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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere 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 Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen 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 falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. 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: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009 _dansk.pdf

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.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://lwww.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk stette fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening

1.

Der bor udredes for POEMS ved polyneuropati og mindst en af felgende: M-
komponent (iser lambda-letkaede), thrombocytose, sdem eller papilodem (D)

Der bor udredes for POEMS ved CIDP (kronisk, inflammatorisk, demyeliniserende
polyneuropati) der ikke responderer pa standard behandling (D)

Der bor udredes for POEMS ved refraktar ascites, gynaekomasti eller organomegali
af uafklaret drsag (D)

Atypiske praesentationer af POEMS kan forekomme (uden mandatoriske kriterier
opfyldt). Som hovedregel anbefales tet observation frem til de diagnostiske
kriterier er opfyldte. Ved svart invaliderende symptomer (fx refrakteer ascites) og
atypisk praesentation, kan behandling i hht nedenstiende anbefalinger overvejes
(D)

Behandling og responsevaluering

5.

6.

10.

11.

Ved lokaliseret sygdom gives stralebehandling 40-50 Gy, kurativt intenderet (C)

Ved dissemineret sygdom gives systemisk cytoreduktiv behandling, herunder
hgjdosis behandling med ASCT hos yngre, egnede patienter (C), samt til patienter
med tegn pa progression 3-6 mdr efter afsluttet stralebehandling (D)

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)

Der anbefales manedlig maling under behandling af haematologiske
responskriterier, fuld respons evaluering efter 3-6 mdr. Der bor ses respons
indenfor 6 mdr (D)

Mailing af plasma-VEGEF ber foretages i hht international guidelines ca. hver 3-6.
md (D)

Evaluering bor foretages hver 3-12. md (klinisk sken) af primaert involverede
organer mhp sammeligning ved baseline (D)

PET-evaluering ber udferes, hvis udfert initialt (D)
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Rehabilitering

12. Overvej at tilbyde supplerende behandling af neuropatiske gener med fysio- eller
ergoterapi, gangredskaber eller korestol, samt neuropatisk smertebehandling i hht
vanlige standarder (D). Ved dominans af neuropati gener anbefales konference
med neurologer mhp evt neurorehabilitering (D)

13. Ved endokrinologiske problemer kan gives supplerende behandling i hht. de
vanlige standarder. Obs pa debut under/efter behandling (C)

14. Behandling af edemer/ ekstravaskulare symptomer med diuretika og evt UL-
vejledt centese kan ske 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 understgtte 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 sundhedsvasen.
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3. Grundlag

Screening

1. Der bor udredes for POEMS ved polyneuropati og mindst en af felgende: M-
komponent (iser lambda-letkaede), thrombocytose, sdem eller papilodem (D)

2. Der bor udredes for POEMS ved CIDP (kronisk, inflammatorisk, demyeliniserende
polyneuropati) der ikke responderer pa standard behandling (D)

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

4. Atypiske praesentationer af POEMS kan forekomme (uden mandatoriske kriterier
opfyldt). Som hovedregel anbefales tet observation frem til de diagnostiske
kriterier er opfyldte. Ved svart invaliderende symptomer (fx refraktaer ascites) og
atypisk praesentation, kan behandling i hht nedenstiende anbefalinger overvejes
(D)

Litteratur

Der foreligger en relevant retningslinje for diagnostik og behandling af POEMs syndrom fra DMSG fra 2013.
Der foreligger en opdateret vejledning pa UpToDate fra maj 2018 (4)[5].

Der foreligger ingen systematisk litteratur omkring systematisk screening for POEMS. Der foreligger et enkelt
mindre case-serie studie (5)[4] vedrgrende screening af polyneuropati-patienter med S-VEGF for POEMS.
Anbefalinger stammer fra ekspertudsagn, udfra en mindre case serie (6)[4].

Evidensgennemgang
Diagnostik af POEMS baseres pa IMWG kriterier (7)[5] baseret pa Mayo-kriterierne (2)[5].

Diagnostiske kriterier
De diagnostiske kriterier er sammensatte og inkluderer to mandatoriske kriterier, tre major- og seks minor-
kriterier:

Mandatoriske major kriterier (begge kraeves):
1. Polyneuropati (starter oftest symmetrisk, sensorisk og perifer; progredierer proximalt og udvikles ofte
til primaer motorisk demyeliniserende polyneuropati)
2. Monoklonal plasmacelle sygdom (naesten altid lambda). S- eller urin-M-komponent (ofte i lav
koncentration) eller monoklonal plasmacelleinfiltration i knoglemarven (ofte <10%).

Major kriterier (plus mindst én af folgende kraves):

Skabelon v. 8.1



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMSG

1. Osteosklerotiske knogleforandringer (oftest forandringer i pelvis, columna, costa eller proximalt i
ekstremiteterne).

2. Castleman’s sygdom (karakteristisk morfologisk fund i forstarret lymfeknude)

3. Forhgjet Vascular Endothelial Growth Factor (plasma VEGF > 1000 ng/L (se nedenfor), dog ofte en
faktor 3-4 gange forhgijet.

Minor kriterier (plus mindst én af felgende kraves):

1. Organomegali (milt, lever, lymfeknuder)

2 @demer, pleuraeffusion eller ascites

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, haemangiomer,
teleangiektasier, clubbing af fingre, sclerodermi)

5 Papiladem

6 Trombocytose/polycytemi

Herudover ses ofte fglgende symptomer:
1. @get proteinindhold i cerebrospinalvaesken
Veegttab
Treethed
Nyreinsufficiens
Pulmonal hypertension
Arterielle/vengse tromber (oftest cerebral infarkt, myokardie infarkt eller Budd-Chiari syndrom).

2B e

Udredning

Ved mistanke om POEMS bagr patienten udredes med:

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

Objektivt: Lymfadenopati, gynaekomasti, pleuraeksudat, organomegali, neurologisk undersggelse inkl
arefleksi, gangsforstyrrelser (herunder positiv Romberg), hudforandringer

Basale parakliniske undersggelser, herunder blod- og urinundersogelser:

M-komponent i serum og urin, serum frie lette kappa/lambda keeder (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.

Haemoglobin, ery-MCV, reticulocyttal, leukocyttal, leukocyttype, thrombocyttal, calcium ion, urat, carbamid,
kreatinin, natrium, kalium, IgA, 1gG, IgM, U-protein. Der anbefales udregnet estimeret kreatinin clearance
(eGFR) og dagnurin creatinin clearance bestemmelse eller crom-EDTA-clearance bestemmelse anbefales ved
forhgjet serum kreatinin.

Albumin, beta-2-mikroglobulin, LDH.
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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

Kenshormoner: LH, FSH og gstradiol/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:

Human-VEGF analyse i plasma ved POEMS syndrom
Maling af VEGF udfgres i Danmark ved Medicinsk Forskningslaboratorium, Diabetes og Hormon sygdomme,
Aarhus Universitetshospital.

Kontakt
Bioanalytiker Eva Schriver, E-mail: evaschri@rm.dk tIf. 40 49 70 08
Lektor Nils E. Magnusson, E-mail: nm@clin.au.dk tIf. 26 80 30 22

Materiale

Proven tages i et 3 mL EDTA-glas. Prgven kglecentrifugeres (1400 x g) i 10 min ved, 4 °C.
Mindst 1 mL plasma afpipetteres og fryses v. -20 til -80 °C.

Praveglasset pafares: Patient-navn, cpr, dato og pravenummer

Forsendelse

Praven sendes pa teris til:

Medicinsk Forsknings Laboratorium, Aarhus Universitetshospital, Palle Juul-Jensens Boulevard 165.
Indgang J 101, 8200 Aarhus N, Danmark.

Folgebrev

| fglgebrevet bedes oplyst pravenummer, prgvedato samt rekvirent som afdeling / navn og afdelings adresse.
Patient oplysninger med navn og personnummer, samt betalingsoplysninger anfares.

Inden for Region Midt oplyses afdelingsnummer eller kontonummer hvor udgiften skal deekkes fra. Uden for Region
Midt oplyses EAN og CVR nummer.

Forventet svartid indenfor 2 uger
Pris: 1000 DKK / dobbelt bestemmelse.

Analyse svar
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VEGF plasma veerdier angives som middel +/- 2SD.
Veerdier > 1000 ng/L betragtes som forhgjede.

Forventet normal niveau: 500 +/- 250 ng/L.

Supplerende us:

EKG og Ekkokardiografi (mhp hgjresidig funktion og pulmonal hypertension)
Evt LFU ved dyspng

@jenlegeundersagelse mhp papilgdem (minor kriterie)

Perifer nerveledningshastigheds undersggelse (ENG)

Evt Dermatologisk vurdering
Evt Lumbalpunktur med flowcytometri for differentialdiagnostik

Billeddiagnostik:

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

(Konventionel skelet rtg har en falsk negativ rate pa 36% i et retrospektivt studie (8))

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

FDG PET/CT kan overvejes, men osteosclerotiske knogleforandring er ofte 18F-FDG-PET-negative (9, 10).
18F-NaF-PET/CT er kasuistisk rapporteret mere sensitivt for osteosclerotiske Iasioner (11).

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).

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

Evt. UL/CT-vejledt biopsi fra knogleforandring kun ved tvivl om anden arsag til osteosklerosen?

Patientveerdier og — preaeferencer

Der foreligger ingen evidens pa omradet. Da ubehandlet POEMS potentielt er dgdeligt eller invaliderende pga
polyneuropati med gode behandlingsmuligheder, er den klinisk erfaring at relevant diagnostik og deraf i
veerksaetning af relevant behandling foretreekkes 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.
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Bemeaerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser

Behandling og responsevaluering
5. Ved lokaliseret sygdom gives stralebehandling 40-50 Gy, kurativt intenderet (C)

6. Ved dissemineret sygdom gives systemisk cytoreduktiv behandling, herunder
hgjdosis behandling med ASCT hos yngre, egnede patienter (C), samt til patienter
med tegn pa progression 3-6 mdr efter afsluttet stralebehandling (D)

7. 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)

8. Der anbefales mdnedlig maling under behandling af haematologiske
responskriterier, fuld respons evaluering efter 3-6 mdr. Der bor ses respons
indenfor 6 mdr (D)

9. Miling af plasma-VEGEF ber foretages i hht international guidelines ca. hver 3-6.
md (D)

10. Evaluering ber foretages hver 3-12. md (klinisk sken) af primeert involverede
organer mhp sammeligning ved baseline (D)

11. PET-evaluering ber udferes, hvis udfert initialt (D)

Litteratur

Der er ingen international, evidensbaseret standard for behandling. Der foreligger ingen randomiserede
studier.

Der foreligger en relevant retningslinje for diagnostik og behandling af POEMS syndrom fra DMSG fra 2013.
Der foreligger en opdateret vejledning pa UpToDate (4)[5]. Der er et systematisk Cochrane review fra 2012
(12)[3a]. Der er et systematisk review angaende Lenalidomid behandling og POEMS syndrom fra 2014
(13)[3a].

| opdateret primaersggning der deekker 2012 — nu er der fundet 2 relevante kliniske prospektive forsgg (14, 15)
[2b,4] fra PubMed-Medline.

Supplerende primaersggning pa specifikke behandlingsmodaliteter og gennemgang af referencelister har
bidraget med yderligere referencer i form af mindre kohortestudier og case-serier, bade prospektive og
retrospektive.
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Evidensgennemgang

Stralebehandling

Stralebehandling af lokaliseret sygdom baseres pa et retrospektivt studie med 99 patienter, hvoraf 64 patienter
med solitzert plasmacytom modtog stralebehandling, versus patienter med dissemineret sygdom der modtog
systemisk behandling. 2ars OS var 90% i stralebehandlingsgruppen vs 78% hos den systemisk behandlede

gruppe (2)[4].

Stralebehandling (35-54 Gy) som initial, kurativt intenderet behandling anbefales ved 2 (-3) lokaliserede
knoglefoci udfra CT og uden systemisk involvering bedemt ved knoglemarvsbiopsi (16)[4], baseret pa en
retrospektiv kohorte af 38 patienter (sv. til 26% af POEMS patienterne i kohorten) som beskrevet i (17)[4].
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 (17)[4].

En mindre retrospektiv kohorte pa 6 patienter med mere avanceret stadie/ mere comorbiditet rapporterer om
lignende responsrater, men lavere OS og PFS (18)[4].

Systemisk behandling
Lenalidomid
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
reponsrate pa 95% og neurologisk reponsrate pa 92%, med 2yPFS pa 42%, 2y OS pa 100% (13)[4].

R/R POEMS behandlet med lavdosis lenalidomid hos 12 patienter har vist neurologisk repons hos 67% og
hamatologisk respons hos 77% i kontinuert behandling, med estimeret 2y OS og PFS pa 92% (19)[4].
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% (15)[4].

Sammenlignelige resultater findes i et fase 2 studie ved farstelinje behandling af bade 41 yngre og aldre
patienter med POEMS med 12 maneders lavdosis lenalidomid-dexamethason med neurologisk respons rate
pa 95% og heematologisk responsrate pa 46%, 3y OS pa 90% og PFS pa 75% (Li AJH, 2018). Lignende
resultater ses i mindre kohorte pa 8 farste linje behandlede patienter (20)[4]. Generelt rapporteres lenalidomid
veltolereret uden neuropati forveerring (13)[4].

Lenalidomid anbefales saledes bade som 1. linje hos zeldre/unfitte patienter, som induktion til ASCT (husk
hast) hos yngre, og muligt som vedligeholdelse behandling efter ASCT (21) [4]. Der foreligger flest studier med
behandling) indtil progression eller intolerable bivirkninger, men der er ogsa set effekt ved 12 maneders
behandling.

Ved alle IMiDs gives tromboseprofylakse iht gaeldende retningslinjer ved myelomatose (bilag 2) og de er
omfattet af et risikominimeringsprogram mhp at forebygge teratogenicitet.

HDT og ASCT
Hgjdosis behandling og ASCT anbefales af yngre, egnede patienter pba af case-serier (16, 21) [4]. Den kan

gennemfgres HDT i form af Mel140-200 i hht geengse retningslinjer for myelomatose.
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Stamcellemobilisering med G-CSF monoterapi vs cyklofosfamid og G-CSF (og tilleeg af plerixafor i hht geengse
retningslinjer) er omdiskuteret (21)[4]. Induktionsbehandling kan formentlig undlades, men kan bruges som
symptomkontrollerende behandling frem til transplantation.

Ved gennemgang af 7 kohorter (21)[4] inkluderende 5-127 patienter, induktionsbehandlet med HD Melfalan,
maximal alder 69 ar, rapporteres i den starste kohorte om TRM pa 3% (22)[4]. Engraftment syndrom (feber,
udsleet, lungeinfiltrater, diarre) ses hos 22-37% (21), kan behandles med steroid 1-2mg/kg (optil 500mg)
udtrappes over 10 dage (23)[5]. Klinisk respons efter autolog transplantation ses hos 69-100% af patienterne,
neurologisk respons hos alle.

| de tre kohorter pa >20 patienter: 23 patienter (24), 59 patienter (25) og 127 patienter (22) ses 3 og 5y OS pa
hhv 94-96% o0g 65-94%. 5 ars PFS pa 60-74% (alle[4])

Supplerende data fra Mayo kohorten med 83 transplanterede patienter rapporteres om 10y OS pa 90%, og
bedre OS ved ASCT end stralebehandling (3) [4].

Andre behandlinger
Steroid og melfalan-prednisolon
En historisk kohorte overvejende behandlet med corticosteroid monoterapi havde en lav mean OS pa 33md

[4]. Dette genfindes i et retrospektivt studie hvor corticosteroid monoterapi sammenlignes med melfalan-
prednisolon (2y OS 33% vs 100%) (26)[4].

Melfalan dexamethason er undersagt 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. (27)[4]. Behandlingen er stamcelletoxisk og skal ikke initieres hvis der planleegges HDT
med ASCT [5].

Thalidomid
En kohorte med 9 patienter behandlet med thalidomid og dexamethason gav klinisk bedring eller symptom

stabilisering hos alle 9. 2 ars OS pa 100% og 1 ars remission pa 56%. Der blev ikke rapporteret om thalidomid
induceret neuropati (28)[4].

Et fase 2/3 randomiseret, dobbelt blindet, multicenter studie inkluderende 25 patienter sammenlignede
Dexamethason-monoterapi vs ThalidomidDex, efterfulgt af Thalidomid behandling til alle. 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 laengere tids behandling (14) [4](styrke
C). Ved alle IMiDs gives tromboseprofylakse iht gaeldende retningslinjer ved myelomatose (bilag 2) og de er
omfattet af et risikominimeringsprogram 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 forvaerring hos nogle patienter (29)[4]. Pga bivirkningsprofil med neuropati,
bar brugen vurderes individuelt (23)[4]. Bortezomib ber bruges s.c. og x1/uge for at reducere neuropati
risikoen (4)[5].
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Carfilzomib, Daratumumab, Pomalidomide, og anden nyere behandling
Der er rapporteret kasuistisk effekt i R/R POEMS syndrom hos 1 pt med hhv Daratumumab (30)[4] og

Carfilzomib (31)[4] . Pomalidomide er ikke beskrevet.

Anti-VEGF
Anbefales ikke uden for kliniske studier. Mindre studier, med blandet outcome, herunder terapirelateret dad

(23) [4].

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 (4, 23)[5]:

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

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

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

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

oNo response — opfylder ikke kriterier fot PR.

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

VEGF respons
Maling af plasma-VEGF anbefales i hht international guidelines ca hver 3-6. md. Der kan vaere diskrepans

mellem klinisk respons og VEGF malinger og respons kan ikke udelukkende evalueres pa plasma-VEGF
(Dispenzieri 2017)[5]. 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) — Ikke CRy eller PR..

Organ respons
Evaluering hver 3-12. md (klinisk skan) af primeert involverede organer mhp sammeligning 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 (32)[5].
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18-FDG-PET-respons
eComplete radiologic response (CRRr) - Initialt FDG positive leesion(er) pa baseline PET scan
forsvundet.

ePartial radiologic response (PRR) — Initial SUVmax reduceret 50 procent

oNo 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 haamatologiske laeger i hele landet som led i
myelomatosebehandlingen, hvorfor handtering af behandling og bivirkninger er velkendte for klinikerne.

Bemarkninger og overvejelser

De samme regimer, som er effektive ved myelomatose, forventes ogsa at veere effektive ved POEMS, grundet
feelles aetiologi i malign plasmacelle sygdom. Der tilrades forsigtighed med regimer, som kan medfere
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
(14), men ikke ved bortezomib.

Rehabilitering

12. Overvej at tilbyde supplerende behandling af neuropatiske gener med fysio- eller
ergoterapi, gangredskaber eller korestol, samt neuropatisk smertebehandling i hht
vanlige standarder (D). Ved dominans af neuropati gener anbefales konference
med neurologer mhp evt neurorehabilitering (D)

13. Ved endokrinologiske problemer kan gives supplerende behandling i hht. de
vanlige standarder. Obs pa debut under/efter behandling (C)

14. Behandling af sdemer/ ekstravaskulaere symptomer med diuretika og evt UL-
vejledt centese kan ske i hht vanlig standard (D)

Litteratur
Der foreligger sparsom evidens pa omradet. Anbefalinger stammer fra ekspertanbefaling (4, 23) [5], samt
enkelte case-serier (33, 34)[4,4]
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Evidensgennemgang

Anbefaling 12, 13, 14 er baseret pa ekspertanbefaling (4, 23) [5] der beskriver handtering af komplicerende
symtomer 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 (34)[4]. 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 (35) [4].

En case-serie pa 59 patienter beskriver forlgbet af endokrinopatier ved diagnose og under behandling for
POEMS. Da endokrinopatier er hyppigere under follow-up 92% end ved diagnose (63%), men nogle patienter
remitterer under behandling anbefales kontinuert endokrinologisk opfalgning. Risikoen for polycytaemi ved
testoteronsubstitution synes aget (33) [4].

Patientveerdier og — preaeferencer
Baseret pa klinisk erfaring generne fra symptomer foretraekker de fleste patienter ovennavnte strategier for
behandling af komplicerende symptomer, mhp at genvinde flest mulig 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 nagleperson, da den haematologiske behandling pavirker forlgbet af de gvrige
symptomer.

Bemarkninger 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

Der er foretaget tre-trins-sggning med s@gning 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 04.10.2018)

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

Der er supplerende sggt 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 undergruppen af DMSG. 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 stgrre case-serier, for at klarlaegge evidensen bag ekspertudsagn
bedst muligt.

Formulering af anbefalinger

Anbefalinger er efter et rundsendt udkast fra farsteforfatteren vurderet i retningslinjegruppen i DMSG. Der
foreligger ingen randomiserede, kontrollerede forsgg til at underbygge anbefalingerne, hvorfor anbefalingerne
primeert er baseret pa international ekspertkonsensus afpasset nationale forhold ved draftelse i DMSG.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret kontakt til andre DMCG'ere. Der deltager patienter i DMSGs halvarlige mader hvor
arbejdsgangen blev tilrettelagt.

Hering og godkendelse
Retningslinjen er kommenteret og reviewet af DMSGs retningslinjegruppe.
Retningslinjen er godkendt af DMSGs retningslinjegruppe

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 sterre kohorter for at klarleegge
anbefalinger. Pga sygdommen sjeeldenhed kan det ikke forventes at der bliver publicerede starre
randomiserede studier.

Forfattere
Ida Bruun Kristensen, leege, Haematologisk Afdeling, Odense Universitets Hospital (ferste forfatter)
i samarbejde med i samarbejde med DMSG retningslinjegruppe bestaende af:
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Henrik Gregersen, overlaege, Aalborg Universitetshospital

Robert Schou Pedersen, overlaege, Holstebro Sygehus

Anja Klostergaard, afdelingsleege, Aarhus Universitetshospital

Niels Frost Andersen, overlaege, Aarhus Universitetshospital

Trine Silkjeer, afdelingslaege, Aarhus Universitetshospital

Torben Plesner, overleege, professor, Sygehus Lillebaelt, Vejle

Per Trollund Pedersen, overlaege, Sydvestjysk Sygehus, Esbjerg

Thomas Lund, overleege, Odense Universitetshospital

Charlotte Toftmann Hansen, afdelingsleege, Odense Universitetshospital
Lene Kongsgaard Nielsen, afdelingslaege, Odense Universitetshospital

Niels Emil Hermansen, afdelingsleege, Sjeelland Universitethospital, Roskilde
Bo Amdi, overleege, Sjeelland Universitethospital, Roskilde

Carsten Helleberg, overlaege, Herlev Hospital

Morten Salomo, overleege, Rigshospitalet

Annette Juul Vangsted, overleege, Rigshopitalet

Niels Abildgaard, professor, overlaege, Heematologisk afdeling, Odense Universitetshospital (formand)

Interessekonflikter: Se venligst lizgemiddelstyrelsen hjemmeside

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer
POEMS, herunder resultatet af de udfgrte diagnostiske undersggelser, registreres som selvsteendig 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 naermere undersagelser.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Sagning efter guidelines

DMSG

Databaser (Guidelines)

Dato for segning

Ansvarlig for sagningen

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

24/09/2018

IBK ( 0 hits)

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

24/09/2018

IBK ( 0 hits)

Scaottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/our-
quidelines.html

24/09/2018

IBK ( 0 hits)

Sagning efter systematiske reviews (POEMS syndrome)

Databaser (systematiske reviews)

Dato for s@gning

Ansvarlig for segningen

Medline 24/09/2018 IBK (8 hits)
EMBASE 24/09/2018 IBK (13 hits)
CINAHL 24/09/2018 IBK (1 hit)
Cochrane 24/09/2018 IBK (1 hit)

Sagning efter primaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forseg) (POEMS

syndrome)

Databaser (primeer litteratur)

Dato for segning
(dd/mm/aaaa)

Ansvarlig for sggningen
(navn(e))

Medline

(24/09/2018)

IBK

Sagestrategier (kopieret ind) 11.10.2018
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Systematisk reviews:

Medline via PubMed (8 hits)24.9.2018

DMSG

Add to Items found
Search builder Query
#2 Add Search (POEMS syndrome) 8
Filters: Humans, systematic review, English, from
01/01/2005
#1 Add Search (POEMS syndrome) 1146
Embase (13 hits) 24.9.2018
Add to Items found
Search builder Query
#2 Add Search (POEMS syndrome) 13
Filters: Humans, systematic review, English
#1 Add Search (POEMS syndrome) 1091
Cinahl (1 hits)24.9.2018
Add to Items found
Search builder Query
#2 Add Search (POEMS syndrome) 1
Filters: Humans, systematic review, English, from
01/01/2005
#1 Add Search (POEMS syndrome) 82
Primeer litteratur:
Medline via PubMed (5 hits) 24.9.2018
Add to Items found
Search builder Query
#2 Add Search (POEMS syndrome) 5
Filters: Humans, clinical trial, English, from
01/01/2018
#1 Add Search (POEMS syndrome) 1146

Katayama et al, BMJ Open 2015 frasorteres da det blot er protokolbeskrivelse, Akkdk CA et al, Transfusion

2009 frasorteret, dvs 3 relevante

Medline via PubMed 27.9.2018

Search

Add to
builder

Query

Items found
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DMSG

#2 Add Search (POEMS syndrome) 33
Filters: Humans, English
#1 Add Search (POEMS syndrome AND lenalidomide) 56

Abstracts og titler gennemgaet for systematisk gennemgange af primaere kohorter (1 stk) og

supplerende kohorter (4 stk), ikke inluderet i den systemstiske gennemgang.

Medline via PubMed 27.9.2018

Add to Items found
Search builder Query
#2 Add Search (POEMS syndrome AND autologous stem | 49
cell transplant)
Filters published in the last 10 years,
Humans, English
#1 Add Search (POEMS syndrome AND autologous stem | 108

cell transplant)

Abstracts og titler gennemgaet for systematisk gennemgange af primaere kohorter (1 stk,
Autore et al) og supplerende kohorter >5 patienter (1 stk), ikke inluderet i den systemstiske

gennemgang (Kourelis et al, 2016).

Medline via PubMed 27.9.2018

Add to Items found
Search builder Query
#2 Add Search (POEMS syndrome AND bortezomib) 22
Filters published in the last 10 years,
Humans, English
#1 Add Search (POEMS syndrome AND bortezomib) 35

Abstracts og titler gennemgaet for systematisk gennemgange af primaere kohorter. Kun case

reports fundet, samt en kohorte pd 20 patienter (He et al 2018).

Medline via PubMed 04.10.2018

Add to Items found
Search builder Query
#1 Add Search (POEMS syndrome AND carfilzomib) 1
1 case report Mitsutake et al, J Stroke Cerebrovasc Dis, 2018 Jun
Medline via PubMed 04.10.2018

Add to Items found
Search builder Query
#1 Add Search (POEMS syndrome AND daratumumab) 2

Khan et al, Mayo Clin Proc, 2018 Apr (Case report). Gavriatopoulou, Leukemia 2018 september, frasorteret

(ikke relevant for daratumumab AND POEMS)

Medline via PubMed 04.10.2018

Search

Add to
builder

Query

Items found
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#1 Add Search (POEMS syndrome AND pomalidomide) 0
Medline via PubMed 04.10.2018
Add to Items found
Search builder Query
#1 Add Search (POEMS syndrome AND rehabilitation) 4

1 ikke tilgeengelig (case report), 2 ikke relevant (Arimura, Prost), 1 relevant Karam 2015

Medline via PubMed 09.10.2018

Add to Items found
Search builder Query
#2 Add Search (POEMS syndrome AND screening) 235
Filters published in the last 10 years,
Humans, English
#1 Add Search (POEMS syndrome AND screening) 639

Titler og abstracts blev screenet, flest kasuistikker, frasorteret, 2 relevante artikler fundet: Li 2017
(polyneuropati) og Caimari 2018 (endokrinopati)

Medline via PubMed 11.10.2018

Add to Items found
Search builder Query
#2 Add Search (POEMS syndrome AND PET-CT) 19
Filters English
#1 Add Search (POEMS syndrome AND PET-CT) 23

Titles blev abstracts blev screenet, mest kasuistikker. 4 relevante artikler med: Glazebrook 2015(24 patienter),
Pan et al 2015 (91pter), Shi et al 2015, Marafi et al 2018 (NaF vs FDG PET kasuistik).
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Bilag 2 — Tromboseprofylakse

Uddrag fra diagnostik og behandling af myelomatose, retningslinje 2017 fra Dansk Myelomatose Studie
Gruppe (DMSG) (73):

American Society of Clinical Oncology (ASCO) guideline 2013 anbefaler at MM patienter behandlet med

thalidomid eller lenalidomid i kombination med kemoterapi og/eller dexamethason behandles med ASA eller

LMH. Lavrisiko patienter med ASA eller LMH og hgjrisiko patienter med LMH.

Myelomatose patienter med én eller flere af fglgende faktorer har hgj risiko for VTE:

e Hgj dosis dexamethason (risiko for VTE gges ved kombination med thalidomid, lenalidomid og
kemoterapi)

e Diabetes

¢ Inflammatoriske sygdomme

o Kronisk hjerte- eller respirationsinsufficiens

e Adipositas (BMI>30)

e Underekstremitetsparese eller immobilisation

e Tidligere VTE

e Kendt trombofili eller familicer disposition til VTE

e Erytropoietin eller hormon behandling

e Anthracyklin behandling

o Centralt vene kateter

Tromboseprofylakse anbefales efter falgende retningslinjer:

Tromboseprofylakse til patienter med myelomatose, der behandles med thalidomid, lenalidomid eller
pomalidomid i kombination med dexamethason og/eller cytostatika;

Til hgjrisiko patienter anbefales LMH i hgj profylaksedosis (dalteparin 5.000 IE x 1 dgl, enoxaparin 40 mg x 1
dgl, tinzaparin 4.500 IE x 1 dgl) under hele behandlingsforlgbet.

Til lavrisiko patienter anbefales enten ASA (75 mg x 1 dgl) eller LMH (dalteparin 5.000 IE x 1 dgl, enoxaparin
40 mg x 1 dgl, tinzaparin 4.500 |E x 1 dgl) under hele behandlingsforlgbet. LMH kan dog aendres til ASA efter
4-6 maneders behandling.

Kontraindikationer mod tromboseprofylakse med LMH er: aktiv blgdning eller kendt blgdersygdom,
trombocytopeni (<30-50 mia/l), sveer hypertension (>200/120 mmHg), sveer lever- eller nyresygdom, tidligere
heparin-induceret trombocytopeni.

Handtering af DVT opstaet under behandling med immunmodulerende stoffer: Behandles med
terapeutisk dosis af enten lavmolekyleert heparin eller vitamin K-antagonister. Der er endnu ingen evidens for
brug af non-vitamin K orale antikoagulantika (NOAKs) til MM patienter med trombose. Behandlingen med
thalidomid, lenalidomid eller pomalidomid bar almindeligvis pauseres indtil den antitrombotiske behandling er
veletableret, og de kliniske symptomerne er aftagende. Den antitrombotiske behandling bar gives under den
fortsatte behandling med IMIDs eller mindst et halvt ar.

Udover ovenstaende anbefales at tromboseprofylakse til MM patienter, der bliver indlagt af medicinsk eller
kirurgisk arsag, felger vanlige standard anbefalinger.
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