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Célkit(izések — A POEMS szindroma egy po-
tencialisan jdl menedzselnetd betegség nap-
jainkban, egyre bdvllé terapias arzenallal. A
szindroma koral felismerése, ami a gyakorio
orvosok szaméra tovabbra is kihivast jelent,
nagy jelentéségli a stlyos tobbszervi karo-
sodas megeldzése szempontiabol. Az alabbi
két esel bermnutatdsaval a szerzok a betegség
késdi szovBdmeényeire hiviak fel a figyelmet,
illetve az elérhetd terdpias lehetdségeket
mutatidk be POEMS szindrémaban.
Eredmények - Az alZbbiakban ket clyan
beteg esete kerill bemutatasra, akiknél
hossz( kivizsgdlés és kezelés tértent tisz-
tazatlan polyneuropathia miatt, Az esetek
J6 mutatjak, hogy milyen slyos tbbbszeryi
eltérés jon 1étre a késdi diagndzisig, illetve
hogy az elkaimazhatd kezelés sulyos esatben
is javithat a beteg aliapotan. Bar a FOEMS
szindroma diagnozisanak felallitdsa tovabbra
sem kénny, eszinikbe kell, hogy jusson es
kellden korlltekintének kell lenndnk, amikor
polyneuropathia miatt kezelést indftunk.

Kulesszavak: POEMS szindroma,
haemopoeticus dssejt-transzplantacid,
polyneuropathia

A race against time: POEMS syndrome
Rénaszéki B, M Sandi D, MD; Cnodi A, MD;
Szabd N, MD; Dézsi L, MD; Tajt |, MD, PhD;
Piukovics K, MD

Backround - FOEMS syndrome is a po-
tentially well managezble disease with an
ascendant therapeutic arsenal nowadays.
The early recognition of the syndrome Is key
to prevent serious multiorgan damage, and
that is still a big challenge for physicians.
With tha following two case reports the
authors aimed to highlight the consequenc-
es of late recognition of the disease and
summarize the potential therapeutic aptions
for POEMS syndrome.

Results — We have presented two patients’
cases with a long histary of examination and
treatment because of unclearec polyneu
ropathy. Through these cases we could see
how serious could be the consequences

of late diagnesis and despite multiorgan
impairmenit there are still therapeutic
opticns which could improve the patient's
condition. Although the diagnosis of POEMS
syndrome is not easy, it must raise our mind
the thought and be prudent when we start a
treatment in polyneuropathy.

Keywords: POEMS syndrome, haema-
topoietic stem cell transplantation,
polyneuropathy

POEMS szindréma — Polyneuropathia, Organomega-
ia, Endocrinopathia, oedema (..Edema”), Monoclo-
naljs plasma protein (M-protein), bor- (,,Skin”) elvéltozd-
sok — egy komplex, ritka betegség, diagnozisdnal felal-
litasa és kezelése multidiszciplinaris gondolkoddst, nagy
tapasztalatot és kiilénds koriiltekintést igényel. A beteg-

ség tiinetei sokrétiiek, ezért a diagnozist gyakran csak az
el6rehaladott stadiumban sikeriil megallapitani, amikor
a silyos szervi kdrosodasok nehezen visszafordithatok.
Kiézleményiinkben ésszefoglaljuk a POEMS szindroma
klinikaj jellemzsit, és attekintjilk a rendelkezésre allo
terapias lehetdségeket, tovabba két eset bemutatasaval
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Kételezd kritériumok polyneuropathia

(mindegyik szlikséges)

monoclonalis plazmasejtes betegség

osteoscleroticus laasia
Castleman-betegség

Major kriteriumck
{legalanb egy szlkségeas)

emelkedett vascularis endothelialis ndvekedési faktor- (VEGF-) szint

Mincr kritériumok
(legalébb egy sziikséges)

hasnyalmirigy)

papillacedema

1. @bra. A POEMS szindréma diagnosztikus kritérivmal

felhivijuk a figyelmet a betegség korai felismerésének je-
lentdségére.

Diagnosztikus kritériumok

A komplex klinikai megjelenéssel bird POEMS szindrd-
ma t6bb szervet érintd betegség, mely diagnozisanak leg-
fontosabb kritériuma a polyneuropathia (az esetek >50%-
dban vezetd panasz és tiinet) és a monoclonalis plazma-
sejtes betegség egylittes fenmalldsa (kotelezd kritérin-
mok). Ezen eitérésekhez tarsul az esetek nagy részében
a csontok osteoscleroticus laesidja, Castleman-betegség,
illetve emelkedett vascularis endothelialis névekedési
faktor- (VEGF-) szint (major kritériumok). Mindezek
mellett jellemzoek az Ugynevezett minor kritériumok:
szervmegnagyobbodas (Iép-, maj- vagy nyirokesomo-
megnagyobbodas), folvadéktiltengés (ami lehet oedema,
pleuralis folyadékgyiilem vagy ascites), endocrinopathia
{mellékvese-, pajzsmirigy-, hypophysis-, gonad-, mel-
lékpajzsmirigy-, hasnydlmirigy-érintettség), borelvalto-
zasok (hiperpigmenticio, hypertrichosis, haemangioma,
vérbbség, acrocyanosis, flush vagy fehér kérmok), tovab-
ba papillacedema, thrombocytosis, vagy polycythaemia'
(1. abra).

POEMS szindrémaban a polyneuropathia lehet a be-
tegség elsd megnyilvanulasa. A polyneuropathia a szen-
zoros ¢s motoros rostokat érinti, silyos distalis, majd
proximdlis gyengeséghez, akir légzési elégtelenséghez
is vezethet. Gyakran tarsul végtagi fajdalom, Az ENG
dontden demyelinisatids neuropathiat mutat, azonban az
a krénikus gyulladasos demyelinisatids polvneuropathid-
to] (CIDP) eltérden egyenletes jellegli, nincs kondukcids
blokk, sem jelentisebb axonveszteség. Az izombiopszia
sem mutat hagymalevél”-képzidést, hanem inkdbb
axondegeneraciot.

A polyneuropathidval induld esetekben leginkdbb
CIDP az elsokeént felmeriild diagnozis, és a POEMS

szervmeghagyobbodas (lép, maj vagy nylrokcsomd megnagyobbaoanisa)
folyadéktiltengés (oedema, pleuralis folyadékgyllem vagy ascites)
endocrinopathia (mellékvese, pajzsmirigy, hypophysis, gonad, mellékpajzsmirigy,

bérelvaltozasok (hiperpigmentdcié, hypertrichosis, haemangioma, vérbéség, acro-
cyanosis, flush, fehér kérmak)

thrombocytosis vagy polycythaemia

| HIV-fertdzés

| Crohn-betegség, colitis ulcercsa
| Szlsztémas lupus erythematosus (SLE)

| Diabetes mellitus

Thyreotoxicosis

Nephrosis szindréma

Malignitas és paranecplasztikus szindréma
Monaoclonalis gammaopathia nem eldénthetd szig-
nifikanciaval (MGUS)

POEMS (Polyneuropathia, Organomegalia, Endo-
crinopathia, M-protein, bérabnormitdsok) szind-
réma

Lymphoma

Castleman-betegség (nyfrokrendszeri betegség,
angiofollicularis nyirokcsomd hyperplasia)
Waldenstrom-macroglobulinaemia

Carcinomak: kissejtes tiddrak, pancreastumor,
colon- és cholangiotumeor, melanoma malignum
Szerv- és csontveld-transzplantacio

2. abra. CIDP-hez tdrsuld kdrképek

szindromés esetek a terapidra nem reagild CIDP-nek
gondolt esetek kzott keresend k2.

A diagnozis felallitsa annak komplexitdsa és a kife-
jezetten ritka el6fordulds miatt nehézkes. A felismerés
sokszor tdbb évig is elhizodhat, amikorra mar stlyos,
t6bb szervet érintd kirosodas alakult ki, ami jelentésen
rontja a lehetséges kimenetelt* (CIDP-hez tarsuld korké-
pek: lasd 2. abra).

Kezelés

A betegség gydkerének tekinthetS clonalis plazmaseji-
szaporulat eradikilasara manapsag szdmos gyogyszer
all rendelkezéstinkre, melyek hatékonyan képesek a
kéros klonokat eltavolitani a szervezetb6l, A POEMS
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Indukci6 Ossejtgylijtés
(pl.: LEN/DEX) {cyclophosphamid)

Kovetés
(Fenntarté kezelés?)

ASCT
{HD Melphalan}

3. abra, POEMS szindréma kezelése ASCT-re alkolmas, fitt beteg esetér

szindroma ritka eldforduldsa miatt csak limitalt adat 4ll
rendelkezésre ahhoz, hogy nemzetkdzi ajanlast lehes-
sen megfogalmazni a betegség egységes kezeléséhez.
A legtobb terdpids stratégia a myeloma multiplex €s a
plasmocytoma kezelési protokolljabdl keriilt atvételre.
Bér a plazmasejtek rendkiviil érzékenyck sugarkezelés-
re, az irradidcié monoterapiaként vald alkalmazasa még
lokalizalt betegség esetén sem elegendd, és a klinikai ta-
pasztalatok alapjan azt mindenképpen célszer(i sziszie-
mas kezeléssel kiegésziteni®.

Kiterjedt betegség esetén minden esetben szisziémas
kezelésre van szilkség, amihez myelomaellenes terdpias
protokollok ajdnlottak®. Az autolég haemopoeticus Os-
sejt-transzplantaciot (ASCT) elsé vonalban alkalmazva
jelentds klinikai javulds érheté el POEMS szindroma-
ban, kiiléndsen a neuropathia tekintetében. Mindezek
mellett tartds javulist eredményez a paraprotein- €s a
VEGT-szintekben, Hatdsa a progresszidmentes tilélés-
ben (PFS), illetve a teljes tilélési (OS) adatokban is meg-
mutatkozik®. A legnagyobb ismert tanulmdny szerint az
3 éves tulélési adatok PFS-aranya 65-80%, OS-aranya
89 100%. ASCT- kévetben szignifikdnsan javult a bete-
gek hematoldgiai és fizikai allapota egyarant. A neurold-
giai statusz javulasa az ASCT-t kovetd £El &vtdl a méso-
dik évig volt megfigyelheté®. ASCT-re alkalmatlan, nem
fitt betegek esetén melphalan-dexamethason (Mel/Dex},
illetve ienalidomid-dexamethason (Len/Dex) kezelési
protokollok allnak rendelkezésre, amelyek hatékonysa-
ga az ASCT-re adott valasztél elmarad, de 38-48%-ban
komplett remissziot érhetnek el a kiszolgiltatottabb, ma-
gasabb rizikdcsoportha tartozd populaciéban’,

Az ASCT-re alkalmas betegek esetében is, az ASCT-t
megeldzéen mindenképpen szitkséges indukcids terapia.
Az ASCT-t megeldz6 komplett remisszié (CR) elérésével
jelenttsen nd az ASCT-t kovetd 5 éves PTS, csdkken a
transzplantacio soran jelentkez6 szovidmények rizikdja,
beleértve az esetenként fatalis Engrafiment-szindromat
is’. Mindezek melleti gyorsabb terdpids valasz érhetd el
az indukeios kezelés ¢s az ASCT egyiiites alkalmazasa-
val. Len/Dex esetén a CR elérési idejének medidnja 4
hénap, mig Mel/Dex esetén 8 hénap volt, mig indukcios
kezelés nélkiil alkalmazott ASCT-esetén 17 honap. Az in-
dukcids kezelés célja a korai klinikai javulds, ami egyes
esetekben lehetdséget teremthet a késébbi transzplanti-
cidra® (3. abra).

Egyéb lehetséges gyogyszerek

A POEMS szindroma terapidjdban fontos szempont az
alkalmazott gvogyszerek mellékhatasprofilja, ami kor-
latozhatja alkalmazasukat. Az IMiD-ek kézé tartozd
thalidomid elsésorban potencidlisan neuropathidt okozo
mellékhatasa és a szivre gyakorolt toxicitisa miatt nem
terjedt el a gyakorlatban. A széles korben alkalmazott
lenalidomid rezisztencidja esetén adhaté pomalidomid
alkalmazasarol POEMS szindrémaban nincs még sok
tapasztalat®.

A proteaszémainhibitorok kozé tartozé bortezomib
cyclophosphamiddal és dexamethasonnal kombinalva
hatékony lehet POEMS szindroma kezelésében, de is-
mert neurotoxicitdsa miatt kevésbé szivesen valasztott
kezelési stratégia a gyakorlatban. Kéthetente, subcutan
alkalmazott bortezomib addsa esetén a terapias hatis meg-
tartasa mellett a periférias neurotoxikus mellékhatas ki-
alakulasanak valdszinlisége csdkkenthetd’. A carfilzomib
kevéshé neurctoxikus, de szivre és vesére gyakorolt mel-
lékhatasai jelentdsebbek, mig az ixazomib kedvezdbb
mellékhatisprofillal rendelkezik. Ezen gyogyszerek hasz-
nélatirdl POEMS szindréomaban szintén kevés tapasztalat
all rendelkezésiinkre®, Egyéh tovabbi lehetdséget jelenthet
a jovben a myeloma multiplex kezelésében mar alkal-
mazott daratumumab (anti-CD38 monoclonalis antitest)
és a CAR (chimaeric antigen receptor) T-sejt-teripia. A
szisztémas VEGF-gatld kezelések, példaul a bevacizumab
hatdsossaga ellentmonddsos, az egyes esetekben kialakult
stlyos mellékhatasok miatt hasznalatuk kevésbé javasolt®.

A betegség kovetése

A szérum-VEGF mérése jo lehetdség a diagnozis felalli-
tasahoz és a betegség kovetéséhez. Szérum-VEGF-mérés
lehetéségének hianyaban a klinikai allapot szoros kive-
tése mellett a szérumparaprotein- (M-protein-) szint mé-
rése a kézenfekvd a betegség laboratdriumi alakuldsdnal
nyomonkévetése szempontjabol.

A betegség prognozisa

A POEMS szindroma kezelhetd betegség. Prognozisa
jelentdsen fiigg a felismerés idépontjatol. A diagnézis
korai felallitasa és a betegség adekviat kezelése mellett



megnyugtatd tilélési esélyekre szamithatunk (magas és
alacsony rizikdji betegek korében 5 éves OS 79%, illetve
84%, és 10 éves OS 62%, illetve 77%), mig késoi fel-
ismeres esetén stlyos, akar visszafordithatatlan allapot-
romlas kivetkezhet be'’.

1. eset

Epy 46 éves férfi alsd végtagi érzészavar ¢s gyengeség
miatt kereste fel neuroldgusat, ekkor a lumbalis gerinc
MRI-vizsgélata a panaszokat magyardzd eltérést nem
mutatott. Néhany honappal keésdbb a tertiletileg illete-
kes neuroldgiai osztalyra keriilt felvételre distalis tilso-
lyt paraparesis, areflexia és hypotonia miatt. Az ENG
demyelinisatids polyneuropathiat igazolt, a liquorban
seji-fehérje  disszociacid latszott, aminek alapjan
Guillain—Barré-szindrémat (GBS) véleményeztek, és a
beteg harom alkalommal plazmaferézisben részesiilt. A
terapiara az érzd tinetei némileg javultak, de a motoros
funkcick nem, és az ENG-vizsgdlat sem mutatott javu-
last. Az elhizodo lefolyést is figyelembe véve CIDP me-
ritlt fel, ezért per os szieroidterapia indult. Az alkalmazott
kezelés ellenére a beteg allapota tovabb rosszabbodott,
paraparesise fokozodott. Az ENG-en a motoros rostok
tekintetében progresszid jeleit észlelték, és az EMG sd-
lyos, akut neurogén karosodast igazolt. Ekkor a beteg
még segédeszkdzzel jardképes volt (ECOG 3), és tovabbi
rehabilitaciojat tervezték, de Covid-19-infekeid miatt 4
hétre Covid Osztalyra keriilt, ahol allapota tovdbb rom-
lott, jarasképtelenné valt, a kezei zsibbadni kezdtek és
legyengiiltek. A Covid-19-gydgyulasat kdvetben a reha-
bilitacios osztalyra visszakeriiit, ahol atlapotanak foko-
zatos tovabbi romlasat észlelték. Harom hénap elteltével
distalisan stlyos tetraparesis alakult ki (ECOG 4), ami
az alkalmazott ivlg-kezelésre sem reagalt. Paraneoplasia
gyanijaval elkor az SZTE Neuroldgiai Klinikdjira ke-
riilt. Itt meilkas-, has- és medence-CT-vizsgalat tértént,
ami generalizalt lymphadenomegaliat dbrazolt. A nyi-
rokcsomokbol vett biopszia szdvettanilag hematolo-
giai betegség diagnozisat nem tamogatta. Kezelésként
nagy dozist szteroidot, illetve azathioprint is kapott, de
egyikre gem latszott érdemi javulds. Ekkor merilt fel a
POEMS szindréma gyantija a lymphadenomegalia és a
polyneuropathia alapjan, ami miatt tovabhi célzott labo-
ratoriumi vizsgalatok torténtek. Az endokrin vizsgalatok
hypogonadismust, a kdénnyitlanc- és ELFO-vizsgalatok
emelkedett A-kdnnyiilancot, illetve M-proteint igazoltak.
A Jamshidi-csontvelé-biopszia plazmasejtes myeloma
30%-o0s csontveldi infiltratumat dbrazolta,

A diagndzist a major és minor kritériumok teljesii-
lése alapjan allapitottuk meg. Hematologiai kezelés-
ként eldszdr bortezomib-cyclophosphamid-dexametha-
sont (ZCD), majd nem kielégitd terdpids valasz miatt car-
filzomib-cyclophosphamid-dexamethasont (KCD) alkal-
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maztunk, melyre az M-protein-szint minimalis cstkke-
nést jelzett, de az altalanos gyengeség, illetve a sziivod-
ményként kialakult szepszis miatt a beteg életét vesztette,

2. eset

A diagndziskor 66 éves férfi beteg 2019-ben keriilt [ato-
kirtinkbe. Ezt megelézden mar 2 évvel neuroldgiai osz-
talyon vizsgaltdk néhany hét alatt kialakult tetraparesis
miatt. Az ENG-gel igazolt demyelinisatios neuropathia,
a liquorban észlelt sejt-fehérje disszocideid miatt aklcor
GBS-t gyanitottak, ezért t6bb alkalommal plazmaferézis
tirtént, érdemi hatas nélkiil. A fokozatos progresszid mi-
att CIDP menilt fel, ezért szteroidkeZelést inditottak, ami
a tiinetek atmeneti javulasat hozta. 1dével azonban a be-
teg polineuropathiaja ismételten romlani kezdett, jarasta-
volsaga csdkkent, tovabba fokozatosan cachectizalddott.
Szolid tumor kutatisat célzo diagnosztikus 1épések nem
vezettek eredményre. 2019-ben ismételten az SZTE
Neuroldgiai Klinikdjan vizsgaltak a diagnézis revided-
lasa céljabol. Ekkor szérumelektroforézis-vizsgdlatot
végeztiink, ami IgA-A-tipusi paraproteint talalt. He-
matologiai konziliom és csontvel-biopszia tortént, a
szdvettani vizsgalat clonalis plazmasejt-szaporulatot irt
le. Teljestest-CT-vizsgalaton scleroticus csonteltérések
kertiltek feirasra. Amyloidlerakédast sem a csontvelében,
sem a késdbb vett hasborbiopszids anyagban sem lehetett
kimutatni., A fentiek, azaz a major és minor kritériumok
teljesiilése alapjan POEMS szindrémat diagnosztizal-
tunk. A diagnéziskor a beteg rendkiviil leromlott dltaldnos
allapoti, cachexias, lényegében dgyvhoz kétstt (ECOG
4) volt. Kezelését bortezomib-, cyclophospharmd- és
dexamethagontartalit kombinalt protokoll {ZCD) sze-
rint kezdtilk meg. Négy ciklus utdn a szérumban nem
volt kimutathatd paraprotein, €s a csontveldben sem volt
residualis betegség. A sikeres kezelésnek ég a komplex
rehabiliticidénak koszdnhetden a beteg teljesitménystatu-
sza érdemben javult (ECOG 2).

2021. februarban konszolidativ céllal autoldg Ossejt-
transzplantacidt végeztiink, azonban a beteg infektiv szo-
vidményben sajnalatos modon elhunyt.

Megbeszélés

A két bemutatolt eset részletesen szemlélteti a POEMS
szindréma diagnosztikai nehézségeit. A polyneuropathia
kevert, szenzoros €s motoros, aszcendald jellegli volt
mindkét esetben. Az ENG dontéen demyelinisatios jele-
ket mutatott, melyek alapjdn GBS, illetve CIDP diagnézis
keriilt megallapitasra. A szakirodalom alapjan is a CIDP
a leggyakrabban felmeriild betegség a POEMS szindro-
ma differencidldiagnosztikajaban. Tébbszervi érintettség
esetén Waldenstrém-macroglobulinaemiatél, myeloma
multiplextdl, amyloidosistol kell még elkiiléniteni,
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Mindkét bemutatott esetben kiemelends, hogy a
plazmaferézis, illetve az IVIG-, majd a szteroidterdpia
mellett is progredidld klinikai kép tette sziikséges-
s¢ a tovabbi kivizsgaldst. Els6sorban neoplasia vagy
hematologiai korkép keresendd ilyen esetben. Bete-
geink tovabbi kivizsgaldsa is ilyen iranyban toriént,
A paraprotein kimutatasdt kovetden hematologussal
cgyilttmikddve csontvel-biopszia elvégzése volt
szitkséges, majd endokrin érintettség megitélése célja-
bol hormonszintméréseket végeztiink. Ezt kdvetben a
POEMS szindréma kritériumainak dsszefoglalasa alap-
Jan keriilt a diagndzis megéllapitisra. A tovdbbi keze-
lések médr a Hematoldgiai Osztdlyon zajlottak, Az elsé
esetben egy infekeio tovibb hétraltatta a kezelés meg-
kezdését. A misodik esetben a beteg igen stilyos allapo-
ta jelent8sen javult az indukcids kezelést kévetben, és
lehetévé tette az §ssejt-transzplantacidt. Sajnalatos mé-
don mindkét betegiinket elvesztettiik infekeid kapesan,
amit a hossza ideje fennallé betegségben legyengiilt
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