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Izvleček

Izhodišča Prikazujemo bolnico s sindromom POEMS (polinevropatija, organomegalija, endokrino-
patija, monoklonski imunoglobulin, kožne spremembe), pri katarem je periferna polinevro-
patija povezana z monoklonsko imunoglobulinemijo in osteosklerotičnim plazmocitomom.
Opisana je klinična slika, diagnostične preiskave, potek bolezni, možnosti zdravljenja in
kdaj nanj pomislimo.

Ključne besede polinevropatija; monoklonska imunoglobulinemija; osteosklerotični plazmocitom

Abstract

Background We have presented the patient with POEMS syndrome (Polyneuropathy, Organo
megaly, Endocrinopathy, M protein, Skin changes) in which peripheral neuropathy was
associated with monoclonal gammopathy and osteosclerotic myeloma. The clinical
picture, diagnostic procedures, the course of the disease and the treatment are discussed.
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Uvod

Sindrom POEMS (pppppolinevropatija, ooooorganomega-
lija, eeeeendokrinopatija, mmmmmonoklonska imunoglobuline-
mija, kožne spremembe – ssssskin changes) je red-
ka imunoproliferativna bolezen z večorgansko pri-
zadetostjo, povezana z osteosklerotičnim plazmo-
citomom.
Za postavitev diagnoze potrebujemo obe glavni me-
rili: senzorimotorično polinevropatijo in monoklon-
sko imunoglobulinemijo ter vsaj eno od pomožnih
meril: osteosklerotične spremembe kosti, Castelma-
novo bolezen, papiledem, organomegalijo (hepato-
megalija, splenomegalija, limfadenopatija), edeme
(periferni edemi, ascites, plevralni izliv), endokrino-
patijo ali kožne spremembe (hiperpigmentacija, hi-
pertrihoza, akrocianoza, hemangiomi). V sklopu sin-
droma pogosto ugotavljamo tudi utrujenost, hujšanje,
eritrocitozo in trombocitozo, betičaste prste, manj po-
gosto kongestivno srčno popuščanje, pljučno hiper-
tenzijo in ledvično insuficienco, povečano je tvega-
nje za trombotične dogodke.1 Povprečna starost ob
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pojavu bolezni je okrog 50 let, moški zbolevajo neko-
liko pogosteje kot ženske.
Etiopatogeneza bolezni ni povsem jasna. Povečana
je tvorba določenih provnetnih citokinov (TNFa,
IL-6, IL-1b),2 osrednjo vlogo pa ima najverjetneje va-
skularni endotelni rastni dejavnik (VEGF), katerega
raven je pri bolnikih zvečana.3 VEGF povečuje pre-
pustnost žil v mikroobtoku, spodbuja tvorbo novih
žil in pospešuje diferenciacijo osteoblastov. Na ta na-
čin povzroča sekundarno mikroangiopatijo in oste-
osklerotične spremembe.4, 5 Nevropatija, ki je običaj-
no glavni bolezenski znak, je posledica prizadetosti
žilja (vasa nervorum). Morebitnih imunsko pogoje-
nih okvar živčevja niso dokazali.6 Serumska koncen-
tracija VEGF je sorazmerna z aktivnostjo bolezni, mor-
da ima tudi napovedni pomen.6

S pregledom kostnega mozga lahko potrdimo le zmer-
no povečanje števila plazmocitomskih celic od 5 do
20 %. Večinoma je izvid nediagnostičen in pokaže hi-
percelulareni kostni mozeg z reaktivnimi spremem-
bami. Klon plazmocitomskih celic tvori monoklonski
imunoglobulin IgA/lambda ali IgG/lambda.1
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Prikaz bolnika
Do tedaj pretežno zdravo 30-letno bolnico smo avgusta
2007 sprejeli na interni oddelek zaradi teden dni trajajo-
če driske. Deset dni se je slabo počutila, imela je obču-
tek napetosti v trebuhu. Več mesecev je opažala poveča-
no bezgavko levo v vratu, pozneje so se pojavile še be-
zgavke desno v vratu in v zatilju ter v dimljah. Rahlo je
otekla v noge. V noge jo je zeblo. Menstruacije je imela
redne do februarja leta 2007, pozneje se je pojavila poli-
menoreja. Rodila ni. Mama se zdravi zaradi Sjøgrenove-
ga sindroma, oče pa ima kronični bronhitis.
Ob sprejemu je bila neprizadeta, normotenzivna, evpno-
ična. Tipne so bile drobne elastične bezgavke v vratu in
bezgavke do velikosti do 1 cm v zatilju in v dimljah. Di-
hanje je bilo normalno. Srčna akcija je bila ritmična s frek-
venco 106/min, šumov ni bilo slišati. Trebuh je bil me-
hak, nekoliko boleč pod desnim rebrnim lokom, jeter
nismo otipali. Prisotne so bile blage nevtisljive otekline
spodnjih udov.
Med laboratorijskimi preiskavami smo ob sprejemu ugo-
tavljali pospešeno sedimentacijo eritrocitov 76 mm/h in
ob tem normalen CRP. V hemogramu je bila prisotna
trombocitoza 610 × 109/L brez drugih sprememb v krvni
sliki (levkociti 7,4 × 109/L, hemoglobin 124 g/L, hemato-
krit 0,37). Hepatogram je bil v mejah normale, kreatinin
110 µmol/L, koncentracija kalcija je bila normalna. Ko-
prokultura je bila negativna, blato na Rotavirus in Ade-
novirus negativno. V urinu proteinurija 1+.
Prve dni je zaradi suma na okužbo 5 dni prejemala ci-
profloksacin. Driska je v nekaj dneh povsem izzvenela,
tudi občutek napetosti v trebuhu je popustil. Zvečane
telesne temperature ni imela.
Presenetil je izsledek UZ trebuha, ki je pokazal poveča-
na jetra zgoščene in grobe strukture parenhima, pove-
čano vranico z drobnimi hipoehogenimi sprememba-
mi, manjšo količino ascitesa in številne povečane bezgav-
ke v retroperitoneju. Portalna in vranična vena sta bili
normalno prehodni.
Zaradi nejasnih sprememb smo se odločili za dodatne
preiskave. Določili smo tumorske označevalce (CEA,
CA 125, CA 19–9, CA 15–3, alfa-fetoprotein), ki so bili vsi
v mejah normale. V proteinogramu smo ugotavljali mo-
noklonski zobec, imunoelektroforeza je potrdila mono-
klonski IgG/lambda v koncentraciji 23 g/L. Lahke verige
lambda in monoklonski Ig so bili prisotni tudi v urinu.
Proteinurija je bila 0,52 g/dan.
Ascites je bil biokemično eksudat, med celicami so
prevladovali limfociti. Izvid ščitničnih hormonov je
ustrezal hipotireozi: TSH 5,49 mE/L (N: 0,46–4,68),
FT3 4,49 nmol/L (N: 4,26–8,10), FT4 8,36 pmol/L
(N: 10,0–28,2). Pričeli smo nadomestno zdravljenje z L-
tiroksinom. Pregledana je bila pri ginekologu, ki ni ugo-
tavljal posebnosti. Bris cervikalnega kanala je potrdil
Chlamydio trachomatis, zdravljenje z azitromicinom je
bilo uspešno.
Na rentgenogramu prsnih organov ni bilo posebnosti,
na nativni sliki trebuha pa so bile vidne sklerotične spre-
membe vretenc Th11, S1 in S2 ter v področju levega sa-
kroiliakalnega sklepa.
Aspiracijska biopsija bezgavke v zatilju je pokazala reak-
tivne spremembe, za ekscizijo in histološki pregled ene
od povečanih bezgavk pa se bolnica ni odločila. Punkci-
ja kostnega mozga je bila suha, pri histološkem pregle-
du pa so bile sprva vidne le reaktivne spremembe.
Po opravljenih preiskavah smo posumili na imunoproli-
ferativno bolezen in bolnico za dodatno opredelitev na-
potili na KO za hematologijo v Ljubljano, kamor je bila
sprejeta septembra 2007. Opazila je, da je shujšala v enem

mesecu 11 kg. Občasno je opažala modrikava stopala,
ki so bila občutljiva na dotik. Druge nove simptomatike
ni imela.
Z RTG slikanjem skeleta (plazmocitomska serija) niso
ugotovili značilnih sprememb za diseminirani plazmo-
citom, temveč osteosklerotične ter mešane osteosklero-
tične in osteolitične spremembe Th11, L4, L5 in križnice.
Histološki pregled kostnega mozga je pokazal nodular-
ni infiltrat dobro diferenciranega plazmocitoma, ki je za-
jemal 20 % celic.
Označevalci za virusne hepatitise A, B in C ter HIV so bili
nereaktivni. UZ srca ni pokazal sprememb, značilnih za
amiloidozo. Z dodatnimi endokrinološkimi preiskava-
mi je bila ugotovljena blago zvečana raven prolaktina,
galaktoreje ni imela. Z EMG so odkrili znake aksonske
motorične nevropatije.
Na osnovi opisanih preiskav je bila postavljena diagno-
za osteosklerotični plazmocitom/sindrom POEMS. Bol-
nici smo predlagali zdravljenje z obsevanjem sprememb
na skeletu hrbtenice, nato pa sistemsko zdravljenje s ke-
moterapijo po shemi VAD (vinkristin, doksorubicin, de-
ksametazon) in kasneje zdravljenje z avtologno presa-
ditvijo krvotvornih matičnih celic.
Bolnica se za predlagano zdravljenje ni odločila. Želela
je pridobiti dodatne informacije o bolezni in drugo mne-
nje iz tujine. V naslednjih mesecih je še naprej hujšala,
izgubila je več kot 20 kg. Količina ascitesa je naraščala,
potrebna je bila razbremenilna paracenteza. Poslabšala
se je ledvična funkcija. Kreatinin je novembra 2007 po-
rastel do 130 µmol/L. V tem obdobju je opravila še ga-
stroskopijo, ki je pokazala gastritis in hiatusno kilo, ter
magnetnoresonančno slikanje prizadetega dela hrbteni-
ce, s katerim smo potrdili osteosklerotične spremembe
v Th11 in mešane osteosklerotične in osteolitične spre-
membe v križnici s širjenjem v spinalni kanal (Sl. 1). Do

Sl. 1. Sagitalni MRI prikaz spodnjega dela prsne in led-
vene hrbtenice ter križnice pokaže osteosklerotično
spremembo v Th11 (puščica) in mešane sklerotične

in litične spremembe L4 in križnice.

Figure 1. Sagittal MRI scan through lower thoracic and
lumbar region and sacrum demonstrates osteosclero-
tic lesion in Th11 (arrow) and mixed sclerotic and

lytic lesions in L4 and sacrum.
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sredine januarja 2008 se bolnica še ni odločila za speci-
fično zdravljenje. Heteroanamnestično izvemo, da je za-
radi obsežnega ascitesa ponovno hospitalizirana v tuji-
ni. Dodatno so se pojavile težave pri hoji.

Razpravljanje

Bolnica je bila sprejeta zaradi driske, ki je v nekaj dneh
povsem izzvenela. Že v začetku smo na osnovi pove-
čanih bezgavk, trombocitoze in pospešene sedimen-
tacije eritrocitov ter nato opravljenem UZ trebuha, ki
je pokazal hepatosplenomegalijo, retroperitonealno
limfadenopatijo in ascites posumili, da ne gre zgolj za
običajen enterokolitis in pričeli iskati kronično vnet-
no dogajanje oz. maligno bolezen.
Po ugotovitvi monoklonskega zobca v proteinogra-
mu in z imunoelektroforezo dokazanega monoklon-
skega IgG/lambda smo pomislili na imunoprolifera-
tivno bolezen.
Pri bolnikih s sindromom POEMS je običajno v
ospredju nevropatija. Značila je distalna, simetrična
senzorimotorična polinevropatija, ki je posledica
aksonske degeneracije in demielinizacije.1, 6 Senzorič-
ni prizadetosti (parestezije, občutek mrzlih nog) se
kasneje pridruži mišična oslabelost. Avtonomno živ-
čevje običajno ni prizadeto.
Nevropatija je eden od glavnih meril za postavitev dia-
gnoze, v do 5 % pa se lahko pojavi pozneje v poteku
bolezni.1 Pri naši bolnici nevrološka simptomatika ni
bila huda in nanjo sprva nismo bili pozorni. Z EMG
smo potrdili motorično nevropatijo.
Za sindrom POEMS je po definiciji potrebna tudi mo-
noklonska imunoglobulinemija. Značilna je prisotnost
lahke verige lambda. Koncentracija monoklonskega
Ig je v večini primerov pod 11 g/L, le v 7 % primerov
je monoklonski zobec večji od 20 g/L.1 Pri naši bolni-
ci smo dokazali monoklonski IgG/lambda v koncen-
traciji 23 g/L. S histološkim pregledom smo ugotovili
20 % plazmocitomskih celic v kostnem mozgu, kar
srečamo običajno v manj kot 15 %. Večinoma je kost-
ni mozeg reaktiven ali normalen.1

Drugih sprememb, značilnih za diseminirani palzmo-
citom (anemija, osteolitične spremembe v kosteh, pa-
tološki zlomi, hiperkalcemija), pri bolnici nismo od-
krili. S slikanjem skeleta smo ugotovili osteosklerotič-
ne spremembe v hrbtenici, kar je za bolezen zelo zna-
čilno in se pojavlja pri skoraj vseh bolnikih (97 %).
Samo sklerotične spremembe ima 47 % bolnikov, v
51 % so spremembe mešane sklerotične in litične.1

Najpogosteje so prizadete kosti medenice, hrbteni-
ce, reber in zgornje tretjine stegnenic. Za razliko od
sprememb pri diseminiranem plazmocitomu te spre-
membe niso boleče.
V sklop sindroma POEMS sodi tudi moteno delova-
nje endokrinih žlez, najpogosteje hipogonadizem z
erektilno disfunkcijo in ginekomastijo pri moških ter
nerednim menstruacijskim ciklom pri ženskah, hipo-
tireoza in sladkorna bolezen.1, 7 Pri naši bolnici smo
odkrili hipotireozo in uvedli nadomestno zdravljenje.
Imela je neredne menstruacije. Mehanizem nastanka
endokrinopatije ni znan. Najverjetneje je posledica
funkcionalne motnje v delovanju žlez, morebitnih
strukturnih sprememb niso odkrili, tudi ne specifič-

nih protiteles proti hormonom ali njihovim receptor-
jem.7

Za sindrom POEMS je značilna organomegalija. Vra-
nica je povečana v 24 % primerov, povečana jetra ima
22 % bolnikov, limfadenopatijo pa 26 % bolnikov. Pri
naši bolnici smo odkrili vse tri značilnosti. Citološko
so bile spremembe v bezgavki reaktivne, v približno
20 % pa imajo bolniki Castelmanovo bolezen.1

Bolnica je imela tudi ascites in blage otekline spod-
njih udov. Pojavila se je ledvična insuficienca, ki je
redka, skoraj vedno pa v kombinaciji z ascitesom.1

Poleg tega smo ugotovili akrocianozo. Od kožnih spre-
memb so pri sindromu POEMS najpogosteje prisot-
ne še hiperpigmentacije, izrazita poraščenost in he-
mangiomi.1

Prvi primer bolezenske slike, danes znane kot sindrom
POEMS, je leta 1938 opisal Scheinker, prvo poročilo
o bolniku z osteosklerotičnim plazmocitomom in po-
linevropatijo v Sloveniji pa sega v leto 1993.8 Od tedaj
je bil pri nas opisan le še en bolnik s sindromom PO-
EMS.9

Naravni potek je pri sindromu POEMS ugodnejši kot
pri diseminiranem plazmocitomu. Srednje preživet-
je bolnikov je 13,7 leta. Slabšo napoved izida imajo
bolniki z betičastimi prsti, preživetje je 2,6 leta, in
bolniki s povečano zunajžilno prostornino (perifer-
ni edemi, ascites, plevralni izliv) 6,6 leta, medtem ko
število izpolnjenih pomožnih meril ob postavitvi dia-
gnoze, število osteosklerotičnih sprememb in obsež-
nost plazmocitomske infiltracije na preživetje ne vpli-
vajo.1

Nevropatija je napredujoča in lahko priklene bolni-
ka na posteljo. Smrt navadno nastopi zaradi okužbe
ob izčrpanosti ali odpovedi srca in ožilja. Bolniki, ki
so umrli zaradi ledvične odpovedi, so vsi imeli asci-
tes.1

Bolnike z omejenimi osteosklerotičnimi sprememba-
mi zdravimo z obsevanjem z ionizirajočimi žarki, dru-
ge s citostatiki in glukokortikoidi. Zlasti pri mlajših
bolnikih z obsežnimi spremembami v kosteh pride
po zdravljenju s citostatiki in obsevanju z ionizirajo-
čimi žarki v poštev tudi avtologna presaditev krvot-
vornih matičnih celic.1, 10 Zdravljenje s plazmaferezo
in intravenskimi imunoglobulini se je izkazalo za ne-
učinkovito,1 poskusi zdravljenja z učinkovinami, ki de-
lujejo proti določenim citokinom in VEGF pa so za-
enkrat še v fazi raziskav. Obstajajo spodbudna poro-
čila o ugodnih učinkih zdravljenja z bevacizumabom
(anti-VEGF),11 vendar se zaradi nepredvidljivega učin-
ka in toksičnosti zaenkrat uporablja le v izbranih pri-
merih.12, 13

Zaključki

Sindrom POEMS je zelo redka imunoproliferativna bo-
lezen, na katero moramo pomisliti pri bolnikih z ne-
pojasnjeno periferno polinevropatijo in monoklon-
sko imunoglobulinemijo. Iskati moramo pridružene
kožne spremembe in organomegalijo ter osteoskle-
rotične spremembe na kosteh. Ob utemeljenem
sumu na sindrom POEMS je potrebno napraviti še
skrben endokrinološki pregled. Z demielinizacijsko
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polinevropatijo lahko potekajo monoklonska imuno-
globulinemija neopredeljenega pomena, plazmocito-
mom, amiloidoza in Waldenstroemova makroglobu-
linemija. Da lahko postavimo diagnozo POEMS sin-
drom, morata biti izpolnjeni obe glavni in še vsaj ena
od pomožnih meril.
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