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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af eendring

Det er understreget at der skal veere tale om alvorlig og hastigt
fremadskridende polyneuropati far POEMS skal misteenkes.

Anbefalinger Danske VEGF-A analyse oplysninger er opdateret.

Tromboseprofylakse med bade LMWH/DOAC og magnyl indtil
remission er opdateret

Opdateret med kasuistiske beretninger om brug af ny myelomatose
behandling ved POEMS.

Litteratur- og

evidensgennemgang




Klinisk Retningslinje | Kraft

Indholdsfortegnelse

Nyt siden sidst (22ndringslog).........ccovvvvviviviiiriissce e
1. Anbefalinger (Quick quide)..........cccorrriiirnicce
SCIEENING ...t
Behandling ......ccvviciiec e
Rehabilitering..........ccoeeriviieiicie e
2. INtrOdUKLION ...
3. GrUNAIAG ..
SCIEENING ..t
Behandling ..o
Rehabilitering..........coeveiiviieiiiee e
4. REFEIENCET ...

DMSG



Klinisk Retningslinje | Kraft DMSG

1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening

1.

Der bor udredes for POEMS ved alvorlig og hastigt fremadskridende polyneuropati
og en af felgende: M-komponent (isaer lambda-letkade), thrombocytose, edem eller
papiledem (D)

2. Der bor udredes for POEMS ved erhvervet demyeliniserende neuropati, med
mistanke om CIDP (kronisk, inflammatorisk, demyeliniserende polyneuropati)
senest ved manglende respons pa standard behandling (C, D)

3. Der boer udredes for POEMS ved refraktar ascites, gynakomasti eller organomegali
af uafklaret drsag (D)

Behandling

4. Stralebehandling 40-50 Gy til lokaliseret sygdom (< 2 (3) foci), kurativt intenderet
(©)

5. Systemisk cytoreduktiv behandling ved dissemineret sygdom, herunder hgjdosis
behandling med ASCT hos yngre ( fysiologisk <70 ar), egnede patienter (C), samt
patienter med tegn pa progression 3-6 mdr efter afsluttet stralebehandling (D)

6. Der tilrades forsigtighed med regimer, som kan medfere neurotoxicitet, f.eks.
bortezomib- og thalidomid-holdige regimer, men behandling hermed kan ikke
opfattes som kontraindiceret (D)

7. Tromboseprofylakse i form af magnyl (eller anden pladeh@mmer) og
LMWH/DOAC (low molecular weight heparin/direkte oral anti-koagulans)
profylakse beor initieres ved diagnose, og kan ophere ved klinisk remission og
VEGF normalisering (D)

Rehabilitering

8. Supplerende behandling af neuropatiske gener med fysioterapi, ergoterapi,

gangredskaber eller korestol, samt neuropatiske smerter i hht vanlige standarder
(D)
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10.

11.

Ved dominans af neuropati gener anbefales konference med neurologer mhp evt
neurorehabilitering. Der foreligger ingen POEMS specifik evidens (D)

Supplerende behandling af endokrinologiske problemer i hht vanlige standarder,
obs debut under/efter behandling (C)

Behandlinger af edemer/ ekstravaskulaere symptomer med diuretika og evt UL-
vejledt centese i hht vanlig standard (D)
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2. Introduktion

POEMS syndrom (Polyneuropati, Organomegali, Endokrinopati, Monoklonal protein, Skin (=hud) forandringer)
er en monoklonal plasmacelle sygdom.

POEMS syndrom er en sjeelden, men formentlig ogsa overset plasmacelle dyskrasi. Idet overlevelsen generelt
er god og sygdommen kan forventes effektivt behandlet med stralebehandling eller moderne
myelomatoselignende behandling er det vigtig at veere opmaerksom pa diagnosen og sikre tidlig behandling for
at undga sveere neurologiske skader.

Incidensen i Danmark er mindre end 1/100.000.

Debuterer oftest i 50-70 ars alderen. Medianoverlevelsen ligger i kohortestudier mellem 33 maneder ved
monoterapi med steroid (1) og 13,8 ar ved moderne behandling (2). 10 ars overlevelse pa 63%, med
forbedring i fht historiske data (3).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Det konkrete formal er at understgatte relevant udredning og behandling af patienter med POEMS syndrom.

Patientgruppe

Patienter mistaenkt for og diagnosticeret med POEMS syndrom, mhp at sikre relevant diagnostik og
behandling.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.
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3. Grundlag

Screening

1. Der bor udredes for POEMS ved alvorlig og hastigt fremadskridende polyneuropati
og en af felgende: M-komponent (isaer lambda-letkade), thrombocytose, edem eller
papiledem (D)

2. Der boer udredes for POEMS ved erhvervet demyeliniserende neuropati, med
mistanke om CIDP (kronisk, inflammatorisk, demyeliniserende polyneuropati)
senest ved manglende respons pa standard behandling (C, D)

3. Der bor udredes for POEMS ved refraktar ascites, gynakomasti eller organomegali
af uafklaret arsag (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger en relevant retningslinje for diagnostik og behandling af POEMS syndrom fra DMSG fra 2021
Der foreligger en opdateret vejledning pa UpToDate fra dec 2023. Der foreligger ingen systematisk litteratur
omkring systematisk screening for POEMS. Der foreligger et enkelt mindre case-serie studie (4), vedrgrende
screening af polyneuropati-patienter med S-VEGF for POEMS (styrke D). Et britisk retrospektivt kohortestudie
fra et tertizert referral center pa 100 patienter har pavist forsinket diagnose med 15 maneder fra symptomdebut
(5). | den samme kohorte ser der ud til at veere en sundhedsgkonomisk gevinst ved tidl VEGF maling ved
CIDP mistanke (6). Pa denne baggrund anbefales nu maling af VEGF hos patienter med smertende distal
CIDP fzenotype hvor der er pavist IgA eller lgGlambda pa mistanke om POEMS (7). Anbefalinger stammer fra
ekspertudsagn, udfra en mindre case serie (8), og opdateret ekspertanbefaling fra 2021 (9).

Diagnostik af POEMS baseres pa International Myeloma Working Group (IMWG)kriterier (10) baseret pa
Mayo-kriterierne (2).

Diagnostiske kriterier
De diagnostiske kriterier er sammensatte og inkluderer to mandatoriske kriterier, tre major- og seks minor-
kriterier (hyppighed af symptomer fra (5)):

Mandatoriske major kriterier (begge kraeves):

1. Polyneuropati som typisk er aggressivt progredierende (35% er i karestol eller sengeliggende ved
diagnosetidspunkt) uden eller kun delvist responderende pa standard behandling med fx IVIG,
leengdeafhaengig (93%) dvs. predominant i underekstremiteterne, smertefuld (75%) og distal
demyeliniserende pa ENG.

2. Monoklonal plasmacelle sygdom (>90% lambda). S- eller urin-M-komponent (ofte i lav koncentration)
eller monoklonal plasmacelleinfiltration i knoglemarven (ofte <10%).
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Major kriterier (plus mindst én af felgende kraeves):
1. Osteosklerotiske knogleforandringer ca 50% (oftest forandringer i pelvis, columna, costa eller
proximalt i ekstremiteterne), mixed ca 30%, lytiske ca 10%.
2. Castleman’s sygdom (karakteristisk morfologisk fund i forstarret lymfeknude) 14-73%
3. Forhgjet Vascular Endothelial Growth Factor (plasma VEGF > 200 ng/L (se nedenfor),

Minor kriterier (plus mindst én af folgende kraeves):

1. Organomegali (milt, lever, lymfeknuder) 50-86%

2 @demer, pleuraeffusion eller ascites 29-87%

3 Endokrinologiske abnormiteter: binyrebarken, thyroidea, gynaekologisk, parathyroidea, pancreas,
hypofysen (diabetes og hypothyroidose er ikke tilstraekkelig som eneste manifestation)

4 Hudforandringer (fx hyperpigmentering, hypertrichosis, acrocyanosis, plethora, heemangiomer,
teleangiektasier, clubbing af fingre, sclerodermi) 68-90%

5 Papilgdem (29-64%)

6 Trombocytose (34-88%)/polycyteemi 9-18%

Herudover ses ofte falgende symptomer:
1. @get proteinindhold i cerebrospinalvaesken (>90%)
Veegttab 41%
Treethed
Nyreinsufficiens
Pulmonal hypertension (36%), nedsat DLCO (>15%)
Arterielle/vengse tromber (oftest cerebral infarkt, myokardie infarkt eller Budd-Chiari syndrom).

ok

Udredning
Neurologisk:
Vurdering af neurolog samt ENG (pavist sensomotorisk leengdeafhaengig demyeliniserende polyneuropati)

Hamatologisk

Ved mistanke om POEMS begr patienten udredes med:

Anamnestisk: Fokus pa B-symptomer og evt endokrine forstyrrelser herunder menstruationsforstyrrelser og
sexuel dysfunktion.

Objektivt: Lymfadenopati, gyneekomasti, pleuraeksudat, organomegali, neurologisk undersg@gelse inkl
arefleksi, gangsforstyrrelser (herunder positiv Romberg), hudforandringer

Basale parakliniske undersggelser, herunder blod- og urinundersggelser:

M-komponent i serum og urin, serum frie lette kappa/lambda kaeder (FLC). International standard er
dagnopsamling til analyse for M-komponent i urin; alternativt anbefales undersggelse af morgen spoturin. Der
er ofte tale om M-komponent i lav koncentration, hvorfor det er afgarende at der gennemfores
immunfiksation, ved klinisk mistanke og negativt M-komponent pa immunelektroforese.
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Haemoglobin, ery-MCV, reticulocyttal, leukocyttal, leukocyttype, thrombocyttal, calcium ion, urat, carbamid,
kreatinin, natrium, kalium, IgA, IgG, IgM, U-protein. Der anbefales udregnet estimeret kreatinin clearance
(eGFR) og dggnurin creatinin clearance bestemmelse eller crom-EDTA-clearance bestemmelse anbefales ved
forhgjet serum kreatinin.

Albumin, beta-2-mikroglobulin, LDH.

ALAT, basisk phosphatase, bilirubin, faktor Il VII X, APTT, CRP, ferritin, cobalamin, folat, haptoglobin, DAT
test.

Endokrinologisk screening (ved diagnose, samt nyopstaede symptomer):
Thyroidea: TSH

Parathyroidea: PTH og vitamin D

Kgnshormoner: LH, FSH og @stradiol/androgenstatus
Pancreas: HbA1C

Binyre: (dU-Kortisol.), s-cortisol, ACTH og synacten-test
Hypofyse: Prolaktin og evt IGF-1

Bestemmelse af Vascular Endothelial Growth factor (VEGF) kan veere afgarende for at stille diagnosen,
idet det er et major kriterium:

HumanVEGF-A-analyse i plasma ved POEMS-syndrom
Maling af VEGF udferes i Danmark ved Blodprever og Biokemi, Aarhus Universitetshospital (AUH):

Kontakt

Leegefagligt ansvarlig: Tina Parkner, mail: tinpar@rm.dk

Laboratoriet: Multi 4, tIf: 30604283

Materiale

Prgven tages i et 3 mL EDTA-glas. Prgven centrifugeres ved (3000G) i 5 min.<1 time efter prgvetagning
1 mL plasma afpipetteres og fryses v. -20 til -80 °C

Praveglasset paferes: Patient-navn, cpr, dato og prevenummer

Forsendelse

Praven sendes pa taris il
Blodprover og Biokemi, Multi 4
Aarhus Universitetshospital
Palle Juul-Jensens Boulevard 99
8200 Aarhus N

Folgebrev
Inden for Danmark afregnes pa lige fod med andre biokemiske analyser.
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Forventet svartid inden for 1 maned
Pris: 1395 Dkr (2023-niveau)

Analyse svar
VEGF-A-plasmaveerdier angives som middel af dobbeltbestemmelse.

Veerdier > 200 ng/L betragtes som forhgjede.

Forventet normal niveau: <100 ng/L.

Lebende opdateret info om analysen: Analysefortegnelsen.dk under AUH, sa hospitaler og seg VEGF.

Supplerende us:
EKG og Ekkokardiografi (mhp hgjresidig funktion og pulmonal hypertension)
Evt LFU ved dyspng, inkl DLCO, specielt ved ASCT overvejelse.

Jjenlegeundersggelse mhp papiledem (minor kriterie)
Perifer nerveledningshastigheds undersggelse (ENG)

Evt Dermatologisk vurdering
Evt Lumbalpunktur med flowcytometri for differentialdiagnostik, og spinal protein

Billeddiagnostik:
CT af hals, thorax, abdomen og baekken med kontrast (mhp organomegali, lymfadenopati, effusioner), samt
knoglevindue fra kranie til kna mhp knogleforandringer.

(Konventionel skelet rtg har en falsk negativ rate pa 36% i et retrospektivt studie (11))

Den diagnostiske mistanke om POEMS bor specifikt fremhaeves overfor radiologen, idet
osteosclerotiske forandringer ellers kan overses.

FDG PET/CT kan overvejes, men osteosklerotiske knogleforandring er ofte 18F-FDG-PET-negative (12, 13).
18F-NaF-PET/CT er kasuistisk rapporteret mere sensitivt for osteosclerotiske laesioner (14).

Knoglemarvsundersggelse, og evt. andre histologiske undersggelser:

Udstrygninger af marv og perifert blod, marvaspirat, knoglemarvsbiopsi, og evt. imprints af biopsi forsendes til
morfologisk undersagelse, herunder immunhistokemi for klonalitet (intra-cytoplasmatisk let-kaede restriktion),

som kan pavise lymfoide aggregater (9) .

Flowcytometrisk undersggelse af knoglemarv er ikke obligat for at stille diagnosen, men tillader mere specifik
karakteristik af den maligne celles immunfaenotype.

Evt. UL/CT-vejledt biopsi fra FDG-positive knogleforandring kan overvejes ved manglende KM involvering og
ved tvivl om arsag til osteosklerose (15).?

Molekyleerdiagnostik.
2 mindre kohortestudier (16, 17) pa 20 hhv 42 POEMS patienter har identificeret en genetisk og transkriptionel
delvis forskellig signatur fra myelomatose og MGUS plasma celler, men fundene afventer validering mhp brug i
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klinikken. Cereblon ekspression kan veere prognostisk marker for POEMS patienter behandlet med
lenalidomid, men er ikke anvendt i klinikken (18).

Patientveerdier og — preeferencer

Der foreliggeret enkelt kvalitativt studie baseret pa en patient (19) der understreger veerdien af korrekt og tidlig
diagnostik, behandling og rehabilitering. Da ubehandlet POEMS potentielt er dadeligt eller invaliderende pga
polyneuropati med gode behandlingsmuligheder, er den klinisk erfaring at relevant diagnostik og efterfalgende
relevant behandling foretraekkes af patienterne.

Rationale

POEMS syndrom er en sjeelden, men formentlig ogsa overset plasmacelle dyskrasi. Idet overlevelsen generelt er
god og sygdommen kan forventes effektivt behandlet med stralebehandling eller moderne
"myelomatosebehandling” er det vigtig at vaere opmaerksom pa diagnosen og sikre tidlig behandling for at undga
sveere, irreversible neurologiske skader. Sundhedsgkonomisk er der ifglge et studie merveerdi i tidlig screening
med M-komponent og VEGF far iveerkseettelse af CIDP behandling (6), men dette er ikke Klinisk standard i
neurologiske afdelinger og heller ikke anbefalet i internationale guidelines.

Bemeerkninger og overvejelser

Atypiske praesentationer af POEMS kan ses (uden mandatoriske kriterier opfyldt). Som hovedregel anbefales teet
observation frem til de diagnostiske kriterier er opfyldte. Ved sveert invaliderende symptomer (fx refrakteer ascites)
og atypisk praesentation, kan behandling i hht nedenstaende anbefalinger overvejes (20) (styrke D).

Behandling

4. Stralebehandling 40-50 Gy til lokaliseret sygdom (< 2 (3) foci), kurativt intenderet
(©)

5. Systemisk cytoreduktiv behandling ved dissemineret sygdom, herunder hgjdosis
behandling med ASCT hos yngre ( fysiologisk <70 ar), egnede patienter (C), samt
patienter med tegn pa progression 3-6 mdr efter afsluttet stralebehandling (D)

6. Der tilrades forsigtighed med regimer, som kan medfere neurotoxicitet, f.eks.
bortezomib- og thalidomid-holdige regimer, men behandling hermed kan ikke
opfattes som kontraindiceret (D)

7. Tromboseprofylakse i form af magnyl (eller anden pladeha&mmer) og
LMWH/DOAC (low molecular weight heparin/direkte oral anti-koagulans)
profylakse beor initieres ved diagnose, og kan ophere ved klinisk remission og
VEGF normalisering (D)
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Litteratur og evidensgennemgang

Infektionsprofylakse, herunder vaccination og antiviralt, anbefales svarende til anbefalinger for tilsvarende
regimer for myelomatose. Der er ingen standard for bisfosfonat profylakse, men det bar overvejes ved udtalte
knogleleesioner svarende til myelomatose anbefalinger (styrke D).

Der er ingen international, evidensbaseret standard for behandling

Der foreligger en relevant retningslinje for diagnostik og behandling af POEMS syndrom fra DMSG fra 2021.
Der foreligger en opdateret vejledning pa UpToDate (21, 22). Der er et systematisk Cochrane review fra 2012
(23). Der er et systematisk review angaende Lenalidomid behandling og POEMS syndrom fra 2014 (24) og et
systematisk review fra 2021 (25), der inkluderer 8 studier, heraf 1 randomiseret (26), og 4 prospektive studier
(27, 28, 29, 30), samt 3 retrospektive studier (31, 32, 33). Der findes primzert case baserede rapporter og
retrospektive studier. Kun 2 randomiserede kliniske studier i PubMed, begge vedrgrende thalidomid
behandling der nu betragtes som obsolet. Der er ikke rapporteret nye prospektive sudier siden sidste
opdatering.Supplerende primeersggning og gennemgang af referencelister har bidraget med yderligere
referencer i form af kohortestudier(styrke C).

Stralebehandling

Stralebehandling af lokaliseret sygdom (uden klonale plasmaceller i knoglemarv) baseres pa et retrospektivt
studie med 99 patienter, hvoraf 64 patienter med soliteert knoglelaesion modtog stralebehandling, versus
patienter med dissemineret sygdom der modtog systemisk behandling. 2ars OS var 90% i
stralebehandlingsgruppen vs 78% i den systemisk behandlede gruppe (styrke C) (2). Ved dominans af et
enkelt eller 2 knoglelaesioner og minimal knoglemarvsinvolvering kan stralebehandling initieres pa trods af
mindre knoglemarvsinvolvering og M-komponent og S-VEGF monitoreres efter 6-12 maneder mhp om der er
behov for systemisk behandling (9). Ved primeere laesion i os sacrum eller baekken hos evt ASCT kandidater,
ma stamcelle hgst fer evt RT overvejes (34). Man kan pa kasuistisk basis overveje korterevarende
adjuverende systemisk terapi fer og efter RT, isaer ved mistanke om starre sygdomsbyrde, men systematiske
opgerelser foreligger ikke (34).

Stralebehandling (35-54 Gy) som initial, kurativt intenderet behandling anbefales ved 2 (-3) lokaliserede
knoglefoci udfra CT og uden systemisk involvering bedgmt ved knoglemarvsbiopsi (styrke C) (35), baseret pa
en retrospektiv kohorte af 38 patienter (sv. til 26% af POEMS patienterne i kohorten) som beskrevet i (36).
Overvej PET-CT far beslutning om lokal stralebehandling mhp respons (se responsevaluering).

Der kan ses bedring af systemiske symptomer inkl neuropati indenfor 6mdr til 3 ar efter lokaliseret
stralebehandling. 4 ars PFS er 52%, med 4 ars OS pa 97%. Systemisk salvage terapi kan initieres efter failure
af stralebehandling (36).

En mindre retrospektiv kohorte pa 6 patienter med mere avanceret stadie/ mere komorbiditet rapporterer om
lignende responsrater, men lavere OS og PFS (37).

Systemisk behandling

Lenalidomid

10
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Poolet analyse af 11 rapporterede kohorter, samt 4 af forfatternes egne patienter, i alt 51 patienter behandlet
med lenalidomid (bade farstelinje og relaps) indtil progression eller intolerable bivirkninger viser haematologisk
responsrate pa 95% og neurologisk responsrate pa 92%, med 2yPFS pa 42%, 2y OS pa 100% (24). En nyere
kinesisk opgerelse med 103 LenDex behandlede (12 cykler) gav 3y PFS pa 65% og 3y OS pa 83% (38)
Relaps/Refrakteer POEMS behandlet med lavdosis lenalidomid hos 12 patienter har vist neurologisk respons
hos 67% og haematologisk respons hos 77% i kontinuert behandling, med estimeret 2y OS og PFS pa 92%
(31).

Lenalidomid behandling indtil progression eller intolerable bivirkninger er beskrevet i et 18 patienter prospektivt
open-label studie (13 relaps, 5 nydiagnosticerede), med en ORR pa 72%, heraf 56% med neurologisk repons.
Efter 3y-OS 100% og 3y-PFS pa 59% (29).

Sammenlignelige resultater findes i et fase 2 studie ved forstelinje behandling af bade 41 yngre og ldre
patienter med POEMS med 12 maneders lavdosis lenalidomid-dexamethason med neurologisk respons rate
pa 95% og haematologisk responsrate pa 46%, 3y OS pa 90% og PFS pa 75% (27). Lignende resultater ses i
mindre kohorte pa 8 farste linje behandlede patienter (39). Generelt rapporteres lenalidomid veltolereret uden
neuropati forvaerring (24).

Lenalidomid anbefales saledes bade som 1. linje hos eeldre/unfitte patienter, som induktion til ASCT (husk
hgst) hos yngre, men anbefales aktuelt ikke som vedligeholdelse behandling efter ASCT (40) (Styrke C). Der
foreligger flest studier med behandling indtil progression eller intolerable bivirkninger, nar det ikke bruges i
ASCT sammenhang, men der er ogsa set effekt ved 12 maneders behandling. Lenalidomid kontinuert
anbefales for at opretholde respons udfra retrospektive data (38). Ved skrgbelige/ eldre patienter ma
dosisreduktion til 15mg lenalidomid anbefales (34).

Ved alle IMiDs gives tromboseprofylakse og de er omfattet af vanlige risikominimeringsprogrammer mhp at
forebygge teratogenicitet.

HDT og ASCT

Hgjdosis behandling og ASCT anbefales af yngre, egnede patienter pa baggrund af case-serier (styrke C) (35,
40). Den kan gennemfares HDT i form af Mel140-200 i hht geengse retningslinjer for myelomatose.
Stamcellemobilisering med G-CSF monoterapi vs cyklofosfamid og G-CSF (og tilleeg af plerixafor i hht geengse
retningslinjer) er omdiskuteret (40), og der kan ikke retrospektivt pavises forskelle i en kohorte pa 25 patienter
(41). Induktionsbehandling kan formentlig undlades, men kan bruges som symptomkontrollerende behandling
frem til transplantation. Induktionsbehandling medfarer dog falgende fordele: opnaet CR-VEGF og CR-
haematoolgisk far HDT medfarer gget 5 ars PFS, mindre grad af engraftment syndrom (28.3 vs 9.4%) og
hurtigere klinisk respons med deraf bedre PS prae-ASCT (34).

Ved gennemgang af 7 kohorter (40) inkluderende 5-127 patienter, induktionsbehandlet med HD Melfalan,
maximal alder 69 ar, rapporteres i den starste kohorte om terapirelateret mortalitet pa 3% (42). Engraftment
syndrom (feber, udsleet, lungeinfiltrater, diarre) ses hos 22-37% (40), kan behandles med steroid 1-2mg/kg
(optil 500mg) udtrappes over 10 dage (43). Klinisk respons efter autolog transplantation ses hos 69-100% af
patienterne, neurologisk respons hos alle.

| de tre kohorter pa >20 patienter: 23 patienter (44), 59 patienter (45) og 127 patienter (42) ses 3 og 5y OS pa
hhv 94-96% og 65-94%. 5 ars PFS pa 60-74%. En retrospektiv analyse fra 2021 i CIBMTR databasen med
331 POEMS patienter viser 4y OS pa 92%, dag 100 non relapse mortalitet pa 0,9% med tilsvarende resultater
som for myelomatose (46),

11
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Supplerende data fra Mayo kohorten med 83 transplanterede patienter rapporteres om 10y OS pa 90%, og
bedre OS ved ASCT end stralebehandling (3) (styrke C).
Der er ikke data for konsolidering eller vedligeholdelsesbehandling ved POEMS

Andre behandlinger:

Steroid og melfalan-prednisolon

En historisk kohorte overvejende behandlet med corticosteroid monoterapi havde en lav mean OS pa 33md
(1). Dette genfindes i et retrospektivt studie hvor corticosteroid monoterapi sammenlignes med melfalan-
prednisolon (2 ars OS 33% vs 100%) (47).

Melfalan dexamethason er unders@gt i et prospektivt, ikke randomiseret studie pa 31 patienter, der ikke var
kandidater til ASCT (inkl af finansielle arsager). Der var 100% neurologisk respons og 100% OS ved en
median FU pa 21 mdr. (28). | en nyere retrospektiv opgerelse fandtes 3 ars PFS pa 85% og 3 ars OS 91%
(38). Behandlingen er stamcelletoksisk og skal ikke initieres hvis der planleegges HDT med ASCT (styrke C).

Thalidomid

ThalidomidDex gav bedret QoL, motorisk funktion og S-VEGF niveauer vs Dexa monoterapi, men med
bivirkninger i form af sinusbradykardi, og forvaerring i sensorisk polyneuropati hos 23% efter leengere tids
behandling (26) (styrke C). Pga nyere modaliteter med andre IMiDs og PIs kan thalidomid ikke anbefales ved
POEMS (styrke D). Ved alle IMiDs gives tromboseprofylakse se anbefaling og de er omfattet af
risikominimeringsprogrammer mhp at forebygge teratogenicitet.

Bortezomib

Rapporteret effekt pa overvejende kasuistisk basis. En enkelt case serie med 20 patienter, behandlet med
bortezomib (1mg/m2 x2/uge iv) i kombination med cyklofosfamid, rapporterer 76% haematologisk ORR, 95%
neurologisk ORR uden neurologisk forveerring hos nogle patienter (32). Et retrospektivt med 69 patienter
behandlet med BorDex (1,3mg/m2 d 1,8,15 og 22 i 35 dages cykler og dexa 40mg de samme dage) 9 cykler,
med 46,4% CR-Haema, og lav grad af neuropati (3%), (48). Real World Evidence (RWE) data fra 108 POEMS
patienter angiver hgjere CR/VGPR-haem rater (69%) ved brug af Pl end IMiDs (49). Pga bivirkningsprofil
med neuropati, bar brugen vurderes individuelt (43). Bortezomib ber bruges s.c. og x1/uge for at reducere
neuropati risikoen (UptoDate) (styrke C-D)

Carfilzomib, Daratumumab, Pomalidomide, og anden nyere behandling

Der er kasuistiske rapporter ang effekt i R/R POEMS syndrom hos fa patienter med hhv Daratumumab (50) og
Daratumumab-Lenalidomid-dexamethason (51) (styrke C), samt fra myelomatose behandling kendte
kombinationer pa en Mayo kohorte pa 16 patienter med daratumumab og lenalidomid/ pomalidomid/
cyklofosfamid, samt carfilzomib, og elotuzumab (52) . Daratumumab-Bortezomib-dexametahson post ASCT
har vist effekt hos 3 patienter (53). BCMA CAR-T har vist effekt hos en enklt patient med samtidig
myelomatose (54).

Anti-VEGF

Anbefales ikke uden for kliniske studier. Mindre studier, med blandet outcome, herunder terapirelateret ded
(43) (styrke C).
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Tromboseprofylakse

Et retrospektivt kohortestudie pa 83 patienter fra UK fandt 14 patienter med arterielle events, 9 med vengse og
2 med begge dele, hvoraf 16 arterielle og 7 vengse events var fgr initiering af behandling. Blandt 230 POEMS
patienter i et retrospektivt studie fandtes en trombose rate pa 27%, lidt mere hyppigt med arterielle end
vengse (55). Pa baggrund af dette anbefales initiering af bade trombocythaemmer (fx magnyl 75mg) og LMWH
profylakse indtil der er sygdomskontrol bedgmt pa VEGF remission (15). Safremt kontinuert IMiD (vedligehold)
eller anden efterfalgende trombogen behandling iveerkseettes anbefales vedvarende LMWH profylakse, indtil
ophar og sygdomsremission (56) (styrke C).

Relaps behandling

Et single-center studie fra Kina rapporterer relaps behandling hos 100 patienter, initieret mediant 49,7 mdr
(range 5,5-135,0mdr) fra ASCT (57), inklusiv mulighed for succes fuld anden HDT. Relaps kan veere bade
klinisk, radiologisk og VEGF baseret. Observation af isoleret haematologisk relaps kan veere forsvarligt men
bar falges op af radiologisk us (PET-CT), jf responskriterier. Ved symptomatisk eller radiologisk relaps bar
behandling initieres umiddelbart, mens der ved asymptomatisk relaps kan observeres, da tid til symptomer kan
veere variabel (6-124 mdr) (58). Relapsbehandling kan veaere svarende til myelomatose algoritmer mhp
systemisk behandling, inkl en ny HDT behandling (15) Oftest anvendte regimer er alkylator eller IMiD
baserede, PI-IMiD data er begraensede (49).Daratumumab monoterapi i kombination med bade IMiD og Pl er
rapporteret i lille retrospektiv kohorte (52).

Responsevaluering

Responsevaluering er multifacetteret og monitoreres ved bade blodprever og evaluering af involverede
organ(er). Der foreligger ikke nogen fastlagt retningslinje, men generelt anbefales bade haematologisk
respons, VEGF respons, evt PET-respons (hvis gjort baseline) og organ respons evalueret (20, 43):

Hamatologisk respons udfra modificerede myelomatose kriterier (obs lav M-komponent):

eComplete response (CRn) — Negativ knoglemarv og negativ immunofixation af serum og urin. Hvis
baseline KM var negativ er der ikke behov for ny KM.

e\/ery good partial response (VGPR#) — 90 procent reduktion i M-protein eller immunofixation positiv,
kun evaluerbar hvis M-protein var mindst 5 g/L ved baseline.

ePartial response (PRn) — 50 procent reduktion i M-protein eller immunofixation positiv hvis baseline
M-protein var mindst 10 g/L.

oNo response — opfylder ikke kriterier for PRy.

Der anbefales manedlig maling under behandling, fuld respons evaluering efter 3-6 mdr. Der bar ses respons indenfor 6
mdr.

VEGF respons
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Maling af plasma-VEGF anbefales i hht international guidelines ca hver 3-6. md. Der kan veere diskrepans
mellem klinisk respons og VEGF malinger og respons kan ikke udelukkende evalueres pa plasma-VEGF
(Dispenzieri 2017). OBS samme malemetode (plasma/ serum for evaluering).

eComplete response (CRv) — Normalisering af VEGF
ePartial response (PRv) — Fald =50 procent fra baseline, hvis initialt forhgjet

oNo response (NRv) — lkke CRy eller PR..

Organ respons

Evaluering hver 3-12. md (klinisk sken) af primeert involverede organer mhp sammenligning ved baseline, fx
neuropati / EKKO/ LFU/effusion. CTCAE gradering kan evt anvendes mhp forbedring/ forveerring. Ved
progressionsmistanke reevaluering som ved baseline.

Mhp neuropati kan Overall Neuropathy Limitation Scale (ONLS) score anvendes. Neuropati stabiliserer sig
typisk efter 3 mdr, og kan forventes at bedres efter 6 maneder, med maximalt respons efter 2 til 3 ar.

18-FDG-PET-respons
eComplete radiologic response (CRRr) - Initialt FDG positive leesion(er) pa baseline PET scan
forsvundet.

ePartial radiologic response (PRR) — Initial standardized uptake values (SUV)max reduceret 50 procent

eNo radiologic response — Ikke CRr or PRr.

Patientveerdier og — preeferencer

Da de fleste patienter er syge ved preesentation og har symptomer (neuropati som major kriterie), med
forventet respons ogsa pa neuropatien ved behandling er klinisk erfaring at de fleste foretreekker ovenstaende
behandling. Der foreligger ikke evidens pa omradet.

Rationale

Der er i anbefalingerne lagt vaegt pa at anbefale de behandlinger, der foreligger bedst evidens for, skant
styrken er lav. Samtidig er valgt behandlinger, der er velkendte for haeematologiske leeger i hele landet som led
i myelomatosebehandlingen, hvorfor handtering af behandling og bivirkninger er velkendte for klinikerne.

Bemeerkninger og overvejelser

De samme regimer, som er effektive ved myelomatose, forventes ogsa at veere effektive ved POEMS, grundet
feelles eetiologi i malign plasmacelle sygdom. Der tilrades forsigtighed med regimer, som kan medfare
neurotoxicitet, f.eks. bortezomib- og thalidomid-holdige regimer, men behandling hermed kan ikke opfattes
som kontraindiceret. Der er rapporteret om neuropatiforveerring ved langtidsbrug af thalidomid ved POEMS
(26), men ikke ved bortezomib.
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Rehabilitering

8. Supplerende behandling af neuropatiske gener med fysioterapi, ergoterapi,
gangredskaber eller korestol, samt neuropatiske smerter i hht vanlige standarder
(D)

9. Ved dominans af neuropati gener anbefales konference med neurologer mhp evt
neurorehabilitering. Der foreligger ingen POEMS specifik evidens (D)

10. Supplerende behandling af endokrinologiske problemer i hht vanlige standarder,
obs debut under/efter behandling (C)

11. Behandlinger af odemer/ ekstravaskulare symptomer med diuretika og evt UL-
vejledt centese i hht vanlig standard (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Der foreligger sparsom evidens pa omradet. Anbefalinger stammer fra ekspertanbefaling (20, 43), samt
enkelte case-serier.

Anbefaling 8,9 og 11 er baseret pa ekspertanbefaling (20, 43) der beskriver handtering af komplicerende
symptomer til POEMS. Desuden enkelt caseserier om specifikke aspekter: Efter succesfuld ASCT ses bedring
i neurologiske symptomer hos alle (100%), baseret pa en case-serie pa 60 patienter. Heraf 45% med behov
for karestol far ASCT, og ingen med behov efter ASCT (59). Der findes et enkelt review angaende praevalens
af smertefuld neuropati hos POEMS patienter (optil 76%), men ingen data pa behandling af denne gruppe
patienter specifikt (60) (Styrke C-D).

To case-serie pa hhv 59 (34) og 383 patienter (61) beskriver forlgbet af endokrinopatier ved diagnose og
under behandling for POEMS. Da endokrinopatier er hyppigere under follow-up (ses hos 92%) end ved
diagnose (ses hos 63%), og der der kan ses remission under behandling, anbefales kontinuert endokrinologisk
opfelgning. Risikoen for polycytaemi ved testoteronsubstitution synes aget (62) (Styrke C).

Patientveerdier og — preeferencer
Baseret pa klinisk erfaring og pga generne fra symptomerne foretraekker de fleste patienter ovennaevnte
strategier for behandling af komplicerende symptomer, mhp at genvinde flest mulige funktioner.

Rationale

Der foreligger sparsom evidens for rehabilitering. Da symptombilledet straekker sig over flere specialer
(herunder haematologi, neurologi, oftalmologi, dermatologi, endokrinologi), anbefales teet koordinering med
behandlende haematolog som na@gleperson, da den haematologiske behandling pavirker forlgbet af de avrige
symptomer.
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Bemeaerkninger og overvejelser

Da POEMS praesenterer sig med polyneuropati som major kriterie er det vigtigt med et teet samarbejde og
hurtig henvisning mellem neurologisk afdeling og haematologisk afdeling for at sikre relevant diagnostik og
behandling, samt senere hen relevant rehabilitering ved fortsatte neurologiske symptomer. Behandling og
vurdering af POEMS patienter bar ske i samarbejde med endokrinologer.
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5. Metode

Denne retningslinje er udarbejdet af et underudvalg fra DMSG.

Litteratursegning

Foreliggende retningslinje er adapteret fra version 1.0.med opdateret tre-trins sggning.

Der er foretaget tre-trins-sggning med sagning efter eksisterende retningslinjer | GIN, NICE og SIGN. Ingen
fundet. Der er fundet en relevant dansksproget retningslinje fra DMSG fra 2013. Der er fundet opdateret
anbefalinger pa UpToDate (accessed .15.10.2021)

Der er sagt efter systematisk reviews og metaanalyser via Cochrane (2 stk fra hhv 2008 og 2012, intet nyt),
Pubmed via Medline, Embase og Cinahl.

Der er supplerende s@gt efter primeer litteratur via Pubmed via medline fra 2008 af kliniske studier, samt
gennemgaet referencelister fra primeer litteratur.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet af farste forfatteren og retningslinjen af arbejdsgruppen. Der er vaegtet
systematiske reviews hgjt, men da populationen er lille, er en stor del bygget pa case-series og
ekspertudsagn. Der er valgt at opsummere resultater fra starre case-serier, for at klarleegge evidensen bag
ekspertudsagn bedst muligt.

Formulering af anbefalinger

Anbefalinger er efter et rundsendt udkast fra farsteforfatteren vurderet i retningslinjegruppen under DMSG. Da
der ikke foreligger systematisk evidens, er anbefalingerne primaert baseret pa international ekspertkonsensus
afpasset nationale forhold ved draftelse i arbejdsgruppen og DMSG.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret kontakt til andre DMCG'ere eller patientgrupper, retningslinjen er udarbejdet i samarbejde
med neurolog og klinisk biokemiker, da tilgangen er tveerfaglig indenfor isaer diagnostik og rehabilitering.

Horing
Retningslinjen er kommenteret og reviewet af DMSGs bestyrelse og forfattergruppen.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Retningslinjen er godkendt af DMSGs bestyrelse gruppe og forfatterne den 14. december 2023.

Administrativ godkendelse:

Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet den 21.
december 2023.
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Retningslinjen er ikke forbundet med betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning

Som nzevnt foreligger der ingen randomiserede studier, men udelukkende mindre case serier at basere
anbefalinger pa. Der er et vedvarende behov for rapportering fra de starre kohorter for at klarlaegge
anbefalinger. Pga sygdommen sjeeldenhed kan det ikke forventes, at der bliver publicerede starre
randomiserede studier.

Forfattere og habilitet

e |da Bruun Kristensen, Haematologi, leege, Odense Universitets Hospital
Ingen interessekonflikter
e Anja Klostergaard, Heematologi, lzege, Arhus Universitets Hospital
Ingen interessekonflikter
e Thomas Harbo, Neurologj, laege, Arhus Universitets Hospital
Ingen interessekonflikter
o Tina Parkner, Klinisk Biokemi, lzege, Arhus Universitets Hospital
Ingen interessekonflikter
e Nina Andersen, Heematologisk Afd,Xm Odense Universitets Hospital, Ingen interessekonflikter
e Jacob Vormstrup Holbech, Neurologi, lzege, Odense Universitets Hospital, Ingen interessekonflikter
e Jana Dravecka, Hematologi, Rigshospitalet, lsege
Ingen interessekonflikter

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-

virksomheder/lister-over-tilknytning-til-vickksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjen skal opdateres i regi af DMSG om 2 ar.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Standarder og indikatorer
POEMS, herunder resultatet af de udferte diagnostiske undersggelser, registreres som selvstaendig diagnose
under den nationale myelomatose kvalitetsdatabase, Da-My-Da.

Plan for audit og feedback

Antallet er diagnosticerede tilfeelde rapporteres arligt som led i arsrapporterne fra DMSG. POEMS er en
sjeelden og ofte overset diagnose. Hvis der over tid viser sig forskel i den regionale forekomst af antallet af
diagnosticerede POEMS patienter, vil det danne grundlag for neermere undersggelser
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Sggning efter guidelines

DMSG

Databaser (Guidelines)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

G-I-N International
http://www.g-i-
n.net/library/international-
quidelines-library

03-DEC-2023

IBK (0 hits)

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/
published?type=apg,csq,cq,mpg,p

h,sq,sc

03-DEC-2023

IBK (0 hits)

Sogning efter systematiske reviews (POEMS syndrome)

Databaser (systematiske reviews) Dato for sagning Ansvgr/ig for
sggningen
Medline (PubMed) 03-DEC-2023 IBK (7 hits)
Sogestrategier (kopieret ind) 05SMAR2023
Systematisk reviews:
Medline via PubMed (1 hits)15-0CT-2021
Add to Items found
Search builder Query
#1 Add Search (POEMS syndrome) 1
Filters: Humans, systematic review, English, from
01/SEPT/2018
Primeer litteratur:
Medline via PubMed ( hits) 03.MARt.2023
Add to Items found
Search builder Query
#1 Add Search (POEMS syndrome) 92
Filters: Humans, , English, from 01/01/2019
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Alle titler gennemgaet, hereafter gennemgaet absctracts for udvaelgelse af relevant litteratut.

Medline via PubMed 05MAR2023

Search

Add to
builder

Query

ltems found

#1

Search (POEMS syndrome)
Filters: Humans, English, clinical trial, from 01-sep-
2018

92

Abstracts og titler systematisk gennemgaet for relevans. 18 relevante gennemlaeste
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan [V) og RKKP.
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