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Collective Review : Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm 
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Introduction 
 Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm(IPMN) เป็นถุงน  ำบริเวณตับอ่อนชนิดหน่ึง ได้มีกำรกล่ำวถึงเป็นครั งแรก
ในปี ค.ศ.1982 โดย Ohhashi(1) ซ่ึงได้รำยงำนเคสผู้ป่วยจ ำนวน4รำยที่เป็น Pancreatic carcinoma ที่ม ีclinical feature คือ มี
กำร dilate ของ main pancreatic duct มี patulous ampullary orifice และมี mucin secretion  
 ในปี ค.ศ.1996 ทำง WHO ได้มีกำรจ ำแนก cystic mucin-producing pancreatic neoplasm เป็น 2 กลุ่มคือ 
intraductal papillary mucinous tumor และ mucinous cystic tumor(2) และต่อมำในปี ค.ศ.2000 ได้มีกำรเปลี่ยนชื่อเนื อ
งอกทั งสองชนิดเป็น intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) และ mucinous cystic neoplasm (MCN)(3) ซ่ึง
MCN จะมี histological finding ที่จ ำเพำะคือมีลักษณะของ ovarian like stromal  

IPMN เป็นโรคที่พบได้น้อยและจะพบได้ในผู้ที่มีอำกำร ช่วงอำยุที่พบได้บ่อยคือช่วง 60 – 70 ปี จำกกำรศึกษำพบว่ำมี
ควำมสัมพันธ์กับโรคทำงพันธุกรรม ได้แก่ Peutz-Jegher Syndrome และ Famileal adenomatous polyposis(4,5) 
 
Classification of IPMN 
 ในช่วงแรกของกำรค้นพบ IPMN นั นพบว่ำ cyst จะอยู่บริเวณ main pancreatic duct (MD) ซ่ึง duct จะมีขนำดใหญ่
และมีกำรผลิต mucin ต่อมำจึงพบว่ำ IPMN สำมำรถเกิดขึ นได้ใน branch pancreatic duct (BD) โดยทั งสองชนิดสำมำรถ
แยกกันได้ด้วย imaging และ histology(6) จำกข้อมูลใน Sendai guideline 2006 พบว่ำหำกท ำกำรตรวจ imaging ไม่ว่ำจะเป็น
CT scan หรือ MRCP พบ main pancreatic duct dilate มำกกว่ำหรือเท่ำกับ 1 ซม ถือเป็น strongly suggest MD-IPMN 
ในขณะที่ถ้ำตรวจพบ pancreatic cyst ที่เชื่อมต่อกับ pancreatic duct โดยที่ main duct ไม่มีกำร dilate จะพิจำรณำเป็น BD-
IPMN ท้ำยที่สุดแล้วกำรที่จะแยก IPMN ทั งสองชนิดจำกกันมักต้องอำศัยผลตรวจทำง histology โดยจะพบว่ำผู้ป่วยบำงรำยที่
ได้รับกำรวินิจฉัยเป็น BD-IPMN จำก imaging แต่ตรวจพบ microscopic involvement มำที่ main pancreatic duct ที่ตรวจ
ไม่พบก่อนกำรผ่ำตัด(7) อย่ำงไรก็ตำมในกำร management ของ IPMN ยังต้องอำศัย preoperative radiologic imaging ในกำร
วินิจฉัยชนิดของ IPMN และเลือกวิธีกำรรักษำโดยที่ผลตรวจทำงพยำธิวิทยำจะน ำมำประกอบกำรรักษำในภำยหลัง 
ปัจจุบัน IPMN สำมำรถจ ำแนกได้ตำมลักษณะทำง morphology ออกเป็น 3 ชนิดดังนี (8) 

1. Main duct IPMN หมำยถึง 
กำรที่ม ีsegmental หรือ diffuse dilatation ของ main pancreatic duct มำกกว่ำ 5 มม โดยที่ไม่มีสำเหตุของกำร 
obstruction อ่ืนๆ ส ำหรับที่มำของขนำด main duct 5 มม นี  มำจำกหลำยๆกำรศึกษำพบว่ำช่วยเพิ่ม sensitivity 
ส ำหรับ radiologic diagnosis โดยที่ specificity ไม่ลดลง ส ำหรับ main pancreatic duct ที่มีขนำด 5 – 9 มม จะถูก
จัดอยู่ในกลุ่ม worrisome feature และถ้ำขนำดมำกกว่ำ 10 มม จะจัดอยู่ในกลุ่ม high risk stigmata ซ่ึงมีควำมส ำคัญ
ในกำร management โดยจะกล่ำวรำยละเอียดต่อไป 
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2. Branch duct IPMN หมำยถึง 
pancreatic cyst ที่ขนำดมำกกว่ำ 5 มม และเชื่อมต่อกับ main pancreatic duct โดยต้องวินิจฉัยแยกโรคจำก 
pancreatic pseudocyst ในรำยที่มีประวัติ pancreatitis มำก่อน 

3. Mixed type IPMN หมำยถึง 
ผู้ป่วยที่มีลักษณะของ MD-IPMN และ BD-IPMN ร่วมกัน ซ่ึงในกลุ่มนี ยังแบ่งได้เป็น minimal main pancreatic duct 
involvement คือ BD-IPMN ที่ตรวจพบ main pancreatic duct involvement จำกผลตรวจทำงพยำธิวิทยำ ในกลุ่ม
นี มี risk ในกำรเกิด malignancy ไม่ต่ำงจำกกลุ่ม BD-IPMN ขณะทีอี่กกลุ่มคือ extensive main pancreatic duct 
involvement คือ ตรวจพบ BD-IPMN และมี main duct involvement จำก imaging study โดยในกลุ่มนี มี risk ใน
กำรเกิด malignancy ใกล้เคียงกับกลุ่ม MD-IPMN(9) 

 ส ำหรับ risk กำรเกิด malignancy ของ IPMN ในแต่ละ type แสดงดังตำรำงที่ 1 (8) 
 
Table 1 Frequencies of malignancy in IPMNs according to the morphological type 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbreviation: IPMN; Intraductal papillary mucinous neoplasm 
aSince these reports only included invasive IPMNs, the frequency of malignant IPMN is underestimated in this 
table owing to the absence of data for non-invasive IPMNs 
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Malignant IPMN 
 IPMN จะมีลักษณะของ neoplastic transformation ตั งแต่ hyperplasia/adenoma (ปัจจุบันแบ่งอยู่ใน low grade 
dysplasia) ไปจนถึง invasive carcinoma ในหลำยกำรศึกษำได้มีกำรรวม carcinoma in situ หรือ high grade dysplasia ไว้
ในกลุ่ม malignancy แต่อีกหลำยกำรศึกษำได้ก ำหนดเฉพำะกลุ่ม invasive neoplasm เท่ำนั นตำมลักษณะที่มี aggressive 
clinical behavior(10) ปัจจุบันตำม WHO classification ได้แนะน ำให้ใช้ high grade dysplasia แทน carcinoma in situ และ
หลีกเลี่ยงกำรใช้ term malignancy ในกำรแบ่งกลุ่ม IPMN(11, 12) จำกกำรประชุม Baltimore consensus ได้มีกำรเปลี่ยนกำร
แบ่งกลุ่ม dysplasia เหลือแค่ low grade dysplasia และ high grade dysplasia โดยตัด intermediate grade ออกไป(13) 
ปัจจุบันจำกกำรศึกษำของ Del chaiaro M et al. พบว่ำ main pancreatic duct dilatation ถือเป็นปัจจัยส ำคัญในกำรท ำนำย
กำรเกิด high grade dysplasia และ invasive IPMN โดยสรุปว่ำค่ำ cut off ของ main duct ที่ 5-7 มม เป็น predictor ที่ใช้
แยกระหว่ำง benign และ malignant lesion(57) 
 
Histological aspects 
 IPMN สำมำรถแบ่งได้ตำมลักษณะทำง histology เป็น 4 subtype คือ gastric, intestinal, pancreatobiliary และ
oncocytic subtype โดยในแต่ละ subtype จะมี carcinogenic pathway ที่แตกต่ำงกัน 

1. Gastric subtype เป็นชนิดที่พบได้บ่อยใน BD-IPMN มีลักษณะเป็น papilla lining คล้ำยกับ gastric foveolar 
epithelium มี MUC5AC positive และ MUC1, MUC2 negative ในกลุ่มนี มักพบเป็น low grade dysplasia มีส่วน
น้อยที่จะเป็น invasive carcinoma แต่ถ้ำพบเป็น carcinoma แล้ว จะมีพฤติกรรมคล้ำย pancreatic ductal 
adenocarcinoma 

2. Intestinal subtype เป็นชนิดที่พบบ่อยใน MD-IPMN มีลักษณะคล้ำย colonic villous adenoma พบเป็น invasive 
carcinoma ได้ประมำณ 1 ใน 3 และจะตรวจพบ MUC2 และ CDX2 positive 

3. Pancreatobiliary subtype เป็นชนิดที่พบได้น้อย มีลักษณะของ cuboidal cell และจะมีลักษณะ high grade 
version ของ gastric subtype ร่วมด้วย 

4. Oncocytic subtype เป็นกลุ่มที่มี prognosis ค่อนข้ำงดี จะมีลักษณะ complex multilocular cyst ขนำดใหญ่และ
มักจะพบ ductal dilatation หรือ mucin extrusion จำก ampulla ร่วมด้วย จะตรวจพบ MUC6 positive มี
อุบัติกำรณ์กำรเกิด invasive carcinoma น้อยและมีกำรด ำเนินโรคช้ำ 
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Fig. 1 ภำพแสดง Histology ของ IPMN จ ำแนกตำม subtype 
 
Investigation 
 กำร investigation ส ำหรับ IPMN นั นแบ่งเป็นสองส่วนคือ กำร work up เรื่อง pancreatic cystic lesion และกำร
วินิจฉัยแยกโรค BD-IPMN ออกจำก cyst ชนิดอ่ืนๆ  

ข้อมูลจำก imaging studies ต่ำงๆ พบว่ำ กำรท ำ MRI มี prevalence ของกำรตรวจพบ pancreatic cyst มำกกว่ำ
กำรท ำ CT โดยอยู่ที่ 19.9% และ 2.6% ตำมล ำดับ(14, 15) จำกข้อมูลใน Fukuoka guideline 2012 พบว่ำ pancreatic cyst ที่ไม่
มีอำกำรโดยเฉพำะอย่ำงยิ่งถ้ำมีขนำดน้อยกว่ำ 10 มม. มักจะไม่พบลักษณะของ invasive carcinoma ในกลุ่มนี ไม่จ ำเป็นต้องมี
กำร investigation เพิ่มเติม แต่ต้องมีกำรตรวจติดตำมอำกำรเป็นระยะ ในขณะที่ cyst ที่มีขนำดมำกกว่ำ 10 มม. ควรตรวจด้วย
CT pancreatic protocol หรือ gadolinium-enhanced MRI ร่วมกับ MRCP จะช่วยบอกลักษณะของ lesion ได้ดีกว่ำ(8)  ต่อมำ
ใน revise Fukuoka guideline 2016 ได้มีกำรปรับค่ำที่เป็น cut off ของขนำด cyst เป็น 5 มม. โดยมีแนวทำงในกำรปฏิบัติ
เหมือนเดิม(16) จำกข้อสรุปของกลุ่มรังสีแพทย์ระบุว่ำกำรท ำ MRCP ถือเป็น procedure of choice ในกำรประเมิน pancreatic 
cyst เน่ืองจำกสำมำรถเห็นลักษณะของ septate, nodules และ duct communication กับ cyst ได้ดีกว่ำ CT scan(17)  

กำรตรวจ imaging อีกอย่ำงที่มีควำมส ำคัญต่อกำร management IPMN คือ endoscopic ultrasonography (EUS) 
กำรตรวจด้วย EUS สำมำรถแยกระหว่ำง mural nodule กับ mucin ได้ โดยที่ mucin จะมีกำรเคลื่อนไหวได้ตำม position ของ
ผู้ป่วยและไม่พบ doppler flow ขณะที่ mural nodule จะไม่มีกำรขยับหรือเปลี่ยนต ำแหน่งและสำมำรถตรวจพบ doppler 
flow ได้ นอกจำกนี  EUS ยังสำมำรถช่วยในกำรท ำ FNA บริเวณ pancreatic lesion เพื่อส่งตรวจ cytology ได้ และยังใช้ในกำร
ตรวจติดตำมผู้ป่วย IPMN ซ่ึงจะกล่ำวในรำยละเอียดต่อไป 
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Investigation อ่ืนๆ เช่น intraductal ultrasonography และ per-oral pancreatoscopy ได้มีกำรน ำมำใช้เพื่อ
diagnosis และmanagement IPMN(18) แต่อย่ำงไรก็ตำมtechniqueดังกล่ำวไม่ได้น ำมำใช้แพร่หลำยเท่ำใดนัก 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2 CT scan แสดงถึงกำร dilate ของ main pancreatic duct ร่วมกับ mural nodule (arrow) ในผู้ป่วย MD-IPMN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 3 CT scan แสดงลักษณะ multilocular cyst ที่บริเวณ head of pancreas (black arrow) และลักษณะของunilocular 
cyst ที่บริเวณ tail of pancreas (white arrow) ในผู้ป่วย multiple BD-IPMN 
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MRCP 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 4 ลักษณะของ MD-IPMN จำก MRCP (left) เทียบกับ ERCP (right) ร่วมกับmural nodule (white arrow) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 5 แสดงลักษณะของ BD-IPMN จำก MRCP (left) เทียบกับ ERCP (right) 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 6 แสดงลักษณะของ Mixed type IPMN จำก MRCP (left) เทยีบกับ ERCP (right) 
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EUS 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 7 แสดงลักษณะของ mural nodule ใน main pancreatic duct 
 
Pancreatoscopy 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 8 แสดงลักษณะ Fish egg-like appearance ของ MD-IPMN จำกกำรตรวจ pancreatoscopy 
 
Distinction of BD-IPMN from other pancreatic cyst 
 กำรวินิจฉัยแยก BD-IPMN ออกจำก pancreatic cyst อ่ืนๆ อำศัยจำกประวัติ เพศ ลักษณะทำง imaging ผลตรวจ
cytology และผล cyst fluid analysis (CEA, amylase, molecular marker) ซ่ึงผลตรวจ pancreatic cyst นั น ไม่เพียงแต่ช่วย
จ ำแนก mucinous กับ non mucinous ออกจำกกัน แต่ยังสำมำรถบอก specific histologic type ได้อย่ำงแม่นย ำ (ตำรำงที่ 2) 
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Table 2 Typical clinical and imaging feature of common pancreatic cysts 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbreviations: MCN, Mucinous cystic neoplasm; BD-IPMN, Branch duct IPMN; SCN, Serous cystic neoplasm; 
N/A, Not applicable carcinoembryonic antigen 
 
 จำกข้อมูลดังกล่ำวพบว่ำ BD-IPMN มักพบที่ pancreatic body/tail ได้ประมำณ 30% ไม่พบ calcification แต่พบเป็น
multifocal ได้ gross appearance ของBD-IPMN มีลักษณะของ grape-like โครงสร้ำงภำยในจะพบเป็น cyst by cyst 
ท้ำยที่สุดคือจะมีกำรเชื่อมต่อกันระหว่ำงตัว cyst กับ main pancreatic duct 
 กำรตรวจ EUS-FNA เพื่อตรวจ cyst fluid เป็นอีกหน่ึงตัวช่วยในกำรวินิจฉัยแยกโรค BD-IPMN จำก cystic lesion อ่ืนๆ 
โดยถ้ำพบค่ำ CEA ที่สูงขึ นจะช่วยแยกกลุ่ม mucinous cyst ออกจำก non-mucinous cyst ได้ แต่ไม่สำมำรถแยกว่ำเป็น
malignant หรือ benign cyst ได ้โดยค่ำ CEA ที่ >192 – 200 ng/ml มี accuracy ประมำณ 80% ในกำรวินิจฉัย mucinous 
cyst(19, 20, 21) ค่ำ amylase ที่สูงขึ น พบได้ในกลุ่ม BD-IPMN และ pseudocyst แต่ pseudocyst จะมี CEA ที่ปกติ ปัจจุบันกำร
ตรวจ EUS-FNA แนะน ำให้ท ำใน center ที่มีผู้เชี่ยวชำญด้ำน endoscopist และ cytopathologist กำรตรวจนี แม้จะมีประโยชน์
แต่ก็มีข้อพึงระวังคือสำมำรถท ำให้เกิด peritoneal dissemination หรือ gastric seeding ได้(22, 23)  
 กำรตรวจ MRCP และ multidetector CT ถือเป็น investigation ที่มีประโยชน์ในกำรวินิจฉัย BD-IPMN โดยสำมำรถ
บอกถึง morphology, location, multiplication และ communication ระหว่ำง cyst กับ main pancreatic duct ได้(24, 25) 
ในผู้ป่วย MD-IPMN บำงรำยอำจจะวินิจฉัยแยกกับ mucinous cystic neoplasm (MCN) ได้ยำกด้วย imaging จึงอำจต้องใช้ 
molecular analysis จำก cystic fluid โดยถ้ำพบ GNAS mutation จะบ่งบอกว่ำเป็น IPMN(26, 27) 
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Management 
 กำรรักษำ IPMN ว่ำจะท ำกำรผ่ำตัดหรือไม่นั น จะพิจำรณำจำกหลำยปัจจัยได้แก่ โอกำสกำรเกิด malignancy (high 
grade dysplasia และ invasive carcinoma), surgical fit และ life expectancy ของผู้ป่วย ซ่ึงจำก imaging study ต่ำงๆ 
เช่น CT, MRCP, EUS สำมำรถบ่งบอกลักษณะที่สัมพันธ์กับ malignancy ที่เรียกว่ำ high risk stigmata และ worrisome 
featureดังนี (8) 
High risk stigmata (HRS) 

- Obstructive jaundice with pancreatic head cyst 
- Enhancing solid component within cyst 
- MPD size > 10 มม 

Worrisome feature (WF) 
- Clinical pancreatitis 
- Cyst size > 3 ซม 
- Thickened/enhancing cyst wall 
- MPD size 5 – 9 มม 
- Non-enhancing mural nodule 
- Abrupt change of MPD caliber with distal pancreatic atrophy 
- Lymphadenopathy 
และจำก revise Fukuoka guideline 2016 ได้มีกำรปรับเปลี่ยน HRS และ WF ดังนี (16) 

HRS จำกเดิมที่มี enhancing solid component within cyst เปลี่ยนเป็น enhancing mural nodule > 5 มม  
WF จำกเดิม non-enhancing mural nodule เปลี่ยนเป็น enhancing mural nodule < 5 มม และเพิ่ม criteria อีกสองข้อ 
ข้อแรกคือ increase serum level of CA19-9 โดยพบว่ำค่ำ CA19-9 ที่สูงกว่ำ 37 U/Lจะสัมพันธ์กับกำรเกิด malignancy ที่
เพิ่มขึ นแต่มี specificity ที่ต่ ำ และข้อที่สองคือมี cyst growth rate > 5 มม/2 years 
 
Resection of MD-IPMN 
 จำกหลำยกำรศึกษำในอดีตทั งจำกญี่ปุ่น ยุโรป และสหรัฐอเมริกำพบว่ำ กำรเกิด malignant ในกลุ่ม MD-IPMN อยู่ที่ 60 
– 92% โดยที่ค่ำเฉลี่ยอยู่ที่ประมำณ 70% ทั งนี กว่ำ 2/3 ของผู้ป่วย malignancy นี เป็นกลุ่ม invasive cancer(7) จึงแนะน ำให้ท ำ
กำรผ่ำตัดรักษำผู้ป่วย MD-IPMN รวมถึง Mixed type IPMN ทุกรำยที่สำมำรถท ำกำรผ่ำตัดได้  

แต่ปัจจุบันจำก revise Fukuoka guideline 2016 ที่ได้รวบรวมกำรศึกษำที่เก่ียวกับกำรเกิด invasive carcinoma 
และ high grade dysplasia ในผู้ป่วย MD-IPMN พบอุบัติกำรณ์รวมเฉลี่ยที่ 61.6% และอุบัติกำรณ์ของ invasive IPMN เฉลี่ยอยู่
ที่ 43.1% โดยแนะน ำให้ผ่ำตัดในรำยที่ main pancreatic duct > 10 มม, มีภำวะ jaundice หรือตรวจพบ mural nodule ซ่ึงมี 
5-year survival ที ่31 – 54%(16) ในผู้ป่วย MD-IPMN ที่ม ีmain pancreatic duct 5 – 9 มม จะถูกจ ำแนกให้อยู่ในกลุ่ม
worrisome feature ยังไม่ถือเป็นข้อบ่งชี ในกำรผ่ำตัด และควรท ำกำร investigation เพิ่มเติมเพื่อหำสำเหตุอ่ืนๆ ที่ท ำให้ main 
duct dilate เช่น chronic pancreatitis ส ำหรับ mural nodule ที่ตรวจพบนั น ยังไม่มี cut-off level ที่ใช้ท ำนำยกำรเกิด 
invasive carcinoma และ high grade dysplasia ในผู้ป่วย MD-IPMN  
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Resection of BD-IPMN 
 BD-IPMN สัมพันธ์กับกำรเกิด malignancy ได้น้อยกว่ำ MD-IPMN โดยข้อมูลจำก Sendai guideline 2006 ได้รวบรวม
กำรศึกษำต่ำงๆ ระหว่ำงปีค.ศ. 1999 – 2004 พบอัตรำกำรเกิด malignancy เฉลี่ยอยู่ที่ 25% โดยจัดเป็น invasive cancer เฉลี่ย
ที่ 15%(7) นอกจำกนี ยังมีงำนวิจัยในประเทศญี่ปุ่นที่ท ำกำรศึกษำเก่ียวกับ morphology ของ BD-IPMN กับ risk ของ 
malignancy โดย Matsumoto et al. รำยงำนว่ำไม่พบลักษณะของ malignancy ทั ง carcinoma in situ และ invasive 
carcinoma ใน BD-IPMN ที่มีขนำด <30 มม และไม่มี mural nodule(28) ขณะที ่Sugiyama et al ได้ท ำกำรศึกษำที่เป็น
multivariate analysis พบว่ำขนำดของ BD-IPMN ที่ >30 มม และกำรพบ mural nodule ถือเป็น strongest predictors
ส ำหรับท ำนำยกำรเกิด malignancy ในผู้ป่วย BD-IPMN(29) จำกข้อมูลในขณะนั นจึงมีกำรแนะน ำให้ท ำกำรผ่ำตัดในผู้ป่วยที่ตรวจ
พบขนำดของ BD-IPMN ที่ >30 มม ส ำหรับข้อบ่งชี อ่ืนๆ ในกำรผ่ำตัด ได้แก่ กลุ่มที่มีอำกำร, IPMN ที่มีขนำด 1 – 3 ซม ร่วมกับ
ตรวจพบ main pancreatic duct dilate > 6 มม หรือตรวจพบ mural nodule หรือ cytology positive 
 ในเวลำต่อมำข้อมูลจำก Fukuoka guideline 2012 พบว่ำขนำดของ BD-IPMN ที่ >30 มม เพียงอย่ำงเดียวไม่ได้เป็นตัว
ท ำนำยกำรเกิด malignancy ที่ดี และไม่ได้เป็นข้อบ่งชี ในกำรผ่ำตัดรักษำ โดยกำรผ่ำตัดจะท ำเม่ือมีกำรตรวจพบ positive 
cytology for malignancy หรือตรวจพบ mural nodule ร่วมด้วยเท่ำนั น(8)  

ปัจจุบันจำก revise Fukuoka guideline 2016 รำยงำนอุบัติกำรณ์เฉลี่ยของกำรเกิด malignancy ใน BD-IPMN ที่ 
31.1% โดยพบอุบัติกำรณ์ของ invasive cancer ที่ 18.5% และมีอัตรำของกำรเกิด malignancy ที่ 1.4 – 6.9% ต่อปี(16) และ
ส ำหรับแนวทำงในกำรรักษำนั นเริ่มต้นจำกกำรดูลักษณะของ high risk stigmata(HRS) หำกมี HRS ให้พิจำรณำผ่ำตัดทุกรำยที่
สำมำรถท ำกำรผ่ำตัดได้ แต่ถ้ำหำกมีเพียงลักษณะของ worrisome feature(WF) ให้ท ำกำรตรวจเพิ่มเติมด้วย endoscopic 
ultrasound หำกพบลักษณะดังต่อไปนี  ถือเป็นข้อพิจำรณำในกำรผ่ำตัด 

1. Definite mural nodule > 5 มม 
ซ่ึงมีกำรเปลี่ยนแปลงจำก Fukuoka guideline 2012 ที่ไม่ได้ก ำหนดขนำดของ mural nodule โดยที่มำของ cut off 
level นี  มำจำก expert consensus group ที่สรุปว่ำขนำด mural nodule 5 มม สำมำรถ identify invasive 
carcinoma และ HGD ได้ดี โดยมี sensitivity และ specificity ที่เหมำะสม(30) 

2. Main duct features suspicious for involvement 
หมำยถึงกำรตรวจพบ thickened wall, intraductal mucin หรือ mural nodule 

3. Cytology positive for malignancy 
 ส ำหรับผู้ป่วยที่ไม่เข้ำ criteriaในกำรผ่ำตัด จะมีแนวทำงในกำรตรวจติดตำมอำกำรขึ นอยู่กับขนำดของ cyst ซ่ึงจะกล่ำว
รำยละเอียดในภำยหลัง 
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Method of resection 
 กำรรักษำด้วยวิธีกำรผ่ำตัดที่เป็น standard treatment ยังคงเป็น pancreatectomy ร่วมกับ lymph node 
dissection(38, 39) ซ่ึงกำรท ำ pancreatectomy จะพิจำรณำจำกต ำแหน่งของ lesion เช่น ถ้ำอยู่บริเวณ pancreatic head 
แนะน ำให้ท ำ pancreatoduodenectomy (Whipple operation) หำกอยู่ที่ pancreatic body หรือ tail อำจท ำเป็น distal 
pancreatectomy ส ำหรับ lesion ที่เป็น diffuse type และมี main pancreatic duct dilatation ตลอดทั งตับอ่อนอำจ
พิจำรณำท ำเป็น total pancreatectomy ทั งนี ควรพิจำรณำอย่ำงละเอียดเพื่อป้องกัน over treatment เช่น ถ้ำพบ diffuse 
main pancreatic duct dilatation โดยที่ไม่มี focal lesion ควรท ำ ERCP เพื่อแยกโรค chronic pancreatitis ก่อน(40) แต่หำก
เป็น MD-IPMN ที่เป็น diffuse type ร่วมกับ mural nodule, mixed type IPMN หรือตรวจพบ mural extrusion จะท ำให้
ตัดสินใจเลือกวิธีรักษำได้ง่ำยขึ น ในกำรผ่ำตัด total pancreatectomy นั นอำจพิจำรณำท ำในผู้ป่วยอำยุน้อยที่สำมำรถทนต่อ
ภำวะ exocrine และ endocrine insufficiency ได้ นอกจำกนี กำรน ำ intraoperative ultrasound ร่วมกับ intraoperative 
pancreatoscopy จะช่วยเพิ่มข้อมูลที่จะน ำไปใช้พิจำรณำรักษำผู้ป่วยต่อไป 
 ในกำรผ่ำตัดรักษำ MD-IPMN มีหลักกำรคือต้องผ่ำตัด lesion เพื่อน ำ IPMN ออกทั งหมดร่วมกับได้ negative surgical 
margin กำรส่งตรวจ frozen section มีประโยชน์ในกำรช่วยบอกขอบเขตในกำรผ่ำตัด(41) โดยถ้ำพบ high grade dysplasia หรือ
invasive carcinoma ควรท ำกำรผ่ำตัดเพิ่มจนได้ negative margin ส ำหรับ frozen section ที่พบเป็น low grade dysplasia
นั น จำกข้อมูลใน Fukuoka guideline 2012 กำรท ำ resection เพิ่มเติมยังเป็น controversial(8) แต่จำก revise Fukuoka 
guideline 2016 แนะน ำว่ำกำรท ำ resection เพิ่มเติมใน low grade dysplasia ไม่มีควำมจ ำเป็น(16) กรณีที่ผล final 
pathology พบ positive margin for high grade dysplasia หรือ invasive carcinoma โดยที่ตรวจไม่พบจำก frozen 
section ข้อมูลใน Fukuoka guideline 2012 แนะน ำให้ท ำกำร reoperation ในผู้ป่วยที่ fit พอ(8) แต่จำกข้อมูลใน revise 
Fukuoka guideline 2016 แนะน ำให้ follow upในช่วงระยะเวลำสั นๆ เพื่อดูกำรเปลี่ยนแปลงของโรค(16) 
 ในปัจจุบันได้มีกำรผ่ำตัดแบบ limited resectionหรือ focal non-anatomic resection เช่น excision ,enucleation, 
uncinatectomy โดยจะพิจำรณำท ำในผู้ป่วย BD-IPMN ที่ไม่มี clinical หรือ radiologic finding ที่สงสัย invasive carcinoma 
อย่ำงไรก็ตำมกำรผ่ำตัดวิธีนี อำจท ำให้มีกำรรั่วของ mucin จนเกิดภำวะ pseudomyxoma peritonei(42, 43) และพบอุบัติกำรณ์
ของ postoperative pancreatic fistula ที่สงูขึ น รวมทั งมีควำมเสี่ยงของกำรเกิด recurrence ได้(44)  
 
Mucosal ablation 
 ปัจจุบันได้มีกำรศึกษำถึงกำรใช้ EUS guided ablation ในกำรรักษำ pancreatic cyst ด้วย ethanol หรือ ethanol
ร่วมกับ paclitaxel โดยมี criteria ในกำรเลือกผู้ป่วยดังนี (31, 32) 

- ขนำดของ cystic lesion > 2 ซม มีลักษณะของ unilocular หรือ oligolocular โดยที่ไม่มี main pancreatic duct 
communication 

- ผู้ป่วยปฏิเสธกำรผ่ำตัดหรือมีควำมเสี่ยงสูงจำกกำรผ่ำตัด 
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ดังนั นกลุ่ม BD-IPMN ที่ม ีmain pancreatic duct communication จึงไม่สำมำรถรักษำด้วยวิธี ablation ได้ รำยงำน
จำกกำรศึกษำพบ cyst resolution 33 – 79% จำกกำรติดตำมระยะสั นด้วย CT scan และพบ complete หรือ partial 
resolution ได้ 75% ในกำรติดตำมที่ 27 เดือน(33) ภำวะแทรกซ้อนที่พบ ได้แก่ acute pancreatitis, abdominal pain, 
peritonitis, splenic vein obliteration(31, 33) และจำกกำรศึกษำของ Gomez V et al. พบว่ำผู้ป่วยที่รักษำด้วย ethanol 
ablation มี complete resolution เพียง 9% จำกกำรติดตำมที่เวลำ 40 เดือน และมีผู้เสียชีวิตจำกกำรเกิด malignant 
transformation ของ BD-IPMN(34) โดยสรุปกำรใช้ EUS guide ablation ยังไม่เป็นที่แนะน ำในกำรรักษำ BD-IPMN 
 
Approach multifocal BD-IPMN 
 Multifocal IPMN คือ IPMN ที่พบร่วมกันตั งแต่ 2 lesion ขึ นไป โดยแต่ละ lesion สำมำรถแยกออกจำกกันได้อย่ำง
ชัดเจนจำกลักษณะทำงกำยวิภำค ซ่ึงใน BD-IPMN นั นสำมำรถพบลักษณะที่เป็น multifocal ได้ 25 – 41%(16) จำกกำรศึกษำของ
Schmidt et al พบว่ำ symptomatic unifocal BD-IPMN มีควำมเสี่ยงในกำรเกิด invasive carcinoma มำกกว่ำ 
symptomatic multifocal BD-IPMN ที่ 18% และ 7% ตำมล ำดับ(35) ขณะที่ Fritz et al. ได้รำยงำนกำรเกิด high grade 
dysplasia และ invasive carcinoma ที่สูงกว่ำส ำหรับกลุ่ม multifocal BD-IPMN โดยอยู่ที่ 60%(36) 
 ส ำหรับกำรรักษำ multifocal IPMN นั น จำกข้อมูลใน Sendai guideline 2006(7) มีข้อบ่งชี ให้ท ำกำรผ่ำตัดเช่นเดียวกับ
BD-IPMN ทั่วไป ข้อพิจำรณำในกำรผ่ำตัดขึ นอยู่กับอำยุและ life expectancy ของผู้ป่วย โดยเฉพำะกำรผ่ำตัดที่ invasive เช่น 
total pancreatectomy โดยในทำงปฏิบัติอำจท ำกำรผ่ำตัด dominant lesion และสังเกตติดตำม lesion ที่เหลือจนกระทั่งมี
อำกำรหรือมีขนำดที่ใหญ่ขึ น ปัจจุบันจำก revise Fukuoka guideline 2016(16) ก็แนะน ำให้ท ำกำรผ่ำตัดด้วยข้อบ่งชี เดียวกับ
unifocal BD-IPMN เช่นกัน กำรผ่ำตัดอำจท ำเป็น segmental anatomical pancreatectomy หำก lesion อยู่แค่ที่ใดที่หน่ึง
ของ pancreas หรือพิจำรณำท ำ segmental resection เฉพำะ lesion ที่มคีวำมเสี่ยงต่อกำรเกิด malignancy และ 
surveillance ตดิตำม lesion ที่เหลืออยู่ ส ำหรับผู้ป่วยที่มีประวัติครอบครัวเป็น pancreatic ductal adenocarcinoma แนะน ำ
ให้ท ำกำรผ่ำตัด total pancreatectomy เน่ืองจำกมีควำมเสี่ยงในกำรเกิด high grade dysplasia และ invasive carcinoma ที่
สูง(37) 

 
Fig. 9 MRCP demonstrating multifocal branch duct IPMN 
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Follow-up and surveillance 
 กำรตรวจติดตำมกำรรักษำของ IPMN นั นแบ่งได้เป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่ม Non-resect IPMN และกลุ่ม resect IPMN ซ่ึง
แนะน ำใหท ำกำรตรวจด้วย MRI/MRCP/CT pancreatic protocol และในกรณีที่มี mural nodule อำจตรวจติดตำมด้วย EUS  
 ส ำหรับวัตถุประสงค์ของกำรตรวจติดตำมอำกำรมีดังนี  

- เพื่อเฝ้ำระวังอุบัติกำรณ์กำรเกิด malignancy ทั งกลุ่มที่เกิดขึ นใหม่และกลุ่มที่มีกำรเปลี่ยนแปลงจำก non invasive เป็น 
invasive IPMN 

- เพื่อประเมินกำรเปลี่ยนแปลงของ cyst characteristic เช่น mural nodule, กำรเพิ่มจ ำนวนและ growth rate ของ
cyst 

 
Non-resect IPMN 

ในอดีตจำก Sendai guideline 2006 ได้รวบรวมข้อมูลจำกกำรศึกษำต่ำงๆ พบว่ำ BD-IPMN ที่ไม่มีอำกำรจะเกิด 
invasive cancer ได้น้อยกว่ำ 5% และในกลุ่มที่ไม่มีอำกำรร่วมกับขนำดของ cyst < 3 ซม ไม่พบ mural nodule และไม่มี main 
pancreatic duct dilatation จะพบอุบัติกำรณ์ของ invasive cancer ที่ต่ ำหลังกำร follow up ที่ 12 – 36 เดือน(7) ซ่ึงในผู้ป่วย
กลุ่มนี ไม่มีข้อบ่งชี ในกำรผ่ำตัด ให้ท ำกำรติดตำมด้วยอำกำรทำง clinical ร่วมกับ imaging study ข้อแนะน ำคือถ้ำขนำด cyst < 1 
ซม ให้ท ำกำรติดตำมปีละครั ง ถ้ำขนำด cyst อยู่ระหว่ำง 1 – 2 ซม ให้ติดตำมเร็วขึ นที่ 6 – 12 เดือน แต่ถ้ำขนำดของ cyst > 2 
ซม ให้ตรวจติดตำมที่ 3 – 6 เดือน ในระหว่ำงกำร follow up นี  ถ้ำพบ symptom เช่น pancreatitis ตรวจพบ mural nodule 
ขนำดของ cyst ใหญ่กว่ำ 3 ซม หรือมี main pancreatic duct dilatation ถือเป็นข้อบ่งชี ในกำรผ่ำตัด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 10 Follow up BD-IPMN ตำม Sendai guideline 2006 
 

ปัจจุบันเม่ือกล่ำวถึงกลุ่ม non-resect IPMN มักเป็น BD-IPMN ที่ไม่มี high risk stigmata หรือ worrisome feature 
ซ่ึงมีกำรเปลี่ยนแปลงที่ช้ำ กำรตรวจติดตำมจะพิจำรณำตำมขนำดของ cyst ดังนี (16) 
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- Cyst ที่ขนำด < 1 ซม ให้ตรวจติดตำมด้วย CT หรือ MRI ที่ 6 เดือน และตรวจทุก 2 ปี ถ้ำไม่มีกำรเปลี่ยนแปลง 
- Cyst ที่ขนำด 1 – 2 ซม ให้ตรวจติดตำมด้วย CT หรือ MRI ทุก 6 เดอืนในปีแรก และตรวจทุก 1 ปี เป็นระยะเวลำ 2 ปี 

จำกนั นตรวจทุก 2 ปี ถ้ำไม่มีกำรเปลี่ยนแปลง 
- Cyst ที่ขนำด 2 – 3 ซม ให้ท ำกำรตรวจด้วย EUS ทุก 3 – 6 เดือน จำกนั นตรวจทุก 1 ปี ถ้ำไม่มีกำรเปลี่ยนแปลง 

สำมำรถใช้ MRI ร่วมกับ EUS ได้ตำมควำมเหมำะสม และอำจพิจำรณำผ่ำตัดในผู้ป่วยอำยุน้อยและ fit for surgery ที่มี
ระยะเวลำของกำร surveillance ที่นำน 

- Cyst ที่ขนำด > 3 ซม ให้ตรวจติดตำมอย่ำงใกล้ชิดด้วย MRI ร่วมกับ EUS ทุก 3 – 6 เดือน และแนะน ำให้ผ่ำตัดในผู้ป่วย
อำยุน้อยและ fit for surgery 
ในระหว่ำงกำร surveillance หำกพบลักษณะของ high risk stigmata แนะน ำให้ท ำกำรผ่ำตัดทุกรำยในผู้ป่วยที่ 

surgical fit แต่ถ้ำไม่สำมำรถผ่ำตัดได้ อำจพิจำรณำ surveillance ที่ระยะเวลำ 3 – 6 เดือน ในรำยที่ตรวจพบ cyst ที่มีขนำดใหญ่
ขึ น > 5 มม ในระยะเวลำ 2 ปี ด้วย imaging ใดๆ ก็ตำม ถือว่ำอยู่ในกลุ่ม worrisome feature ซ่ึงมีควำมเสี่ยงในกำรเกิด
invasive cancer หรือ high grade dysplasia จึงแนะน ำให้ท ำกำรตรวจติดตำมในระยะเวลำที่สั นลง  
ส ำหรับระยะเวลำในกำร follow up นั น ข้อมูลจำก AGA guideline 2015 พบว่ำกำรเกิด malignant transformation ของ
pancreatic cyst อยู่ที่ประมำณ 0.24% ต่อปี และอุบัติกำรณ์กำรเกิด cancer ใน pancreatic cyst ที่ไม่มีกำรเปลี่ยนแปลงใดๆ
ตลอดช่วง 5 ปีค่อนข้ำงต่ ำ จึงมีค ำแนะน ำให้หยุด surveillance ในกรณีที่ cyst ไม่มีกำรเปลี่ยนแปลงภำยใน 5 ปี(45) ขณะที่
กำรศึกษำของ Tanno S et al. พบอุบัติกำรณ์กำรเกิด concomitant PDAC ระหว่ำงที่มีกำร surveillance ที่ 5 ปีและ 10 ปีอยู่
ที่ 3% และ 8.8% ตำมล ำดับ(46) สองคล้องกับกำรศึกษำของ Date K et al. ที่พบอุบัติกำรณ์อยู่ที่ 2.2% และ 8.7%(47) จึงสรุปได้
ว่ำ long term surveillance ในระยะเวลำที่นำนกว่ำ 5 ปี ยังมีควำมจ ำเป็นในกำรตรวจหำ concomitant PDAC 
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Flowchart 1 Management ของ BD-IPMN ตำม Fukuoka guideline 2012 
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Flowchart 2 Management ของ BD-IPMN ตำม Fukuoka guideline 2016 
 
 Surgical resect IPMN 
 ในผู้ป่วย resected IPMN ทุกรำย ควรได้รับกำร surveillance หลงักำรผ่ำตัด เพื่อติดตำมดู IPMN ที่เกิดขึ นใหม่หรือ
กำรเกิด concomitant PDAC ซ่ึงสำมำรถพบได้มำกกว่ำ 5 – 10 ปี หลังกำรผ่ำตัดและแนะน ำให้ surveillance อย่ำงต่อเน่ืองถ้ำ
ผู้ป่วยยัง fit for surgery(53, 54) ในอดีตข้อมูลจำก Sendai guideline 2006 แนะน ำให้ตรวจติดตำมด้วย CT scan หรือ MRI ปีละ
ครั งในกลุ่มที่เป็น non-invasive IPMN ขณะที่กลุ่ม invasive IPMN ซ่ึงมี risk ของกำรเกิด recurrence มำกกว่ำให้ท ำกำรตรวจ
ทุก 6 เดือน(7) ปัจจุบันจำก revise Fukuoka guideline 2016 แนะน ำว่ำในกลุ่มที่มีควำมเสี่ยงสูง เช่น มีประวัติครอบครัวเป็น
PDAC, positive surgical margin, high grade dysplasia, non-intestinal subtype ให้ตรวจด้วย CT scan หรือ MRI ปีละ 2
ครั ง ขณะที่กลุ่มที่มี clinical feature อ่ืนๆ ให้ตรวจทุก 6 – 12 เดือน(16) ส ำหรับกลุ่ม invasive IPMN ให้ท ำกำร follow up
เช่นเดียวกับ PDAC(55) จำกกำรศึกษำของ Kang et al. รำยงำนกำรเกิด recurrence ของ non-invasive IPMN หลังจำกผ่ำตัดที่ 
5.4%(51) ขณะที่กำรศึกษำของ He et al. ในผู้ป่วย non-invasive IPMN ที่ได้รับกำรผ่ำตัด พบควำมเสี่ยงของกำรเกิด IPMN ใหม่
ใน 1, 5, 10 ปี อยู่ที่ 4%, 25%, 62% และมีควำมเสี่ยงของกำรเกิด invasive IPMN อยู่ที่ 0%, 7%, 38% ตำมล ำดับ(48) กำรศึกษำ
ของ Miyasaki et al. พบควำมชุกสะสมที่ 5 และ 10 ปี ของกำรเกิด concomitant PDAC หลังกำรผ่ำตัดIPMNที่ 4.5% และ 
5.9% ตำมล ำดับ(56) จึงสรุปได้ว่ำ long term surveillance ยังมีควำมจ ำเป็นในกำร follow up ดู concomitant PDAC หรือ 
invasive IPMN หลังกำรผ่ำตัด pancreatectomy 
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Predictors of recurrence 
 ส ำหรับปัจจัยที่ใช้ท ำนำยโอกำสในกำรเป็นซ  ำของ IPMN ได้แก่ กำรพบ high grade dysplasia ใน resected 
specimens, กำรพบ positive surgical margin และมีประวัติของ PDAC ในครอบครัว ในกำรศึกษำของ He et al. พบว่ำผู้ป่วย
ที่ม ีhigh grade dysplasia ใน resected IPMN จะมี IPMN ที่เกิดใหม่หรือมี progression ของ IPMN ได้ 17%(48) เช่นเดียวกัน
กับ Miller et al. ที่พบ invasive IPMN ได้10% ใน resect IPMN ที่ม ีnegative surgical margin และมี high grade 
dysplasia(49) ในขณะที่ Rezaee et al. พบว่ำในกลุ่ม resected IPMN ที่มี high grade dysplasia มีโอกำสในกำรเกิด invasive 
cancer เพิ่มขึ น 8 เท่ำและควรได้รับกำรตรวจติดตำมอย่ำงใกล้ชิด(50) ในด้ำนประวัติครอบครัว He et al. พบว่ำผู้ป่วยที่มีประวัติ 
PDAC ในครอบครัวจะมีโอกำสเกิด recurrence หลังกำรผ่ำตัด non-invasive IPMN สูงกว่ำกลุ่มที่ไม่มีประวัติครอบครัวที่ 23%
และ 7% ตำมล ำดับ (P< 0.05) ส ำหรับประเด็นทำงด้ำน surgical resection margin ต่อกำรเกิด recurrence ยังไม่ได้ข้อสรุปที่
ชัดเจน โดยกำรศึกษำของ He et al. พบว่ำ ไม่มีควำมแตกต่ำงในกำรเกิด recurrence ในกลุ่มที่มี surgical margin positive 
และ negative (27% vs 22%) สอดคล้องกับกำรศึกษำของ Kang et al.(51) ที่พบ recurrence ในกลุ่ม surgical margin 
positive และ negative ที ่12.1% และ 10.4% ตำมล ำดับ (P=0.704) ในขณะที่กำรศึกษำของ Marchegiani et al.(52) พบว่ำใน
กลุ่ม positive margin จะมีโอกำสในกำรเกิด recurrence ได้สูงกว่ำกลุ่ม negative margin ที่ 25% และ 14% ตำมล ำดับ
(P=0.008) 
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