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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening og diagnostik

1. Patienter med symptomer pa betydende paraprotein associeret polyneuropati (PNP)
og IgM MGUS/ Mb Waldenstrem ber henvises til neurologisk vurdering inkl
nerveledningsundersogelse (B).

2. Ved mistanke om sammenhang mellem Mb.Waldenstrem/ IgM MGUS og
demyeliniserende PNP ber der tages serum-anti-myelin associeret glykoprotein (S-
anti-MAG) (B).

3. Ved IgA eller IgG MGUS og demyeliniserende PNP ber anden genese /
CIDP/POEMS overvejes (D).

4. Ved uafklaret eller ikke-demyeliniserende (axonal) PNP og ikke anden oplagt
forklaring ber supplerende udredning med S-cryoglobulin for kryoglobulinaemi,
og ved mistanke om amyloidose udredning jf denne vejledning (se disse
vejledninger, myeloma.dk) (C).

5. Er der klinisk tegn pa PNP og normal elektroneurografi (ENG) md man mistenke
smafiber PNP, herunder som fx kan ses ved amyloidose, og udrede for det
(hudbiopsi, svedtest, QST (quantitative sensory testing), se neurologisk national
behandlingsvejledning pa https://neuro.dk/wordpress/nnbv/) . Ved uafklarede
neurologisk symptomer overvejes CNS udredning med MR-C og lumbalpunktur,
obs Bing-Neel syndrom (D).

6. Nerve biopsi (man skal bioptere afficeret nerve, men typisk nervus suralis) er ikke
indiceret ved udredning for PNP med mindre, der er begrundet mistanke om en
anden alvorlig neuropati fx vaskulitis neuropati. Indikation afgeres af neurolog
(D).

Behandling

7. Beslutning om behandling treffes gerne i samrad med neurolog (D).

8. Ved fa eller ikke progredierende symptomer kan tilstanden observeres uden
behandling eller med symptomatisk smertebehandling i hht fx
https://neuro.dk/wordpress/nnbv/behandling-af-neuropatiske-smerter/ (D).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Betydende PNP betinget af IgM M-komponent er en behandlingsindikation ved
Mb Waldenstrem (D).

Ved madlbar, progressiv PNP ber behandling initieres snarligt (C)

Ved demyeliniserende PNP der ikke oplagt er IgM M-komponent associeret kan
behandles som CIDP med IVIG/Plasmaferese/binyrebarkhormon (C)

Ved sandsynlig IgM relateret PNP med betydende progredierende funktionstab
behandles med Rituximab monoterapi (375mg/m2 x1 pr uge i 4 uger (C), eller
1000mg (fixed dose) i 2 doser med 2 ugers mellemrum) (D), eller regelret mb
Waldenstrom behandling (se denne vejledning) under hensyntagen til fx
neuropatiske bivirkninger til fx bortezomib behandling. Ibrutinib ma overvejes
safremt kemoterapi vurderes for toxisk eller ved relaps jf vejledning (D)

Ved meget hoj IgM (>40g/L) (Waldenstrem) ber der opstartes cytoreduktiv
kombinationsbehandling med Rituximab fremfor mono-terapi Rituximab, for at
undga IgM “flare”. Rituximab kan tilleegges fx 2. cyklus (D)

IgA og IgG associeret PNP der klinisk og elektrofysiologisk ligner CIDP skal
behandles svarende til CIDP i neurologisk regi, safremt amyloidose og/eller
POEMS ikke er mistenkt (D).

Effekt af behandling (fx gangtest og kraftmaling) ber bedemmes efter fx 6 og 12
maneder i samarbejde med neurolog. Ved god klinisk effekt vurderes her evt
behov for genbehandling med Rituximab (D)

Evaluering og Rehabilitering

16.

17.

Evaluering af behandlingseffekt foretages i biade hamatologisk og neurologisk regi

(D).

Ved betydende funktionstab tilbydes supplerende behandling af neuropatiske
gener med fysio- eller ergoterapi, gangredskaber eller kerestol, samt neuropatisk
smertebehandling i hht vanlige standarder (D).
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2. Introduktion

Paraprotein associeret polyneuropati (polyneuropati=PNP) udggr en heterogen gruppe af tilstande, der
karakteriseres ved neuropati og forekomst af serum M-komponent. Paraprotein associeret PNP kan optraede
ved en raekke benigne og maligne haamatologiske sygdomme, men ses hyppigst i forbindelse med IgM
MGUS. | nogle tilfelde vil der veere tale om tilfeeldig sammenfald af PNP og pavist serum M-komponent, mens
det i andre tilfeelde er sandsynligt, at der er en kausal sammenhaeng. De to vigtigste kliniske opgaver i
forbindelse med udredning af patienterne er en vurdering af eventuel kausal sammenhaeng mellem neuropati
og paraprotein, og en vurdering af hvilken haematologisk tilstand, der er arsag til paraproteinet. Der er meget
sparsom evidens for behandling af paraprotein associeret neuropati, og prognosen er generelt uforudsigelig
mhp funktionstab. Det er derfor vigtigt at overveje potentielle bivirkninger far beslutning om behandling.
Udredning og behandling bar forega i et samarbejde mellem haematologer og neurologer.

Vejledningen omhandler primaert neuropati pavist i forbindelse med IgA, IgG eller IgM MGUS. Andre tilstande
med paraprotein og neuropati er kort beskrevet af hensyn til udredning og differentialdiagnose.

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

Patientgruppe
Denne retningslinje beskriver udredning, behandling og opfalgning af patienter med IgA, 19G eller IgM MGUS
eller Mb Waldenstrgm associeret PNP.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Retningslinjen er iseer tilteenkt haematologer og neurologer.



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMSG

3. Grundlag

Screening og diagnostik

1.

Patienter med symptomer pa betydende paraprotein associeret polyneuropati (PNP)
og IgM MGUS/ Mb Waldenstrem ber henvises til neurologisk vurdering inkl
nerveledningsundersogelse (B).

Ved mistanke om sammenhang mellem Mb.Waldenstrem/ IgM MGUS og
demyeliniserende PNP bor der tages serum-anti-myelin associeret glykoprotein (S-
anti-MAG) (B) .

Ved IgA eller IgG MGUS og demyeliniserende PNP ber anden genese /
CIDP/POEMS overvejes (D).

Ved uafklaret eller ikke-demyeliniserende (axonal) PNP og ikke anden oplagt
forklaring ber supplerende udredning med S-cryoglobulin for kryoglobulinaemi,
og ved mistanke om amyloidose udredning jf denne vejledning (se disse
vejledninger, myeloma.dk) (C).

Er der klinisk tegn pa PNP og normal elektroneurografi (ENG) ma man mistenke
smafiber PNP, herunder som fx kan ses ved amyloidose, og udrede for det
(hudbiopsi, svedtest, QST (quantitative sensory testing), se neurologisk national
behandlingsvejledning pa https://neuro.dk/wordpress/nnbv/) . Ved uafklarede
neurologisk symptomer overvejes CNS udredning med MR-C og lumbalpunktur,
obs Bing-Neel syndrom (D).

Nerve biopsi (man skal bioptere afficeret nerve, men typisk nervus suralis) er ikke
indiceret ved udredning for PNP med mindre, der er begrundet mistanke om en
anden alvorlig neuropati fx vaskulitis neuropati. Indikation afgeres af neurolog
(D).

Litteratur og evidensgennemgang

Mindre kohortestudier opggrelser (<200 patienter) dokumenterer en gget frekvens af polyneuropati (PNP) hos
lgM MGUS og mb Waldenstrgm patienter (1-4). Sammenhangen mellem MAG-antistoffer og PNP er
dokumenteret i mindre kohorter (<200 patienter) (1, 5, 6). Ved IgA eller IgG MGUS er der ikke pavist klar
sammenhang mellem M-komponent og klinisk forlab. Vaerdien af supplerende antistof undersagelser og
begrundelse af nervus suralis biopsi er baseret pa konsensus ekspertudtalelse (7).



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMSG

Patientveerdier og — preeferencer
Udfra klinisk erfaring vil de fleste patienter med kliniske tegn pa paraprotein associeret PNP gerne udredes
naermere.

Rationale

Paraprotein associeret polyneuropati (PNP) er et omrade som almindeligvis kreever tveerfagligt samarbejde og
en kombination af haamatologisk og neurologisk ekspertise. Bestemmelse af M-komponent er en del af
standardudredningen af patienter med PNP uden anden oplagt arsag som fx diabetes. | epidemiologiske
studier af PNP fra hhv. USA (8) og Norge (9) er der vist en association med paraprotein pa omkring 4%. Pa
den anden side er praevalensen af bade PNP og paraprotein i den ldre befolkningsgruppe forholdsvis hgj og
der vil vaere mange patienter som har begge dele uden at der ngdvendigvis er en arsagssammenhaeng. Derfor
er det vigtigt at have kendskab til patogenesen bag og den typiske kliniske og neurofysiologiske praesentation
af Paraprotein associeret PNP.

| populationen af patienter med et kendt paraprotein er neurologiske symptomer hyppige. For eksempel
forekommer der PNP hos 20-45 % af patienter med Mb. Waldenstrgm (1, 2, 4) og omkring 31 % hos patienter
med IgM MGUS. Til gengeeld er er PNP ved MGUS af IgG type (6 %) eller af IgA type (14%) (3) ikke
vaesentligt hgjere end i baggrundsbefolkningen hvor den er rapporteret til lidt over 5 % hos personer over 50
ar (10). Der er saledes god statistisk evidens for en kausal sammenhaeng mellem PNP og IgM komponenter,
men samtidig betyder den hgje praevalens af PNP i baggrundsbefolkningen, at symptomer pa PNP hos en
given patient kan veere et tilfeeldigt sammentraef.

Aspekter ifm. vurderingen af om paraprotein og PNP har en arsagssammenhaeng inkluderer 1) paraprotein
type (IgM) 2) hastigheden hvormed symptomerne udvikler sig 3) om der er tale om sensorisk, motorisk eller
sensomotorisk affektion 4) fordelingen af symptomer distal/proximal, symmetrisk/asymmetrisk 5)
elektrofysiologisk klassificering i axonal eller demyeliniserende 6) nervespecifikke antistoffer (IgM-MAG-
antistof).

Den typiske patient med PNP har et mildt forlab med langsomt progredierende farst sensoriske, herefter
sensomotoriske symptomer der fordeler sig symmetrisk og leengdeafhaengig, dvs. debuterer i teeer og fadder
bredende sig proximalt. De har hyppigt en anden arsag til PNP, fx diabetes. Ved den elektrofysiologiske
undersggelse ses en axonal sensomotorisk PNP.

Ved pavist M-komponent, bar denne veere kvantificeret og typebestemt, samt suppleret med maling af
haematologiske parametre, vaesketal inkl kalk, og suppleret med S- frie lette keeder hvis myelomatose eller
amyloidose mistaenkes. Henvisning til haeematologisk afdeling bgr indeholde oplysning om B-symptomer (feber,
vaegttab, nattesved), knoglesmerter/osteolyser/frakturer, og oplysning om objektiv undersagelse inkl
lymfadenopati og hepato/splenomegali, der henvises til opdateret vejledning pa myeloma.dk mhp MGUS
udredning og M-komponent analyse. Klassisk vil en IgM M-komponent rejse mistanke om Mb Waldenstrgm,
mens IgG, IgA og let keede forhgjelse med symptomer/organpavirkning giver mistanke om myelomatose, evt
amyloidose.

En af de hyppigste og bedst beskrevne paraprotein associerede PNP’er er anti-MAG neuropati, hvor man kan
pavise en hgj titer af IgM antistof mod myelin associeret glycoprotein (anti-MAG-Ab). Det ses bade hos
patienter med IgM MGUS og Mb Waldenstregm. Den typiske patient har relativt langsomt progredierende
symptomer der dog udvikler sig hurtigere og mere alvorligt end ved en simpel PNP. De udvikler en
sensomotorisk PNP, der giver udtalt gang ataxi med risiko for fald, parese distalt farst over taeer og ankler,
men evt ogsa inkluderende haender og fingre, tidligt og hyppigt ses tremor. Elektrofysiologisk er der



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMSG

demyeliniserende forandringer i et typisk distalt magnster (11). Man kan godt have MAG antistoffer uden den
typiske feenotype og her er arsagssammenhangen mindre abenlys.

Sveerhedsgraden af PNP er generelt ikke set knyttet til starrelsen af M-komponent, men snarere forklaret ved
seerlige egenskaber af M-komponenten hos den enkelte patient (1). | overensstemmelse hermed, ses M-
komponent associeret PNP naermest lige s& hyppigt ved IgM-MGUS som ved Mb Waldenstram Den
patofysiologiske mekanisme synes knyttet til autoantistof lignende egenskab af M-komponenten, specielt med
aktivitet rettet mod myelin-associeret glycoprotein (MAG). Paviselige IgM anti-MAG titre findes hos 25-50 % af
Mb Waldenstrem patienter med PNP, men kan ogsa pavises hos Mb. Waldenstrgm patienter uden PNP (1, 5).
PNP ses dog hyppigere hos patienter med paviselig anti-MAG og haije titre er signifikant associeret med
hgjere forekomst af PNP, primaert af demyeliniserende type (1, 7). Graensen for detektion af anti-MAG er
1000 BTU, men de er sjeeldent relevant hvis de er under 10.000 (12). Man kan ogsa bestemme andre perifer
nerve specifikke antistoffer rettet mod gangliosid og sulfatid, men betydningen heraf er usikker. Herunder
udredning for det sjaeldne CANOMAD syndrom (chronic ataxic neuroapthy, opthalmoplegia, IgM paraprotein,
cold agglutinin, disialosyl antibodies). Fraveer af paviselige autoantistoffer udelukker ikke M-komponent
associeret PNP. Dels kan der veere andre myelin-associerede antigener, som ikke er identificerede og ikke
tillader testning, dels kan der veere andre mekanismer end antistof-betingede.

Finder man demyeliniserende forandringer ved den neurofysiologiske undersagelse hos en patient med IgA
eller IgG M-komponent, har det sandsynligvis ingen arsagssammenhaeng og patienten skal behandles som
Kronisk inflammatorisk demyeliniserende polyneuropati (CIDP), dvs. med immunglobulin, plasmaferese eller
binyrebarkhormon i neurologisk regi. Det er dog vigtigt at overveje POEMS syndrom, specielt ved manglende
respons pa behandlingen og ledsagende fund som fx papiledem, trombocytose, gdemtendens eller
hudforandringer(se POEMS retningslinje, myeloma.dk).

Amyloidose giver typisk axonal skade og fx carpal tunnelsyndrom, se amyloidose retningslinje pa myeloma.dk
(for 1gG, IgA og let kaede) og Mb Waldenstrem retningslinje pa lymphoma.dk (for IgM) for diagnostik.

Kryoglobulin og tidligere kemoterapi kan forarsage en toxisk PNP. De forskellige mekanismer kan medfare
behov for stillingtagen til, om der skal gennemfgres nervebiopsi, enten i form af random hudbiopsi (small-fiber
neuropathy) eller suralisbiopsi (sensorisk neuropati). Histologisk er anti-MAG associeret PNP beskrevet
associeret il gget afstand mellem myelin lameller ("lamellar widening”) (13, 14). Ved immunfluorescens kan
evt. pavises tegn pa binding af IgM til nervestrukturer, men der er usikkerhed omkring specificiteten af dette
fund. Hos nogle patienter synes dette fund naermere knyttet til koncentrationen af M-komponenten end
associeret med tilstedeveerelsen af PNP (15). Nervebiopsi kan medfgre fgleforstyrrelser hos 18% og smerter
hos 10% (16).
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Figur 1. Flowchart modificeret fra modificeret fra (17), Mayo Clinic

Bemeerkninger og overvejelser
Der er i DK forskellig tradition for, om neuropatien udredes og behandles hos neurologer eller haematologer.
Dette afsnit om PNP er derfor relativt omfattende. Der henvises ogsa til neurologisk NBV.

Behandling og monitorering

Det er vigtigt at patienter med komplicerende PNP monitoreres med neurologisk undersggelse hver 6-12
maned, da progredierende neurologiske symptomer kan veere indikation for opstart eller intensivering af
behandling for MGUS eller b. Waldenstram som ellers i sig selv ikke altid er behandlingskraevende. Mb

Waldenstrgm falges primaert pa haematologisk afdeling, mens pt'er med dominererede PNP og IgA/G/M
MGUS primeert falges pa neurologisk afdeling.

Behandling

7.

8.

Beslutning om behandling treffes gerne i samrad med neurolog (D) .

Ved f4 eller ikke progredierende symptomer kan tilstanden observeres uden
behandling eller med symptomatisk smertebehandling i hht fx
https://neuro.dk/wordpress/nnbv/behandling-af-neuropatiske-smerter/ (D).
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9. Betydende PNP betinget af IgM M-komponent er en behandlingsindikation ved
Mb Waldenstrem (D).

10. Ved malbar, progressiv PNP ber behandling initieres snarligt (C).

11. Ved demyeliniserende PNP der ikke oplagt er IgM M-komponent associeret kan
behandles som CIDP med IVIG/Plasmaferese/binyrebarkhormon (C).

12. Ved sandsynlig IgM relateret PNP med betydende progredierende funktionstab
behandles med Rituximab monoterapi (375mg/m2 x1 pr uge i 4 uger (C), eller
1000mg (fixed dose) i 2 doser med 2 ugers mellemrum) (D), eller regelret mb
Waldenstrom behandling (se denne vejledning) under hensyntagen til fx
neuropatiske bivirkninger til fx bortezomib behandling. Ibrutinib ma overvejes
safremt kemoterapi vurderes for toxisk eller ved relaps jf vejledning (D).

13. Ved meget hoj IgM (>40g/L) (Waldenstrem) bor der opstartes cytoreduktiv
kombinationsbehandling med Rituximab fremfor mono-terapi Rituximab, for at
undga IgM “flare”. Rituximab kan tilleegges fx 2. cyklus (D).

14. IgA og IgG associeret PNP der klinisk og elektrofysiologisk ligner CIDP skal
behandles svarende til CIDP i neurologisk regi, safremt amyloidose og/eller
POEMS ikke er mistenkt (D).

15. Effekt af behandling (fx gangtest og kraftmadling) ber bedemmes efter fx 6 og 12
maneder i samarbejde med neurolog. Ved god klinisk effekt vurderes her evt
behov for genbehandling med Rituximab (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Evidensen for intravengs immunoglobulin behandling baserer sig pa to placebo-kontrollerede randomiserede
studie med 22 patienter (18) og 11 patienter (19), som viser statistisk set signifikant effekt efter 4 uger.
Hvorvidt denne effekt er klinisk relevant og langvarig er ikke vist (20).

Evidensen for Rituximab behandling baserer sig pa 2 randomiserede studier (21, 22) med hhv 26 og 54
patienter randomiseret til placebo eller Rituximab (375mg/m2 i 4 doser fordelt pa 4 uger), hvor der ved et
systematisk Cochrane gennemgang fra 2016 (20) konkluderes at der samlet set er lav-kvalitets evidens for at
rituximab stabiliserer eller forbedrer anti-MAG neuropati. Til baggrund for behandling ligger desuden
konsensus guidelines (7, 23).

Evidens for tidlig initiering af behandling baserer sig pa opgarelse af 199 patienter (6).

Risiko for for IgM flare er rapporteret i mindre kohorter (11 patienter) (24) og er pa kasuistisk basis rapporteret
at forvaerre PNP (25).
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Patientveerdier og — preeferencer

Pa baggrund af den sparsomme evidens er det vigtigt at patienter informeres grundigt om fordele og ulemper
forud for igangsaetning af behandling.

Rationale

Polyneuropatien (PNP’en) ved Mb. Waldenstram og IgM MGUS er ikke altid reversibel. Behandlingen af PNP
ved Mb. Waldenstrgm kan opdeles i 1) symptomlindrende behandling, genoptraening, rehabilitering mv., 2)
immunmodulerende behandling specifikt rettet mod PNPen og 3) behandling rettet mod Mb. Waldenstram.
Hos en del patienter vil beskeden sensorisk PNP veere patientens eneste kliniske manifestation, og patienten
kan rent klinisk ikke adskilles fra patienten med IgM-MGUS og PNP.

Hvis PNP symptomerne er stationzere eller langsomt fremadskridende og ikke pavirker ikke patientens daglige
aktiviteter eller erhvervsevne er der ikke evidens for immunmodulerende behandling.

Symptomdaempende behandling vil indebaere behandlingsforsag med medikamenter, som kan reducere
neuropatiske smerter, dysaestesier og neuropatisk ubehag, dvs. tricykliske antidepressiva, gabapentin, og/eller
pregabalin efter vanlige retningslinjer.

Ved demyelinisering af nerverne og et CIDP lignende billede med vaesentlige parese vil immunmodulerende
behandling med intravengs eller subcutan immunglobulin veere indiceret. Ved demyelinisering og en typisk
paraprotein associeret PNP praesentation (distal demyelinisering, ataxi og tremor) kan immunglobulin ogsa
afpreves og der er ogsa et mindre studie (18) som har vist kortvarig effekt. Plasmaferese og binyrebarkhormon
er ogsa effektivt ved CIDP, mens der mangler evidens ved paraprotein associeret PNP.

Ved oplagt IlgM M-komponent associeret klinisk signifikant eller progredierende PNP (distal, demyeliniserende,
erhvervet PNP, ofte med hgj MAG-Ab titer,(evt >5-70.000BTU) bar malrettet behandling initieres tidligt da det
har starre effekt, end ved sen behandling. (6, 7), enten i form af Rituximab monoterapi eller Rituximab
kombination. Ved klinisk aggressiv progredierende PNP af axonal type, kan gares et behandlingsforsgg med
rituximab. Der foreligger ikke evidens for sidstnaevnte.

Monoterapi med Rituximab givet som 375mg/m2 i 4 uger i treek har vist effekt i mindre serier og kasuistiske
rapporter (26-28), og en Cochrane gennemgang af de randomiserede kontrollerede studier af Rituximab effekt
(21, 22) viser bedring i neurologisk score (INCAT), og klinisk forbedring i samme retning og styrke, om end det
ikke er statistisk signifikant, hvilket taler for en positiv effekt af Rituximab (20). Klinisk erfaring tyder dog pa at 2
doser Rituximab fixed dose 1000mg med 2 ugers mellemrum, lzengere opfalgning og gentagen behandling
med Rituximab fx efter 6-12 maneder) (personal communication, Thomas Harbo) giver en bedre klinisk effekt.
Ved IgM M-komponent er det er velkendt af Rituximab kan give forbigaende "flare” af M-komponent, hos 30-
70% af patienter, hvilket ogsa kan ses stigning af anti-MAG titer med forvaerring af PNP (25, 29).

Da der er holdepunkt for effekt af Rituximab monoterapi hos ca. 30 % af Mb. Waldenstrgm patienter, kan der
formentlig godt forventes effekt af Rituximab monoterapi hos nogle Mb. Waldenstrgm patienter med PNP.
Monoterapi med Rituximab kan forsgges hos patienter, som ikke @nsker behandling med kemoterapi. | en
retrospektiv opgarelse af 151 Rituximabtkemo/kemo-mono behandlede PNP patienter, responderede 47%,
heraf 5,3% med komplet remission af PNP (6). Bedst respons sas ved non-amyloid associeret PNP, tidlig
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behandling (i studiet defineret som <24maneder), 2PR hamatologisk bedemt pa fald i IgM (250%), samt
kombinationsbehandling med Rituximab (6).

Hos patienter med andre Mb. Waldenstrem manifestationer, som medfarer behov for ivaerkseettelse af
cytoreduktiv behandling, bar denne gennemfgres som beskrevet i Mb Waldenstrgm retningslinje om
behandling, fx Rituximab-Bendamustin, Rituximab-Cyclofosfamid-Dexamethason eller Rituximab-monoterapi
(30). Dog vil tilstedeveerende PNP ngdvendiggere overvejelser omkring den potentielle risiko ved behandling
med medikamenter, som kan virke neurotoksisk, f.eks. bortezomib. Bortezomib er effektiv ved Mb.
Waldenstram og kan bevirke hurtig og profund reduktion i M-komponenten, hvilket kan veere et rationelt mal
ved holdepunkt for antistof-medieret PNP. Safremt bortezomib gives subkutant og i ugentlig dosering vil
risikoen for bortezomib induceret neurotoksicitet veere beskeden (31).

Ved IgA/IgG paraprotein associeret PNP ses enten demyeliniserende neuropati eller axonal/blandet PNP (32).
Der er ingen klar korrelation mellem niveauet paraprotein og det kliniske forlgb (33). Patogenesen er ukendt og
i et studie var det ikke muligt at pavise forskelle ved n.suralis biopsi mellem patienter med IgA/IgG paraprotein
associeret PNP og patienter med idiopatisk CIDP (34).

PNP associeret med IgA/IgG paraprotein har i mange tilfaelde ligheder med CIDP. Det er uafklaret om der blot
er tale om en undergruppe af CIDP eller blot et tilfeeldigt sammenfald af pavist M-komponent og CIDP. Tilstanden
preeges af bade sensoriske og motoriske symptomer med symmetrisk bade distal og proximal kraftnedszettelse
af bade arme og ben, sensorisk pavirkning og arefleksi. Forlgbet kan enten vaere progressivt eller praeget af
tilbagefald. Elektrofysiologisk ses demyelinisering af de motoriske nerver, der i modseetning til anti-MAG
neuropati rammer intermediate segmenter, og der observeres hyppigt nerveledningsblok (32).

Der er kun sparsom evidens for specifik behandling af IgA/IgG paraprotein associeret PNP og den optimale
behandling er ikke fastlagt. To observationelle studier tydede pa, at patienter med IgA/IgG paraprotein associeret
PNP responderede darligere pa immunterapi end patienter med idiopatisk CIDP (35, 36). Pa den anden side
har andre studier vist ens respons i de to grupper (37, 38).

Evaluering og rehabilitering

16. Evaluering af behandlingseffekt foretages i bide haematologisk og neurologisk regi
(D).

17. Ved betydende funktionstab tilbydes supplerende behandling af neuropatiske
gener med fysio- eller ergoterapi, gangredskaber eller kerestol, samt neuropatisk
smertebehandling i hht vanlige standarder (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Respons pa PNP kan optraede sent og ekspertanbefaling anbefaler neurologisk evaluering af
behandlingseffekt efter fx 6-12 mdr (20), haematologisk respons bedgmmes udfra blodpraver efter ca 3
maneder efter vanlig klinisk praksis. Den mest effektive malemetode til anvendelse i klinisk forskning er
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uafklaret (39). Evidens for rehabiliteringseffekt foreligger ikke specifikt for paraprotein-associeret PNP, men er
baseret pa erfaring og evidens fra mindre studier med andre former for PNP.

Patientveerdier og — preeferencer
Neuropati rehabilitering tilpasses som vanligt den enkelte patients behov, ressourcer og preeferencer. Der
foreligger ikke evidens pa omradet omkring paraprotein associeret PNP.

Rationale

Udviklingen af IgM paraproteingemi associeret PNP er kronisk og langsomt progredierende, hvorfor tidlig
evaluering ikke ngdvendigvis maler behandlingseffekten. Maling af behandlingseffekt skal tage udgangspunkt i
de neurologiske symptomer og fund. Et af de mest invaliderende symptomer er nedsat balance og
gangusikkerhed og en gangtest fx 6 minutter, eller 10 min gang test kan veere et godt effektmal. Andre
metoder der kan bruges er fx Neuropathy Impairment Scale som er en summeret score af den neurologiske
undersggelse inklusiv muskelstyrke, reflekser og sensibilitet og modificeret Rankin scale (20) og livskvalitet i
fht IN-QoL og EQ-VAS (40).
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5. Metode

Retningslinjen er udfert med udgangspunkt i den eksisterende retningslinje pa Lymphoma.dk fra 2017, PNP
afsnittet. Der er foretaget supplerende litteratursggninger pa PubMed, UpToDate og gennemgang af
tilgeengelige opdaterede neurologiske National Behandlings Vejledning tilgeengelig pa
https://neuro.dk/wordpress/nnbv/# . Der er suppleret med referencer fremkommet ved gennemgang af
referencelister.

Litteratursegning
Se nedenfor.

Litteraturgennemgang

Pa http://www.lymphoma.dk/wp-content/uploads/2018/01/WM_Rekom_revision_2017.pdf, findes den aktuelle
retningslinje som ligger til grund for anbefalingen.

Supplerende er der af IBK lavet litteratur segning pa Waldenstrom macroglobulinemia AND polyneuropathy pa
PubMed (se@gedato d 1.9.2020), filtreret pa de seneste 10ar og engelsk sprog med 27 hits. Heraf er der ingen
systematiske review, 8 reviews (Tedeschi, Gavriatopoulou, rosenbaum, Souchet-Comain, Sobol, Graus,
Walker og Stone), 12 case reports (hvoraf 2 kan ekskluderes da de omhandler POEMS), og i alt 7 kohorte
undersagelser, 4 diagnostiske (1 kohorte us pa 223 patienter af PNP hos MGUS (Steiner et al), 1 retospektiv
kohorte us af vaerdi af immunfarvning af hudbiopsi pa 35 patienter (15), kohorte us af 40 patienter med MGUS
og PNP (5) og en retrospektiv kohorte us af Mb W og IgM MGUS og PNP 103 patienter (Klein et al) og 3
terapeutiske (kohorte undersggelse pa 3 cases af lbrutinib effekt (Castellani et al), 45 patienter af immunterapi
((Hospital MA et al Hamatologica), effekt af Ritux-fludrabin i 5 patienter (kohorte) (Gruson et al 2011). Saledes
er retningslinjen baseret pa evidens level D ekspertkonsensus og evidens niveau C. Der er desuden sggt pa
UpToDate pa polyneuropathy AND IgM.

Derudover er der af IBK lavet litteratur sggning pa IgM MGUS AND polyneuropathy pa PubMed (s@gedato d
3.9.2020), filtreret pa de seneste 10ar og engelsk sprog med 24 hits, heraf 9 dubletter i fht Mb Waldenstrgm
segning, og 15 nye hits. Der ved gennemgang af referencer fundet et opdateret cochrane review af effekten af
rituximab behandling ved IgM anti-MAG associeret PNP (20). Desuden er der anvendt konsensus guidelines
fra IWWM-8 (7) og ESMO guidelines angaende Mb Waldenstrgm (30), samt referencer fremkommet ved
gennemgang af ovenstaende litteratur.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret i uformel konsensus blandt kliniske, haematologiske eksperter i
retningslinjegruppen i samarbejde med neurolog Thomas Harbo og herefter vaeret til godkendelse i Dansk
Myelomatose Studie Gruppe og Dansk Neurologisk selskab.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patientinddragelse i retningslinjegruppen.

16


https://neuro.dk/wordpress/nnbv/
http://www.lymphoma.dk/wp-content/uploads/2018/01/WM_Rekom_revision_2017.pdf

Klinisk Retningslinje | Kraeft DMSG

Horing og godkendelse
Retningslinjen er kommenteret og reviewet af DMSGs bestyrelse og forfattergruppen og har veeret rundsendt
til orientering i Dansk Neurologisk Selskab.

Retningslinjen er godkendt af DMSGs bestyrelse gruppe og forfatterne.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
lkke relevant.

Forfattere og habilitet

¢ |da Bruun Kristensen, Haematologi, afdelingsleege, Heematologisk afd X, OUH, ingen interessekonflikter

e Thomas Harbo, Neurologi, Overlzege, Neurologisk afdeling, AUH, ingen interessekonflikter

e Henrik Gregersen, Haematologi, Overlaege, Heematologisk afdeling, Aalborg UH, ingen interessekonflikter

e Lars Munksgaard, Heematologi, Overleege, Haematologisk afdeling, SUH Roskilde, ingen
interessekonflikter

o Mette Nygaard, haematologi, 1. resrevelaege, Hospitalsenheden Vest, Holstebro, ingen interessekonflikter

¢ Dennis Lund Hansen, haematologi, 1. reservelaege, Hematologisk afdeling X, OUH, ingen
interessekonflikter

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2 af skabelonen.

6. Monitorering

PNP er en vanskelig klinisk tilstand, da den praeges af varierende symptomer i forskellige sveerhedsgrad, og
det er ofte vanskeligt at fastsla en kausal sammenhang med den haematologiske sygdom. Derfor sk@nnes det
pa nuvaerende tidspunkt ikke muligt at monitorere omradet.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

DMSG

Titel (pa retningslinje)

Paraprotein associeret polyneuropati

DNICG DMSG

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt 16-0CT-2021
Afgraensning af emne

Baggrund

Paraprotein associeret polyneuropati — diagnostik, behandling,
evaluering og rehabilitering

Inklusions- og eksklusionskriterier

Publikationsdato (periode): fra ar - til ar 01-JAN -1990 til 15-OCT-
2021
Sprog: English

Emneord Populationen Intervention Sammenlignings | Outcomes

intervention

polyneuropati

polyneuropati

M-komponent associeret

Dansk Paraprotein associeret Indseet sggeord Indszet s@geord Indszet spgeord

polyneuropathy

polyneuropathy

polyneuropathy

M-component associated

M-protein associated

E nge| sk Paraprotein associated Indseet sggeord Indszet s@geord Indszet spgeord
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DMSG

Databaser (Guidelines) Dato for | Ansvarlig
s@gning | for Hits
sggningen
G-I-N International 16-0CT
http://www.g-i-n.net/library/international-quidelines-library 2'021 i IBK 0
NICE (UK) 16:0CT
https://www.nice.org.uk/quidance/published ?type=apg,csq,cq,mpg,ph,sg,sc 2'02 1 ) IBK 0

Sagning efter guidelines

Sagning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews) Dato for sagning ?ggsr\;;rggnfor
Medline 16-0CT-2021 IBK
EMBASE 16-0CT-2021 IBK
CINAHL 16-0CT-2021 IBK
Cochrane 16-0CT-2021 IBK

Sagning efter primarlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsag)

Databaser (primaer litteratur)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

(dd/mm/aaaa) (navn(e))
Medline 16-0CT-2021 IBK
Sogestrategier
Cochrane Reviews
Search ﬁ‘:ﬁ dt:r Query Items found
#1 Add neuropathy 95

Ved titel gennemgang fandtes 3 relevante Cochrane reviews. Det ene (Giometto et al, 2012) konkluderede at
der ikke var relevant evidens til at foretage et review. Et andet (CJ Stork et al, 2015) fandt kun en relevant
primeer reference, som er anvendt. Det sidste systematic review (Lunn et al, 2016) er anvendt.

Medline PubMed

Add to Items found
Search builder Query
#2 AND Paraneoplastic OR M-protein 16
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#1 Add neuropathy AND systematic review 1045
Titler gennemgaet, ikke relevante
CINAHL via EBSCO (english language, human)
Add to Items found
Search builder Query
#2 NOT NOT POEMS 115
#1 Add Neuropathy AND paraprotein OR M-component OR | 132
M-protein
Titler gennemgaet
EmBase via OVID (english lanugage, human)
Add to Items found
Search builder Query
#2 Limit (English | NOT POEMS 203
language,
humans)
#1 Add Paraneoplastic neuropathy 254
Titler gennemgaet
Primaer sggning
PubMed
Add to Items found
Search builder Query
#2 Clinical trial OR
randomized 6
clnical trial
#1 neuropathy AND (M-protein OR M-component OR | 302
paraprotein) NOT POEMS NOT myeloma
Titler gennemgaet
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8. 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 kraeftindsats 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 vaere 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 faglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, 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 meerket 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-og-
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://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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