
Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(3): 226– 231226

Souhrnné/edukační práce

doi: 10.48095/cctahd2021226

POEMS syndrom – vzácné onemocnění 
asociované s monoklonální gamapatií 
a polyneuropatií: dia gnostika a terapie
POEMS syndrome – a rare disease associated with monoclonal 
gammopathy and polyneuropathy: dia gnosis and treatment 

Král Z., Krejčí Marta, Pour L., Štork M., Krejčí Martin, Sandecká V., Adam Z.
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN: POEMS syndrom je vzácné onemocnění asociované s přítomností monoklonální gamapatie a polyneuropatie. Klinické projevy jsou 
pestré, obvykle je přítomna organomegalie, endokrinopatie, kožní změny a další symptomy. Článek shrnuje symptomy, dia gnostická kritéria 
a terapii POEMS syndromu z pohledu roku 2020.

KLÍČOVÁ SLOVA: POEMS syndrom

SUMMARY: POEMS syndrome is rare disease associated with the presence of monoclonal gammopathy and polyneuropathy. Clinical symptoms 
are variable and may include organomegaly, endocrinopathy and skin changes among many. In this article, we present a recent overview of 
symptoms, dia gnostic criteria and therapy of POEMS syndrome (2020).

KEY WORDS: POEMS syndrome

rotická ložiska. POEMS syndrom je sice 
vzácnou nemocí, ale přesto na toto téma 
najdeme v české a slovenské odborné li-
teratuře řadu publikací [3–11].

Etiopatogeneze POEMS syndromu 
není jasná. Od mnohočetného myelomu 
jej odlišují dominující příznaky neu-
ropatické, dále endokrinní dysfunkce 
a  retence tekutin. Pokud je dostupná 
metoda detekující VEGF v  séru, tak je 
v  případě POEMS syndromu vždy pro-
kázána zvýšená hladina VEGF. Plazma-
tické hladiny VEGF korelují sice se zá-
važností choroby [12–15], ale na druhé 
straně zvýšená hladina VEGF není etiolo-
gickým faktorem, což vyplývá z absence 
jednoznačného efektu léčby založené 
na anti‐VEGF terapii (bevacizumab). 
VEGF ovlivňuje endoteliální buňky, zvy-
šuje jejich vaskulární permeabilitu a  je 
klíčovým cytokinem neoangiogeneze. 

se zejména o  následující: edém papily 
optického nervu, zvýšený objem extra-
vaskulární tekutiny, osteosklerotická lo-
žiska. Z  laboratorních hodnot jsou pak 
mimo monoklonální gamapatii často 
přítomné trombocytóza či erytrocy-
tóza a  také zvýšená hodnota vaskulár-
ního endoteliálního růstového faktoru 
(VEGF), což predisponuje k alteraci plic-
ních funkcí a k trombózám.

Dále existuje vzácná varianta Castle-
manovy nemoci asociovaná s  POEMS 
syndromem [2]. V literatuře se můžeme 
také vzácně setkat s  termínem osteo-
sklerotický myelom. Tento pojem se 
používá pro případy pacientů s mono-
klonální gamapatií a osteosklerotickými 
ložisky, u  nichž se nepodaří prokázat 
další znaky POEMS syndromu. Ve vět-
šině případů prokázaného POEMS syn-
dromu jsou přítomná také osteoskle-

ÚVOD
POEMS syndrom je vzácné onemoc-
nění, které je asociované s klonální plaz-
mocelulární proliferací. Název tohoto 
onemocnění je akronymum složené 
z prvních písmen nejčastějších projevů 
nemoci, který vytvořil Bardwick v  roce 
1980 [1]. Jsou to první písmena následu-
jících anglických termínů:
• Polyneuropathy – polyneuropatie;
• Organomegaly – organomegalie;
• Endokrinopathy – endokrinopatie;
•  Monoclonal gammopathy – monoklo-

nální gamapatie;
• Skin changes – kožní změny [1]. 

Je nutné připomenout, že pro potvr-
zení dia gnózy POEMS syndromu nejsou 
nezbytné všechny tyto příznaky. Existují 
další známky této nemoci, které nejsou 
začleněné do akronymu POEMS – jedná 
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kolem 20 % nemocných a mohou vést 
k závažným cerebrovaskulárním násled-
kům. Medián intervalu mezi stanove-
ním dia gnózy neuropatie a vznikem ce-
rebrovaskulární příhody byl 23 měsíců. 
Rizikovým faktorem pro vznik cerebro-
vaskulární příhody je trombocytóza [29]. 
Z  laboratorních znaků je důležitá ab-
sence cytopenie. Polovina pacientů 
s  POEMS syndromem mívá trombocy-
tózu či erytrocytózu. 

Pro stanovení dia gnózy se standardně 
provádí trepanobio ptický odběr kostní 
dřeně z  lopaty kosti kyčelní k  imuno-
histochemickému vyšetření. Hodnotící 
patolog se musí zaměřit na více znaků 
než pouze na průkaz klonálních plaz-
mocytů. V histologickém hodnocení vá-
lečku kostní dřeně je často zřetelná hy-
perplazie megakaryocytů s  tvorbou 
megakaryocytárních klastrů. Trombocy-
tóza může sice připomínat myeloproli-
ferativní nemocnění, ale to lze obvykle 
odlišit pomocí absence mutací genu 
JAK2V617F.

Asi třetina pacientů nemá prokaza-
telné klonální plazmatické buňky ve vá-
lečku kostní dřeně. To jsou obvykle pří-
pady pacientů se solitárními ložisky 
nebo vícečetnými ložisky plazmocy-
tomů ve dřeni, bez přítomnosti difuzní 
infi ltrace kostní dřeně.

Zvýšený počet trombocytů provází asi 
54  % případů POEMS a  jen 1,5  % pa-
cientů s  CIDP  [28]. V  případě analýzy 
VEGF se diskutuje, jakou hranici považo-
vat za optimální pro stanovení POEMS. 
Názory se liší, je udávané rozpětí hodnot 
od 200 pg/ ml (specifi cita 95 %; senziti-
vita 68 %) až po 1 920 pg/ ml (specifi cita 
98 %; senzitivita 73 %). Protože POEMS 
syndrom nemá žádný jednoznačný 
znak, dle něhož by ho bylo možné iden-
tifikovat, používají se pro jeho stano-
vení mezinárodně akceptovaná kritéria. 
Tab. 1 uvádí dia gnostická POEMS krité-
ria z roku 2019 dle Dispenzieri et al. [29].

V tab. 2 jsou uváděné projevy POEMS 
syndromu a jejich četnost, jedná se o su-
marizaci údajů z několika publikovaných 
větších klinických studií  [29–31]. U  pa-
cienta s podezřením na POEMS je tedy 
nutné vyšetřit celý kožní povrch, pátrat 
po hyperpigmentacích, hemangiomech, 
hypertrichóze, akrocyanóze a  bílých 
nehtech. Někdy se popisují i skleroder-
moidní změny kůže či její atrofie  [32]. 
Syndrom POEMS také mohou provázet 
plicní potíže, pokud ale dominuje neu-
rologické postižení omezující hybnost, 
tak se dušnost a další respirační příznaky 
nemusí manifestovat. Pacienti s POEMS 
mají vyšší riziko arteriálních či venóz-
ních trombóz. Tyto komplikace postihují 

VEGF je tvořen osteoblasty a  tkáňo-
vými makrofágy včetně plazmatických 
buněk [13]. Doposud jsou známy dva cy-
tokiny, které regulují tvorbu VEGF, což 
jsou IL‐1 a IL‐6 [16–22]. Stimulující roli 
má také IL‐12  a  jeho hladina též kore-
luje s aktivitou nemoci [23]. Plazmatické 
buňky, které jsou pokladem POEMS syn-
dromu, v 95 % exprimují lehké řetězce 
lambda [24]. 

STANOVENÍ DIAGNÓZY 
POEMS SYNDROMU
Stanovení dia gnózy je založeno na kli-
nických projevech a laboratorních hod-
notách, jak dokumentuje tab. 1. Obvykle 
je základem pro pátrání po POEMS syn-
dromu průkaz neuropatie a  monoklo-
nální gamapatie. Pro POEMS svědčí dále 
přítomnost trombocytózy, anasarky 
anebo edému papily optického nervu. 
Na POEMS je vhodné pomýšlet u všech 
pacientů s chronickou infl amatorní de-
myelinizační polyneuropatií (CIDP), 
která se při standardní léčbě dále horší. 
Základem je průkaz vysoké hodnoty 
VEGF, pokud je tato metoda k dispozici, 
a hlavně přítomnost osteosklerotických 
ložisek  [25,26]. Standardním krokem je 
také vyšetření kostní dřeně metodou 
trepanobio psie a  hledání změn, které 
jsou pro POEMS syndrom typické  [27]. 

Tab. 1. Kritéria POEMS syndromu publikovaná v roce 2019 [29]. 

Povinná velká 
kritéria 

1. polyneuropatie, obvykle demyelinizační

2. monoklonální imunoglobulin obvykle s lehkým řetězcem lambda

Nepovinná 
velká kritéria 

3. Castlemanova choroba

4. osteosklerotická ložiska

5. zvýšená plazmatická hladina vaskulárního endoteliálního růstového faktoru

Malá kritéria 6. organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie, lymfadenopatie)

7. zvýšený extravaskulární objem (edémy, pleurální výpotek, ascites)

8. endokrinopatie (adrenální, tyreoidní, pituitární, gonadální, paratyreoidní, pankreatická)

9. kožní změny typu hyperpigmentace, hypertrichóza, hemangiomy, pletorea, akrocyanóza, fl ush, bílé nehty

10. edém papily zrakového nervu

11. trombocytóza/erytrocytóza

Další příznaky úbytek hmotnosti, pocení, plicní hypertenze, restriktivní plicní porucha, trombotická diatéza, snížená hodnota vitaminu B12

Diagnóza POEMS se považuje za prokázanou, pokud jsou prokázána první dvě povinná velká kritéria, alespoň jedno ze tří velkých, ale 
nepovinných kritérií, a jedno ze šesti malých kritérií.  
Existuje verze Castlemanovy nemoci s POEMS znaky, zde nemusí být prokazatelný monoklonální imunoglobulin. 
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až dvou, výjimečně i tří ložisek v kosti). 
Po radioterapii obvykle dochází ke zmí-
nění příznaků nemoci. Klinická léčebná 
odpověď se ale nedostavuje ihned po 
ukončení ozáření, ale až v průběhu ně-
kolika měsíců po ukončení léčby. Zcela 
výjimečně může mít cílená radioterapie 
i kurativní efekt. Dle publikovaných dat 
vedla tato léčba v  52  % případů k  4le-

možné zacílit radioterapii. Léčebnou 
rozvahu ilustruje schéma 1. Kvalitní 
zhodnocení vzorku kostní dřeně, získa-
ného trepanobio psií, má tady zásadní 
důležitost.

V případě absence difuzního posti-
žení kostní dřeně v necílené kostní bio-
psii je léčbou volby radioterapie – cílené 
ozáření ložisek plazmocytomů (jednoho 

Dvě třetiny pacientů s  POEMS mají 
v  necílené kostní bio psii prokazatelné 
klonální plazmatické buňky, které jsou 
v 91 % typu lambda. Jejich počet je však 
nevelký, medián počtu klonálních plaz-
mocytů je jen 5 %. Někdy jsou popiso-
vány v kostní dřeni lymfoidní agregáty 
s  lemem plazmatických buněk. Pouze 
asi v  12  % POEMS případů bylo vyšet-
ření válečku kostní dřeně bez typických 
znaků tohoto syndromu, tedy bez prů-
kazu klonálních plazmocytů, bez prů-
kazu agregátů lymfocytů s  plazmocy-
tárním lemem a bez megakaryocytární 
hyperplazie [27]. 

Dalším typickým znakem je přítom-
nost endokrinopatie. V kritériích se do-
poručuje nespokojit se při stanovení 
dia gnózy s častou thyreoidní endokrino-
patií či s přítomností diabetes mellitus. 
Doporučuje se provést širší endokrino-
logické vyšetření. Nejčastější endokrinní 
poruchou u POEMS syndromu je hypo-
gonadizmus, teprve poté následují po-
ruchy funkce štítné žlázy a porucha glu-
kózového metabolizmu. Nejméně častá 
je insufi cience nadledvinek. Většina pa-
cientů však má několik endokrinopatií 
současně [33].

Osteosklerotická ložiska provázejí 
95 % případů, jeden takový případ ilu-
struje obr. 1. Ně kte rá ložiska jsou jasně 
sklerotická, zatímco jiná mohou být ly-
tická se sklerotickým lemem, nebo smí-
šená. Zobrazení pomocí CT vyšetření 
je obvykle dostatečně informativní, za-
tímco zobrazení pomocí FDF-PET/ CT 
může mít variabilní výsledky. Vychytá-
vání FDG je vyšší ve smíšených ložis-
cích než v  ložiscích čistě osteosklero-
tických  [34–36]. POEMS syndrom však 
může způsobit také plicní hypertenzi, 
restrikční poškození plic, či zhoršení di-
fuzní plicní kapacity [29]. 

LÉČBA 
Pro léčbu je zásadní zodpovědět otázku, 
zda je difuzně infi ltrována kostní dřeň 
klonálními plazmatickými buňkami, 
nebo zda klonální plazmatické buňky 
jsou soustředěny v  nečetných osteo-
sklerotických ložiscích, na které je 

Tab. 2. Příznaky POEMS syndromu a jejich frekvence stanovená na základě 

velkých retrospektivních studií [29–31].

Skupina příznaků Příznak Četnost

polyneuropatie 100 %

organomegalie celkem 45–85 %

hepatomegalie 24–78 %

splenomegalie 22–70 %

lymfadenopatie 26–74 %

Castlemanova choroba 11–25 %

endokrinopatie celkem 67–84 %

snížená hladina pohlavních hormonů 
a gonadotropinů (hypogonadismus)

55–89 %

snížená funkce nadledvinek 
(hypokortikalismus)

16–33 %

zvýšená hladina prolaktinu 5–20 %

gynekomastie anebo galaktorea 12–18 %

diabetes mellitus 3–36 %

snížená funkce štítné žlázy 9–67 %

monoklonální gamapatie 100 %

kožní změny
(skin changes) 

celkem 68–89 %

hyperpigmentace 46–93 %

akrocyanóza a pletora 19 %

hemangiom/teleangiektázie 9–35 %

hypertrichóza 26–74 %

edém papily optického 
nervu

29–64 %

zvýšení extravazálního 
objemu 

jakékoliv zvýšení extravazálního objemu 29–87 %

edémy končetin 24–87 %

ascites 7–54 %

pleurální výpotek 3–43 %

perikardiální výpotek 1–64 %

kostní ložiska 27–97 %

trombocytóza 54–88 %

erytrocytóza 12–19 %

snížená difuzní plicní 
kapacita

> 15 %

plicní hypertenze 36 %

úbytek hmotnosti > 10 % 37 %
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pacientům s mnohočetným myelomem, 
tedy lenalidomid, thalidomid, bortezo-
mib. Tyto léky mimo jiné snižují hladiny 
VEGF a  tumor nekrotizujícího faktoru 
(TNF). Počet léčebných odpovědí stano-

melfalan ve stejných dávkách jako pro 
léčbu mnohočetného myelomu, tedy 
140–200 mg/ m2 [40]. 

Pro léčbu POEMS syndromu byly pou-
žity i  další léky, standardně podávané 

tému bezpříznakovému přežití, přičemž 
celkové 10leté přežití bylo dosaženo 
u více než 50 % nemocných [37,38].

LÉČBA POEMS SYNDROMU 
S DIFUZNÍM POSTIŽENÍM 
KOSTNÍ DŘENĚ
V případně diseminovaného onemocnění, 
tedy pokud je prokázána infi ltrace kostní 
dřeně klonálními plazmocyty či jsou pří-
tomny další známky POEMS syndromu, 
je nutno použít systémovou léčbu. Pokud 
jsou zřetelná velká kostní ložiska, je možné 
ji kombinovat s radioterapií. Při rozhodo-
vání je nutné brát v úvahu, že například 
zřetelné zlepšení neurologických sym-
ptomů nenastává dříve, než po 6 měsících 
od ukončené systémové léčby. Zlepšování 
se může postupně objevovat v 2.–3. roce 
od ukončené léčby.

Zlepšení ostatních projevů, jako je 
anasarka, edém papily či kožní změny, se 
objevuje dříve. Tab. 3 přináší informace 
o léčbě dle Dispenzieri [29].

Z klasických cytostatik byla nejvíce 
používána alkylační cytostatika. Per-
orální léčba alkylačními cytostatiky 
(melfalan a další) dosahovala až u 50 % 
nemocných s  POEMS syndromem he-
matologickou léčebnou odpověď (po-
kles koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu pod 50 % vstupní hod-
noty). Pokles hodnoty VEGF, pokud byla 
u těchto pacientů vyšetřena, byl popsán 
také relativně často, až u 100 % léčených. 
Alespoň částečné neurologické zlep-
šení bylo zaznamenáno téměř u 100 %, 
byť v  ně kte rých případech bylo pouze 
minimální [39]. 

S rozvojem vysokodávkované chemo-
terapie a následným provedením auto-
logní transplantace krvetvorných buněk 
u mnohočetného myelomu a u AL-amy-
loidózy byla tyto léčebná alternativa tes-
tována také u  POEMS syndromu. Dle 
četných publikací se jeví, že by tato lé-
čebná možnost mohla být úspěšnější 
než klasická chemoterapie, i  když svůj 
vliv na lepší výsledky vysokodávkované 
chemoterapie oproti standardní léčbě 
měla jistě i selekce nemocných pro tuto 
léčbu. U POEMS syndromu byl používán 

Schéma 1. Léčba POEMS syndromu s několika osteosklerotickými ložisky bez 

difúzního postižení kostní dřeně.

Jsou prokazatelné klonální plazmocyty v trepanobiopsii?

Kontroly po 3–6 měsících

ne

ne

Kurativní radioterapie

Více než 2 kostní ložiska?

ano

ano

Systémová léčba

Obr. 1. Osteosklerotické změny bederního obratle u pacientky s POEMS 

syndromem.
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POEMS syndromu sledují nejen koncen-
trace monoklonálního imunoglobulinu, 
ale pokud je to dostupné, tak i hladiny 
VEGF  [47]. Kontrolní vyšetření pomocí 
FDG-PET/ CT je možno použít v případě, 
že při vyšetření před zahájením léčby 
alespoň jedno ložisko akumulovalo 
FDG  [7]. Neurologické klasifikace pro 
hodnocení vývoje neurologického po-
stižení je vhodné použít ve srovnávacích 
klinických studiích. U pacientů léčených 
mimo klinické studie není klasifikace 
potíží nemocného zásadním příno-
sem. Vzhledem k tomu, že nemoc se vy-
víjí pomaleji než mnohočetný myelom, 
jsou doporučené intervaly sledování 
po ukončení léčby delší než u pacientů 
s myelomem, obvykle 3–6 měsíců.

ZÁVĚR
POEMS syndrom je vzácné onemocnění 
asociované s  klonální plazmocelulární 
proliferací s  přítomností monoklonální 
gamapatie a  polyneuropatie, klinické 
projevy jsou pestré, obvykle jsou pří-
tomné organomegalie, endokrinopatie 
a další symptomy. Článek shrnuje sym-
ptomy, dia gnostická kritéria a  terapii 
POEMS syndromu platné v roce 2020.
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