemmin julkaistu (4) ja ne julkaistaan uudelleen Kus-
tannus Oy Duodecimin luvalla.

sen todennikoisyyttd ja aikataulua on vaikeaa
ennustaa (15).

IPMN jaetaan alatyyppeihin sen mukaan,
sijaitseeko se paitiehyessid (main duct; MD-
IPMN), sivutiehyessi (branch duct; BD-
IPMN) vai molemmissa (mixed type; MxT-
IPMN) (kuvA 1). Eri alatyyppien pahanlaatui-
suusriski eroaa huomattavasti, minki vuoksi ne
on tirkedd erottaa toisistaan. Padtiehyessi sijait-
sevan taudin pahanlaatuisuusriski diagnosointi-
hetkelld tai seurannassa on suuri, 20-50 %.
Myos sivatiehytmuutoksista 10-15 % etenee
jollakin tavoin 3-S5 vuoden seurannan aikana,
ja kaikkien ldpimitaltaan yli 30 mm:n kokois-
ten kystien yhteydessi potilaalla on jopa S %:n
riski saada sy6pi ja kuolla kolmen vuoden ku-
luessa (16-21).

Milloin IPMN leikataan?

MD-IPMN:n ja MXT-IPMN:n yhteydessi sy6-
pariski on suuri. Niihin tulee suhtautua kuin
pahanlaatuisiin kasvaimiin. Hoidoksi suositel-

Haiman IPMN-muutosten diagnostiikka ja seuranta
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TAULUKKO. Intraduktaalisen papillaarisen musinoosin
kasvaimen (IPMN) leikkausaiheet.

Absoluuttiset leikkausaiheet

Positiivinen irtosolututkimus (pahanlaatuisuus tai vaikea
dysplasia)

Kiintea massa (solid mass)

Ikterus (kasvaimeen liittyva)

Tehostuva seindman paksuuntuma (= 5 mm)
Haiman péatiehyen laajeneminen > 10 mm:iin

Suhteelliset leikkausaiheet

Kystan yli = 5 mm:n kasvu vuodessa

Seerumin suurentunut CA19-9-pitoisuus (> 37 U/ml)
ilman ikterusta

Haiman péatiehyen laajeneminen 5-9,9 mm:iin
Kystan halkaisija = 40 mm

Tuore diabetes

Akuutti haimatulehdus (etiologiana IPMN)

Tehostuva seindméan paksuuntuma (< 5 mm)

laan kiireellistd leikkausta, jos potilaan yleis-
kunto sen sallii.

BD-IPMN:n yhteydessi leikkaushoidon ai-
heellisuus tulee arvioida potilaskohtaisesti niin,
ettd haimakirurgiaan liittyvd suuri komplikaa-
tioriski ja toisaalta haimasy6pain liittyva ldhes
100 %:n tautikuolleisuus otetaan huomioon.
Leikkaushoidon aiheet on esitetty TAULUKOS-
sA. Absoluuttiset leikkausaiheet puoltavat leik-
kausta aina ja suhteelliset silloin, kun potilaalla
ei ole merkittiavid perussairauksia. Suositus
leikkaushoidosta ja seurannasta on esitetty Ku-
vassa 2 (1).

Leikkauksen laajuus harkitaan
tapauskohtaisesti

Kun IPMN-potilaan leikkausaiheet tayttyvit,
haimaleikkauksen laajuus harkitaan potilas-
kohtaisesti. Jos koko haimatiehyt on laajentu-
nut, aloitetaan haiman pain ja pohjukaissuolen
poistolla (pankreatoduodenektomia). Mikaili
haiman katkaisupinnasta otetussa jaileikkees-
sd todetaan vaikeaa dysplasiaa, edetdin lisi-
resektioon tai koko haiman poistoon, mutta
jos dysplasia on lievd, loput haimasta voidaan
yleensd sddstdd. Vastaavasti jos haimatiehyt on
haiman pédin alueella normaali ja tiehyen laa-
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jentuma on haiman hinnissé, aloitetaan hai-
man hidnnin ja mahdollisesti rungon poistolla.

Jos leikkausta edeltivissd kuvantamisissa on
kuitenkin todettu seindmén paksuuntumaa paa-
tiehyessd koko haiman alueella tai jos potilaan
suvussa on esiintynyt haimasyopid, suositel-
laan suoraan koko haiman poistoa (1,22-28).
Leikkauksen aikana tehdylld haimatiehyen ta-
hystykselld voidaan mahdollisesti tulevaisuu-
dessa arvioida MD-IPMN-muutosten laajuutta
ja madrittdd tarvittavan haimaleikkauksen laa-
juutta (29,30).

BD-IPMN:n yhteydessi jokaisen kystan
riskit arvioidaan erikseen leikkaushoitoa pun-
nittaessa. Koska BD-IPMN-potilaiden leik-
kausaiheena on epiily vaikeasta dyplasiasta
tai syovistd, haiman osapoisto ja imusolmuke-
alueiden puhdistus tehddin tissakin tautimuo-
dossa yleensd syopikirurgisten periaatteiden
mukaan. Katkaisupinnan jaileike tulee suosi-
tusten mukaan ottaa kaikilta potilailta, joille
tehdddn osapoistoleikkaus IPMN:n vuoksi.
Parenkyymii sdistdvi leikkaus (enukleaatio)
soveltuisi vain potilaille, joiden sySpariski on
minimaalinen eli joita suositusten mukaan ei
pitdisi leikata lainkaan. Koska enukleaation
komplikaatioriski on lisiksi suunnilleen sama
kuin muissa haimaleikkauksissa, sita ei suosi-
tella IPMN-potilaille (1,23,26,27).

IPMN-muutosten yhteydessi muu haima-
kudos on tyypillisesti normaalia. Nailld poti-
lailla on kaikkein suurin leikkauksenjilkeisten
komplikaatioiden riski, joten leikkauksen riskit
ja hyodyt on punnittava huolellisesti. Leikkaus
tulee tehdid haimakirurgiaan perehtyneessi,
ison leikkausmairin yksikossi, joissa on pienin
mahdollinen haimaleikkauksenjilkeinen kuole-

manriski (31-33).

Suurin osa paatyy seurantaan

Vain pieni osa haiman kystisistd kasvaimis-
ta tdyttdd leikkaushoidon kriteerit, ja suurin
osa pdityy seurantaan. Tuore eurooppalainen
asiantuntijasuositus midrittelee paitsi IPMN-
muutosten, myos MCN-, SCN- ja SPN-muu-
tosten seuranta- ja leikkauskriteerit (1). Pienen
kystisen muutoksen tarkka diagnoosi ei toisi-
naan ole varma tutkimuksista huolimatta, joten
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KUVA 2. Intraduktaalisen papillaarisen musinoosin kasvaimen (IPMN) leikkaus- ja seurantasuositus. Leikkausta
suositellaan TAULUKOSSA esitetyt absoluuttiset leikkausaiheet tayttaville potilaille seka suhteellisten leikkaus-
aiheiden osalta sellaisille potilaille, joilla ei ole merkittavia perussairauksia. Muita leikkauskelpoisia potilaita seu-

rataan kaavion mukaisesti.

MK = magneettikuvaus, endo-UA = endoskooppinen kaikukuvaus

seurantaohjelmassa on mukana my6s maaritta-
mattomid kystisid kasvaimia. Seurantasuositus
on esitetty KUVASSA 2.

Seuranta toteutetaan yleensid magneettiku-
vauksella ja toisinaan endoskooppisella kai-
kukuvauksella. Seurantavili on ensimmaisen
vuoden ajan kuusi kuukautta ja sen jilkeen 12
kuukautta, mikali muutoksia ei kehity. IPMN:n
etenemisriski lisidntyy ajan myo6td, joten seu-
rantaa ei voida lopettaa, vaan sitd on jatkettava
niin kauan kuin potilas on soveltuva leikkauk-
seen. Lisiksi potilaiden riski saada haimasy6pa
muuallekin haimakudokseen on suurentunut
(1,34,35).

Pienten haimakystien diagnoosit ovat usein
hieman epédvarmoja. Myos pienid midritte-
lemattomid kystia, joissa ei ole huolestutta-
via piirteitd, tulee seurata. Lipimitaltaan alle
15 mm:n kokoisia kystia seurataan vuosittain
kolmeen vuoteen asti, ja jos muutosta ei ole
tapahtunut tidssad ajassa, seurantaa suositellaan
jatkettavaksi timén jalkeen kahden vuoden vi-
lein. Suurempia kystia seurataan yleisen IPMN-
seurantaprotokollan mukaisesti. Seurannan

kustannuksia voidaan pienentdd kayttamailld
Kliinikon harkinnan mukaan alkuvaiheen tut-
kimuksen jalkeen niin kutsuttua suppean pro-
tokollan magneettikuvausta laajan tutkimuksen
sijaan (36).

Mikili potilas on leikattu IPMN:n vuoksi ja
osa haimasta on séistetty, tulee haiman loppu-
osaa seurata niin kauan kuin potilas on yleis-
tilaltaan haimaleikkaukseen soveltuva. IPMN
voi uusia vield 5-10 vuotta leikkauksen jil-
keenkin. Seka MD-IPMN:n etti BD-IPMN:n
uusiutumisriski on noin 7-8 %. Leikatun lievin
dysplasian yhteydessda IPMN:n uusiutumisriski
on kohtalaisen pieni (5,4-10%) ja IPMN:n
osalta taudittoman elossaoloajan mediaani 52
kuukautta. Jos leikatussa IPMN-muutoksessa
sitd vastoin on todettu vaikeaa dysplasiaa, uu-
siutumisriski on suuri (yli 50 %) ja IPMN:n
osalta taudittoman elossaoloajan mediaani 29
kuukautta (38,40,41). MD-IPMN:ii ja vaikeaa
dysplasiaa suositellaan leikkauksen jilkeen
seurattavaksi puolen vuoden vilein kahteen
vuoteen asti, ja sen jilkeen vuosittain. Lievdd
dysplasiaa seurataan samoin kuin leikkaama-

Haiman IPMN-muutosten diagnostiikka ja seuranta
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Ydinasiat

» Tuoreet eurooppalaiset suositukset ko-
koavat yhteen nykytiedon haiman kystis-
ten kasvainten seurannasta ja hoidosta.

» IPMN on yleisin haiman kystisistd kasvai-
mista.

» Haiman pdatiehyen IPMN-muutos leika-
taan, koska pahanlaatuisuuden riski on
suuri.

» Haiman sivutiehyen IPMN-muutoksen hoi-
to ja seuranta maaritellaan yksilollisesti.

» IPMN-muutoksen seurantaa tulee jatkaa
niin kauan kuin potilaan yleistila mahdol-
listaa haimaleikkauksen.

tonta IPMN:3i. Leikatun IPMN-karsinooman
jilkeinen seuranta toteutetaan samoin kuin hai-
man duktaalisen adenokarsinooman leikkauk-
senjilkeinen seuranta (1,37-41).

Lopuksi

Haimasy6vin ennuste on tunnetusti huono.
Lisddntynyt tietimys haimasyovin esiastei-
den - erityisesti IPMN-muutosten ja muiden
kystisten kasvainten — etenemisestd on mah-
dollistanut sen, ettd seurannassa voidaan tun-
nistaa potilaat, joiden tauti on muuttumassa
pahanlaatuiseksi. Tall6in heidit voidaan leika-

SUMMARY
Diagnostics and follow-up of pancreatic IPMN

ta ennen sy6vin kehittymistd. Oikea-aikainen
vaikean dysplasian leikkaus sddstid potilaan
haimasy6vin kehittymiselti. Jokaisen potilaan
hoito tulee suunnitella yksil6llisesti hyodyt ja
haitat punniten seki ottamalla huomioon paitsi
haimakirurgiaan yhdistyva suuri komplikaatio-
riski, my6s haimasy6paan liittyvd suuri kuollei-
suus.

Haiman kystisista kasvaimista riittda tulevai-
suudessa vield paljon selvitettiavad. Kuvantamis-
menetelmia tulisi kehittaa siten, ettd voitaisiin
entistd paremmin erottaa neoplastiset kystat
nonneoplastisista ja vaikea dysplasia syovista.
Kirurgian osalta tarvitaan edelleen lisdd tie-
toa siitd, mikd on suositeltava lihestymistapa
30-40 mm:n kokoisten kystien osalta, tuleeko
MD-IPMN-potilaan haima poistaa osittain vai
kokonaan ja mikd on pankreatoskopian rooli
poistoleikkauksen laajuuden miarittimisessa.
Seurannan osalta tarvitaan tutkimusta siitd,
keilli taudin etenemisriski on suurin, miten
leikatun IPMN-muutoksen jéilkeinen seuranta
voidaan optimoida sekd miten seuranta voidaan
toteuttaa kustannusvaikuttavimmin (1). m
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The incidence of pancreatic cystic neoplasms (PCN) is increasing. IPMN is the most common PCN. IPMN involving the
main pancreatic duct should always be resected. For IPMN involving the branch duct, surgical indications should be
personalized according to the characteristics of the cyst and the patient, taking into account that pancreatic surgery is
associated with high morbidity, but also that pancreatic cancer is associated with almost 100% mortality. The aim is to
remove IPMN before transformation to malignancy. IPMN needs to be followed, even after partial resection, as the risk
of malignant transformation increases over time. European guidelines for PCN have recently been updated and state the

current recommendations for follow-up and treatment.
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