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POEMS syndrom - vzacné onemocnéni
asociované s monoklonalni gamapatii
a polyneuropatii: diagnostika a terapie

POEMS syndrome - a rare disease associated with monoclonal
gammopathy and polyneuropathy: diagnosis and treatment
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SOUHRN: POEMS syndrom je vzacné onemocnéni asociované s piitomnosti monoklonalni gamapatie a polyneuropatie. Klinické projevy jsou
pestré, obvykle je pfitomna organomegalie, endokrinopatie, kozni zmény a dal3i symptomy. Clanek shrnuje symptomy, diagnosticka kritéria

a terapii POEMS syndromu z pohledu roku 2020.

KLICOVA 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, diagnostic criteria and therapy of POEMS syndrome (2020).
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UvVOoD

POEMS syndrom je vzdcné onemoc-

néni, které je asociované s klondlni plaz-

mocelularni proliferaci. Ndzev tohoto

onemocnéni je akronymum slozené

z prvnich pismen nejcastéjsich projevi

nemoci, ktery vytvofil Bardwick v roce

1980 [1]. Jsou to prvni pismena nasledu-

jicich anglickych termina:

« Polyneuropathy - polyneuropatie;

» Organomegaly — organomegalie;

« Endokrinopathy — endokrinopatie;

« Monoclonal gammopathy — monoklo-
nalni gamapatie;

« Skin changes - kozni zmény [1].

Je nutné pfipomenout, ze pro potvr-
zeni diagnézy POEMS syndromu nejsou
nezbytné viechny tyto pfiznaky. Existuji
daldi zndmky této nemoci, které nejsou
zaclenéné do akronymu POEMS - jednd

se zejména o nasledujici: edém papily
optického nervu, zvyseny objem extra-
vaskuldrni tekutiny, osteoskleroticka lo-
Ziska. Z laboratornich hodnot jsou pak
mimo monoklonalni gamapatii ¢asto
pfitomné trombocytdza ¢i erytrocy-
t6za a také zvysend hodnota vaskular-
niho endotelidiniho rlstového faktoru
(VEGF), coz predisponuje k alteraci plic-
nich funkci a k trombo6zam.

Dale existuje vzacnd varianta Castle-
manovy nemoci asociovand s POEMS
syndromem [2]. V literatufe se mizeme
také vzacné setkat s terminem osteo-
skleroticky myelom. Tento pojem se
pouzivé pro pfipady pacientd s mono-
klonalni gamapatii a osteosklerotickymi
lozisky, u nichz se nepodafi prokazat
daldi znaky POEMS syndromu. Ve vét-
siné pfipadl prokdazaného POEMS syn-
dromu jsou pfitomna také osteoskle-
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rotickd loziska. POEMS syndrom je sice
vzacnou nemoci, ale pfesto na toto téma
najdeme v ceské a slovenské odborné li-
terature fadu publikaci [3-11].
Etiopatogeneze POEMS syndromu
neni jasnd. Od mnohocetného myelomu
jej odlisuji dominujici pfiznaky neu-
ropatické, dale endokrinni dysfunkce
a retence tekutin. Pokud je dostupna
metoda detekujici VEGF v séru, tak je
v ptipadé POEMS syndromu vzdy pro-
kdzédna zvysend hladina VEGF. Plazma-
tické hladiny VEGF koreluji sice se za-
vaznosti choroby [12-15], ale na druhé
strané zvy$end hladina VEGF neni etiolo-
gickym faktorem, coz vyplyva z absence
jednoznacného efektu |écby zalozené
na anti-VEGF terapii (bevacizumab).
VEGF ovliviiuje endotelidini burky, zvy-
Suje jejich vaskularni permeabilitu a je
klicovym cytokinem neoangiogeneze.




POEMS syndrom -

Povinna velka
kritéria
Nepovinna

velka kritéria

Mala kritéria

Dalsi priznaky

3. Castlemanova choroba

4. osteoskleroticka loziska

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

1. polyneuropatie, obvykle demyeliniza¢ni

2. monoklondlni imunoglobulin obvykle s lehkym retézcem lambda

5. zvy$end plazmatickd hladina vaskuldrniho endotelidiniho ristového faktoru
6. organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie, lymfadenopatie)
7. zvySeny extravaskularni objem (edémy, pleurdlni vypotek, ascites)
8. endokrinopatie (adrenalni, tyreoidni, pituitdrni, gonadalni, paratyreoidni, pankreaticka)

9. kozni zmény typu hyperpigmentace, hypertrichdza, hemangiomy, pletorea, akrocyandza, flush, bilé nehty
10. edém papily zrakového nervu
11. trombocytéza/erytrocytéza
Ubytek hmotnosti, poceni, plicni hypertenze, restriktivni plicni porucha, tromboticka diatéza, snizena hodnota vitaminu B, ,
Diagndza POEMS se povazuje za prokazanou, pokud jsou prokazana prvni dvé povinna velka kritéria, alespon jedno ze tii velkych, ale

nepovinnych kritérii, a jedno ze Sesti malych kritérii.
Existuje verze Castlemanovy nemoci s POEMS znaky, zde nemusi byt prokazatelny monoklonalni imunoglobulin.

VEGF je tvoren osteoblasty a tkano-
vymi makrofagy véetné plazmatickych
bunék [13]. Doposud jsou zndmy dva cy-
tokiny, které reguluji tvorbu VEGF, coz
jsou IL-1B a IL-6 [16-22]. Stimulujici roli
ma také IL-12 a jeho hladina téz kore-
luje s aktivitou nemoci [23]. Plazmatické
bunky, které jsou pokladem POEMS syn-
dromu, v 95 % exprimuji lehké fetézce
lambda [24].

STANOVENI DIAGNOZY
POEMS SYNDROMU

Stanoveni diagnézy je zalozeno na kli-
nickych projevech a laboratornich hod-
notach, jak dokumentuje tab. 1. Obvykle
je zdkladem pro pétrani po POEMS syn-
dromu prikaz neuropatie a monoklo-
nalni gamapatie. Pro POEMS svédc¢i déle
pfitomnost trombocytdzy, anasarky
anebo edému papily optického nervu.
Na POEMS je vhodné pomyslet u viech
pacientl s chronickou inflamatorni de-
myeliniza¢ni polyneuropatii (CIDP),
kterd se pfi standardni |é¢bé dale horsi.
Zékladem je prukaz vysoké hodnoty
VEGF, pokud je tato metoda k dispozici,
a hlavné pfitomnost osteosklerotickych
loZisek [25,26]. Standardnim krokem je
také vysetieni kostni dfené metodou
trepanobiopsie a hledani zmén, které
jsou pro POEMS syndrom typické [27].

Zvy3eny pocet trombocytd provazi asi
54 % pfipadt POEMS a jen 1,5 % pa-
cientd s CIDP [28]. V pfipadé analyzy
VEGF se diskutuje, jakou hranici povazo-
vat za optimalni pro stanoveni POEMS.
Nazory se lisi, je udadvané rozpéti hodnot
od 200 pg/ml (specificita 95 %; senziti-
vita 68 %) az po 1 920 pg/ml (specificita
98 %; senzitivita 73 %). Protoze POEMS
syndrom nemd Zzadny jednoznacny
znak, dle néhoz by ho bylo mozné iden-
tifikovat, pouzivaji se pro jeho stano-
veni mezindrodné akceptovana kritéria.
Tab. 1 uvadi diagnostickd POEMS krité-
ria z roku 2019 dle Dispenzieri et al. [29].

V tab. 2 jsou uvadéné projevy POEMS
syndromu a jejich cetnost, jedna se o su-
marizaci Udajl z nékolika publikovanych
vétsich klinickych studii [29-31]. U pa-
cienta s podezienim na POEMS je tedy
nutné vysetfit cely kozni povrch, patrat
po hyperpigmentacich, hemangiomech,
hypertrich6ze, akrocyanéze a bilych
nehtech. Nékdy se popisuji i skleroder-
moidni zmény klze ¢i jeji atrofie [32].
Syndrom POEMS také mohou provézet
plicni potize, pokud ale dominuje neu-
rologické postizeni omezujici hybnost,
tak se dusnost a dalsi respiracni pfiznaky
nemusi manifestovat. Pacienti s POEMS
maji vyssi riziko arteridlnich ¢i vendéz-
nich trombdz. Tyto komplikace postihuji

kolem 20 % nemocnych a mohou vést
k zavaznym cerebrovaskularnim nésled-
kdm. Median intervalu mezi stanove-
nim diagnézy neuropatie a vznikem ce-
rebrovaskularni pfihody byl 23 mésic(.
Rizikovym faktorem pro vznik cerebro-
vaskularni pfihody je trombocytéza [29].
Z laboratornich znakl je dllezitd ab-
sence cytopenie. Polovina pacientd
s POEMS syndromem mivéa trombocy-
tézu Ci erytrocytdzu.

Pro stanoveni diagnézy se standardné
provadi trepanobiopticky odbér kostni
dfené z lopaty kosti kycelni k imuno-
histochemickému vysetfeni. Hodnotici
patolog se musi zaméfit na vice znakl
nez pouze na prlkaz klonalnich plaz-
mocytC. V histologickém hodnoceni va-
lecku kostni diené je Casto zfetelna hy-
perplazie megakaryocytld s tvorbou
megakaryocytarnich klastrd. Trombocy-
téza muze sice pripominat myeloproli-
ferativni nemocnéni, ale to Ize obvykle
odlisit pomoci absence mutaci genu
JAK2V617F.

Asi tretina pacientd nema prokaza-
telné klonalni plazmatické burky ve va-
le¢ku kostni diené. To jsou obvykle pfi-
pady pacientd se solitdrnimi loZisky
nebo vicecetnymi lozisky plazmocy-
tom ve dreni, bez pfitomnosti difuzni
infiltrace kostni dfené.
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Dvé tretiny pacientd s POEMS maji
v necilené kostni biopsii prokazatelné
klonalni plazmatické bunky, které jsou
v 91 % typu lambda. Jejich pocet je vSak
nevelky, median poctu klondlnich plaz-
mocytd je jen 5 %. Nékdy jsou popiso-
vany v kostni dfeni lymfoidni agregaty
s lemem plazmatickych bunék. Pouze
asi v 12 % POEMS pfipadll bylo vyset-
feni valecku kostni dfené bez typickych
znakl tohoto syndromu, tedy bez pra-
kazu klonalnich plazmocytd, bez pra-
kazu agregdatd lymfocytd s plazmocy-
tarnim lemem a bez megakaryocytarni
hyperplazie [27].

Dal$im typickym znakem je pfitom-
nost endokrinopatie. V kritériich se do-
porucuje nespokojit se pfi stanoveni
diagnézy s ¢astou thyreoidni endokrino-
patii ¢i s pfitomnosti diabetes mellitus.
Doporucuje se provést Sirsi endokrino-
logické vysetfeni. Nej¢astéjsi endokrinni
poruchou u POEMS syndromu je hypo-
gonadizmus, teprve poté ndasleduji po-
ruchy funkce stitné Zlazy a porucha glu-
kdézového metabolizmu. Nejméné casta
je insuficience nadledvinek. Vétsina pa-
cientl vsak ma nékolik endokrinopatif
soucasneé [33].

Osteoskleroticka loziska provazeji
95 % pripadd, jeden takovy pfipad ilu-
struje obr. 1. Néktera loziska jsou jasné
skleroticka, zatimco jind mohou byt ly-
tickd se sklerotickym lemem, nebo smi-
$end. Zobrazeni pomoci CT vy3etieni
je obvykle dostatecné informativni, za-
timco zobrazeni pomoci FDF-PET/CT
mUze mit variabilni vysledky. Vychyta-
vani FDG je vyssi ve smisenych lozZis-
cich nez v loziscich cisté osteosklero-
tickych [34-36]. POEMS syndrom vsak
mUze zpUsobit také plicni hypertenzi,
restrikéni poskozeni plic, ¢i zhorseni di-
fuzni plicni kapacity [29].

LECBA

Pro 1é¢bu je zdsadni zodpovédét otazku,
zda je difuzné infiltrovdna kostni dfen
klondlnimi plazmatickymi bunkami,
nebo zda klondlni plazmatické buriky
jsou soustfedény v necetnych osteo-
sklerotickych loziscich, na které je

- POEMS syndrom

Tab. 2. Pfiznaky POEMS syndromu a jejich frekvence stanovena na zédkladé
velkych retrospektivnich studii [29-31].
Skupina pfiznaki Pfiznak Cetnost
polyneuropatie 100 %
organomegalie celkem 45-85 %
hepatomegalie 24-78 %
splenomegalie 22-70 %
lymfadenopatie 26-74 %
Castlemanova choroba 11-25%
endokrinopatie celkem 67-84 %
snizena hladina pohlavnich hormont 55-89 %
a gonadotropintl (hypogonadismus)
snizend funkce nadledvinek 16-33 %
(hypokortikalismus)
zvysena hladina prolaktinu 5-20 %
gynekomastie anebo galaktorea 12-18 %
diabetes mellitus 3-36 %
snizena funkce stitné zlazy 9-67 %
monoklondlni gamapatie 100 %
kozni zmény celkem 68-89 %
(skin changes) hyperpigmentace 46-93 %
akrocyanoéza a pletora 19 %
hemangiom/teleangiektazie 9-35%
hypertrich6za 26-74 %
edém papily optického 29-64 %
nervu
zvyseni extravazalniho jakékoliv zvyseni extravazélniho objemu 29-87 %
objemu edémy koncetin 24-87 %
ascites 7-54 %
pleurdini vypotek 3-43 %
perikardialni vypotek 1-64 %
kostni loZiska 27-97 %
trombocytdza 54-88 %
erytrocytéza 12-19%
snizena difuzni plicni >15%
kapacita
plicni hypertenze 36 %
ubytek hmotnosti > 10 % 37 %

mozné zacilit radioterapii. Lé¢ebnou
rozvahu ilustruje schéma 1. Kvalitni
zhodnoceni vzorku kostni dieng, ziska-
ného trepanobiopsii, ma tady zasadni
dllezitost.

V ptipadé absence difuzniho posti-
Zeni kostni dfené v necilené kostni bio-
psii je l[é¢bou volby radioterapie - cilené
ozéreni lozisek plazmocytom (jednoho

az dvou, vyjimecné i tfi lozisek v kosti).
Po radioterapii obvykle dochazi ke zmi-
néni pfiznakd nemoci. Klinicka 1é¢ebna
odpovéd se ale nedostavuje ihned po
ukonceni ozareni, ale az v priibéhu né-
kolika mésicl po ukonceni [é¢by. Zcela
vyjime¢né mlzZe mit cilend radioterapie
i kurativni efekt. Dle publikovanych dat
vedla tato lécba v 52 % pfipadl k 4le-
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tému bezpfiznakovému preziti, pficemz
celkové 10leté preziti bylo dosazeno
u vice nez 50 % nemocnych [37,38].

LECBA POEMS SYNDROMU

S DIFUZNIM POSTIZENIM
KOSTNI DRENE

V pfipadné diseminovaného onemocnéni,
tedy pokud je prokazéna infiltrace kostni
dfené klondlnimi plazmocyty ¢i jsou pfi-
tomny dal3i zndmky POEMS syndromu,
je nutno pouzit systémovou lécbu. Pokud
jsou zfetelna velka kostniloZiska, je mozné
ji kombinovat s radioterapii. Pfi rozhodo-
vani je nutné brat v uvahu, Ze napfiklad
zietelné zlepseni neurologickych sym-
ptom{ nenastava drive, nez po 6 mésicich
od ukoncené systémové lécby. ZlepSovani
se mUzZe postupné objevovat v 2.-3. roce
od ukoncené |écby.

ZlepSeni ostatnich projevd, jako je
anasarka, edém papily ¢i kozni zmény, se
objevuje dfive. Tab. 3 pfinasi informace
o |é¢bé dle Dispenzieri [29].

Z klasickych cytostatik byla nejvice
pouzivéana alkyla¢ni cytostatika. Per-
ordlni [é¢ba alkyla¢nimi cytostatiky
(melfalan a dalsi) dosahovala az u 50 %
nemocnych s POEMS syndromem he-
matologickou lé¢ebnou odpovéd (po-
kles koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu pod 50 % vstupni hod-
noty). Pokles hodnoty VEGF, pokud byla
u téchto pacientl vysetiena, byl popsén
také relativné ¢asto, az u 100 % lécenych.
Alespon castecné neurologické zlep-
$eni bylo zaznamendno témér u 100 %,
byt v nékterych ptipadech bylo pouze
minimalni [39].

S rozvojem vysokodavkované chemo-
terapie a naslednym provedenim auto-
logni transplantace krvetvornych bunék
u mnohocetného myelomu a u AL-amy-
loidézy byla tyto |éCebna alternativa tes-
tovédna také u POEMS syndromu. Dle
Cetnych publikaci se jevi, Ze by tato lé-
¢ebna moznost mohla byt Uspésnéjsi
nez klasickd chemoterapie, i kdyz svij
vliv na lepsi vysledky vysokodavkované
chemoterapie oproti standardni lé¢bé
méla jisté i selekce nemocnych pro tuto
[é¢bu. U POEMS syndromu byl pouzivan

POEMS syndrom

Obr. 1. Osteosklerotické zmény bederniho obratle u pacientky s POEMS

syndromem.
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Schéma 1. Lé¢ba POEMS syndromu s nékolika osteosklerotickymi lozisky bez

difazniho postizeni kostni diené.

melfalan ve stejnych davkach jako pro
Ié¢bu mnohocetného myelomu, tedy
140-200 mg/m? [40].

Pro Ié¢bu POEMS syndromu byly pou-
zity i dalsi Iéky, standardné podavané

pacientdm s mnohocetnym myelomem,
tedy lenalidomid, thalidomid, bortezo-
mib. Tyto Iéky mimo jiné snizuji hladiny
VEGF a tumor nekrotizujiciho faktoru
(TNF). Pocet lécebnych odpovédi stano-
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- POEMS syndrom

roku 2019 [29].

radioterapie

melfalan-dexametazon

glukokortikosteroidy

cyklofosfamid — dexametazon

thalidomid-dexametazon
lenalidomid-dexametazon

bortezomib v kombinaci

bevacizumab

vysokodavkovana chemoterapie s podporou trans-
plantace autolognich krvetvornych bunék (ASCT)

Tab. 3. Pfehled pouzivanych lé¢ebnych postupli pro nemocné s POEMS syndromem — mezinarodni doporuceni z

50-70 % signifikantni klinické zlepseni

75 % pacientl mélo hematologickou Ié¢ebnou odpovéd;
> 50 % alespon ¢astecné neurologické zlepseni.

50 % pacientt mélo signifikantni klinické zlepsent

> 50 % pacientt mélo klinické zlep3eni

popsany lécebné odpovédi, ale neni doporucovano pro riziko zhorseni neuropatie
75-95 % pacientt mélo klinické zlepseni

kombinace bortezomibu, cyklofosfamidu a dexametazonu byla ucinn4, ale je spo-
jena s rizikem zhor$eni neuropatie, proto pouziti az v ramci druhé linie

nebyl prokazan jednoznacny piinos pro pacienty

100 % prezivsich pacientd mélo klinické zlepseni

venych dle zmén koncentrace monoklo-
nalniho imunoglobulinu se udava kolem
76 %, pocet lé¢ebnych odpovédi, hod-
nocenych dle poklesu VEGF, se udava
kolem 88 %. Alespon ¢astecné klinické
zlepseni vykazuje vétsina lé¢enych. Pfi
pouziti lenalidomidu je v3ak tfeba ur-
Cité opatrnosti a volit vhodnou profylaxi,
protoze je zde zvysené riziko trombem-
bolické ptihody, dané vlastnostmi lenali-
domidu a vlastnostmi onemocnéni [41].
Casto jsou také pouzivané rezimy ob-
sahujici bortezomib [42,43]. Daratumu-
mab se z hlediska tolerance zda nadéj-
nym |ékem [44,45]. V odborné literature
jsme nasli jen jednu zminku o pfinosu
carfilzomibu, ktery byl pouzit poté, co se
pfi 1é¢bé lenalidomidem rozvinula cévni
mozkova pfihoda [46]. Lze ocekdvat, ze
se v odborné literatufe o 1é¢bé POEMS
syndromu budou objevovat zpravy o vy-
sledcich podani dalsich 1ékd, pouziva-
nych u mnohocetného myelomu. Zpo-
¢atku byla nadéje vkladana do aplikace
bevacizumabu, ale tato terapie méla
u POEMS syndromu rozporuplné vy-
sledky a neni doporucovana pro stan-
dardni pouziti. Sou¢asné moznosti lécby
POEMS syndromu shrnuje tab. 3.

SLEDOVANI PO UKONCENT
LECBY

Na rozdil od ostatnich béznych mo-
noklondlnich gamapatii se v ptipadé

POEMS syndromu sleduji nejen koncen-
trace monoklondlniho imunoglobulinu,
ale pokud je to dostupné, tak i hladiny
VEGF [47]. Kontrolni vySetifeni pomoci
FDG-PET/CT je mozno pouzit v pfipadé,
Ze pii vysetfeni pred zahdjenim |écby
alespon jedno lozisko akumulovalo
FDG [7]. Neurologické klasifikace pro
hodnoceni vyvoje neurologického po-
stizeni je vhodné pouzit ve srovnavacich
klinickych studiich. U pacient lécenych
mimo klinické studie neni klasifikace
potizi nemocného zasadnim pfino-
sem. Vzhledem k tomu, Ze nemoc se vy-
viji pomaleji nez mnohocetny myelom,
jsou doporucené intervaly sledovani
po ukonéeni 1é¢by delsi nez u pacientd
s myelomem, obvykle 3-6 mésic.

ZAVER

POEMS syndrom je vzacné onemocnéni
asociované s klonalni plazmocelularni
proliferaci s pfitomnosti monoklonalni
gamapatie a polyneuropatie, klinické
projevy jsou pestré, obvykle jsou pfi-
tomné organomegalie, endokrinopatie
a dal$i symptomy. Clanek shrnuje sym-
ptomy, diagnosticka kritéria a terapii
POEMS syndromu platné v roce 2020.
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