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Résumé en Frangais

Introduction : La polyneuropathie dans le syndrome de POEMS (Polyneuropathie, Organomégalie,
Endocrinopathie, Gammapathie Monoclonale et Atteintes cutanées) a rarement été décrite en détail.
Ici, nous détaillons les caractéristiques de la neuropathie dans une large série de patients, et essayons
d’identifier des facteurs pronostiques.

Méthodes : Dans cette étude rétrospective monocentrique, nous avons analysé les caractéristiques
cliniques et neurophysiologiques (au diagnostic, a 6 mois, a 1 an et 2 ans du traitement) des patients
atteints du syndrome de POEMS adressés au CHU de Bicétre entre 1980 et 2017. Le critére d’évaluation
principal était I’évolution du score de Rankin modifié (mRS).

Résultats : 36 patients (Age moyen au diagnostic : 54 ans, 58% d’hommes) répondant aux critéres du
syndrome de POEMS ont été analysés. Le diagnostic hématologique était une gammapathie
monoclonale avec signification clinique (selon nouvelle classification hématologique) dans 33,33% des
cas, un plasmocytome solitaire dans 36,11% des cas, un myélome multiple dans 11,11% des cas et un
plasmocytome multiple dans 19,44% des cas. Il y avait un retard au diagnostic au-dela de 12 mois dans
25% des cas. Le mRS moyen au diagnostic était de 2,67+1,10.

La neuropathie était cliniquement et électriquement sensitivo-motrice, longueur dépendante et
sévere (58% des patients avaient un mRS=3). L’étude de la conduction nerveuse montrait une atteinte
mixte axonale et démyélinisante dans 46% des cas, une forme axonale pure dans 26% des cas, une
forme démyélinisante pure dans 29% des cas. Quarante-deux pourcents des patients ont été traités
par autogreffe de cellules souches périphériques (AGCS), 33% ont eu une radiothérapie, 22% une
chimiothérapie seule et 8,33% n’ont eu aucun traitement anti-cancéreux. A un an post-traitement, 47%
des patients présentaient une amélioration, 34% étaient stabilisés et 19% s’étaient aggravés. L'age
supérieur a 65 ans et la perte de poids étaient des facteurs de mauvais pronostics (respectivement
p=0,027 et p=0,040). Les patients traités par AGCS étaient améliorés dans 82% des cas alors que les
patients traités par radiothérapie I'étaient dans 45% des cas. L’AGCS était associé a un bon pronostic
évolutif de la neuropathie (OR : 15, 1C95 :2,42-93,01, p=0,004). Les patients traités par IglV avant le
traitement anticancéreux semblent avoir une amélioration plus rapide a 6 mois (OR : 18 1C95 : 1,84-
176,56 ; p=0,013)

Conclusion : La neuropathie dans le syndrome de POEMS est sévére, rapidement progressive, longueur
dépendante, et dans la majorité des cas mixte, axonale et démyélinisante. L’age supérieur a 65 ans et
la perte de poids sont des facteurs de mauvais pronostic alors que le traitement par AGCS est un

facteur de bon pronostic.
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Résumé en anglais

Introduction
Polyneuropathy in POEMS syndrome (Polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal
protein and skin change) has been rarely described in detail. Here, we describe the characteristics of

neuropathy in a large series of patients, and try to identify prognostic factors.

Methods

In this monocentric retrospective study, we analyzed the clinical and neurophysiological characteristics
(at diagnosis, 6 months and 1 year follow-up) of patients with POEMS syndrome diagnosed in our
University Hospital between 1980 and 2017. The primary end-point was the Modified Rankin Scale

(mRS) score.

Results

36 patients (mean age at diagnosis: 54 years; 58% male) with POEMS syndrome were analyzed.
Hematologic diagnosis was monoclonal gammapathy of clinical significance (MGCS) in 33,33% of cases,
solitary plasmocytoma (36,11%), myeloma (11,11%), and multiple plasmocytoma (19,44%). Diagnosis
was delayed up to 12 months after symptom onset in 25% of cases. The mean mRS at diagnosis was
2,67 +/- 1,10. The neuropathy was clinically and electrically sensorimotor, length-dependent and
severe (56% of patients had mRS > 3). Nerve conduction studies showed a mixed axonal and
demyelinating pattern (46% of cases), a pure axonal pattern (26%), or pure demyelinating features
(29%). 42% (n=15) of patients were treated with autologous stem-cell transplantation (ASCT) and 33%
had radiotherapy. At 1-year follow-up, 47% of patients had improved, 34% were stabilized, and 19%
worsened. Age over 65 years and weight loss were of poor prognosis (p=0,027 and p=0,040). Patients
treated with ASCT improved in 82% of cases whereas patients treated with radiotherapy improved in

45% of cases. ASCT was associated with good prognosis (OR: 15, 1C95 :2,42-93,01, p=0,004).

Conclusion
POEMS syndrome polyneuropathy is severe, rapidly progressing, length-dependent, with both axonal
and demyelinating electrophysiological features in a majority of cases. Age over 65, weight loss are of

poor prognosis whereas ASCT is associated with a good outcome.
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Introduction

La recherche de I'étiologie des neuropathies périphériques (NP) chroniques a longtemps
été un challenge en neurologie. Nombreuses sont celles qui restent sans cause identifiée. Dans les
années 1980, I'association entre NP et gammapathie monoclonale (GM) a été une découverte
majeure (1). En effet selon les études, 17 a 71% des patients ayant une gammapathie monoclonale
de signification indéterminée (MGUS) adressés dans des centres de références avaient une
neuropathie associée (2,3,4). La GM, ou dysglobulinémie monoclonale est définie par la présence
dans le sérum et/ou les urines d’'une immunoglobuline monoclonale caractérisée par le type de
chaine lourde et le type de chaine légere. Cette GM témoigne de la prolifération d'un clone de
plasmocytes. Le spectre des étiologies responsable de cette gammapathie est large allant d’'une
forme bénigne (gammapathie monoclonale de signification indéterminée ou MGUS) a des formes
systémiques malignes telles que le myélome multiple, la maladie de Waldenstrém, le lymphome,
le plasmocytome (solitaire ou non) ainsi que I'amylose primaire a chaines légeres (AL). La GM est
aussi présente dans le syndrome de POEMS (Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie,
GM et anomalies cutanées), qui peut étre associé a un plasmocytome, un myélome, ou une MGUS.

La recherche de cette GM se fait en routine a 'aide de 1'électrophorése des protéines.
Cependant, 'immunofixation des protéines est une méthode plus sensible et plus adaptée a la
recherche de la GM chez les patients suspects (5).

Une fois détectée, la GM nécessite des explorations complémentaires pour la caractériser

et rechercher une pathologie hématologique sous-jacente (Annexe 1).

Des recommandations proposées par 'European Federation of Neurological Societies
(EFNS) et la Peripheral Nerve Society (PNS) distinguent les neuropathies associées aux MGUS IgM
de celles associées aux IgA et IgG (6). En effet, les NP associées aux gammapathies IgM sont dans
50% des cas (6) des neuropathies anti MAG (myelin-associated glycoprotein). Les neuropathies
anti MAG ont une présentation clinique typique, un anticorps pathogénique et une réponse
différente aux traitements. Elle est classiquement progressive, symétrique, a prédominance
sensitive ataxiante avec atteinte motrice modérée ou absente et un tremblement fréquent (7) ; au
plan électrique, elle est démyélinisante, avec une démyélinisation qui prédomine en distalité. Les
patients avec IgG et IgA ont une atteinte proximale et distale, une atteinte sensitivo-motrice
semblable cliniquement et électriquement aux polyradiculoneuropathies inflammatoires
démyélinisantes chroniques (PIDC). Les anti-MAG peuvent étre associées a une MGUS, une
macroglobulinémie de Waldenstrom, un lymphome. La macroglobulinémie de Waldenstrom est

une prolifération lymphocytaire B indolente caractérisée par l'accumulation des cellules
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monoclonales dans la moelle osseuse et dans les tissus lymphoides périphériques. Elle est
associée a la production d'immunoglobulines M (IgM) monoclonales sériques.

Parmi les autres affections associant une GM a une neuropathie démyélinisante on
retrouve le syndrome de POEMS, et le syndrome de CANOMAD (Neuropathie ataxiante chronique
avec ophtalmoplégie, IgM agglutinine froide et anticorps disialylé).

Le syndrome de CANOMAD associe une polyneuropathie sensitive ataxiante chronique,
des troubles oculomoteurs et des anticorps caractéristiques de type kappa qui réagissent avec un
épitope se trouvant sur les gangliosides GD2, GD3, GD1b, GT1b, GT1a et GQ1b.

Les GM sont aussi souvent associées a des neuropathies axonales. Les causes de
neuropathies axonales en contexte de GM sont: la cryoglobulinémie, 'amylose primaire AL, le
myélome multiple. Il existe 3,7 % de neuropathie périphérique chez ces patients atteints de
myélome (8).

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés plus particulierement au syndrome de

POEMS.
Historique

Le premier cas de syndrome de POEMS rapporté dans la littérature est celui d’'un homme jeune de
39 ans avec une neuropathie sensitivo-motrice débutant aux membres inférieurs (9). Il avait un
plasmocytome solitaire au niveau du sternum, deux grandes zones de peau épaissie et
profondément pigmentée sur la paroi thoracique antérieure. Il y était associé une
hyperprotéinorachie. Il est ensuite rapporté deux cas de myélome associés a une neuropathie
périphérique (10). L'un avait une 1ésion ostéolytique au niveau de la scapula et I'autre au niveau
du sternum. La biopsie de ces 1ésions mettait en évidence un plasmocytome. Il était rapporté une
hyperprotéinorachie et une hyperpigmentation cutanée dans les deux cas.
La premiére série descriptive rapportée est celle de 109 patients au Japon ou la majorité des cas
ont été décrits avant les années 1980 (11).
L’acronyme POEMS vient de 'équipe de Bardwick (12) bien que la majorité des patients ne
présentaient pas toute la clinique de I'acronyme. D’autres noms ont aussi été proposés : syndrome
de Crow et Fukase, PEP syndrome (Polyneuropathie, Endocrinopathie, dyscrasie Plasmocytaire)
et syndrome de Takatsuki. Par ailleurs, 'acronyme POEMS ne rend pas compte de nombreuses
autres manifestations observées fréquemment telles que I'cedeme papillaire, 'anasarque, la fiévre,
I'hippocratisme digital, I'atteinte rénale, l'oblitération artérielle, I'hypertension artérielle
pulmonaire, la thrombocytose, la polyglobulie.

ATheure actuelle, trois grandes séries ont été publiées : 1a série japonaise de 102 cas (13),
la série de la Mayo Clinic de 99 cas (14) et la série francaise de 25 cas (15). Le syndrome de POEMS

est deux fois plus fréquent chez 'homme que chez la femme et survient entre 40 et 50 ans. La
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neuropathie est souvent la manifestation inaugurale avec un délai diagnostique en moyenne de
14 mois. L’évolution clinique et la survie a 5 ans évaluée a 60% seraient indépendantes du nombre

de critéres cliniques présents (16).

Le syndrome de POEMS : Symptomatologie

Neuropathie

La neuropathie est sensitivo-motrice et symétrique. Elle débute par des paresthésies puis
survient un déficit sensitivo-moteur avec une prédominance de l'atteinte motrice proximodistale
pouvant conduire a une incapacité a monter les escaliers, a se lever d’'une chaise, a un steppage a

la marche, mais aussi a une ataxie des 4 membres, le tout conduisant a une perte complete
d’autonomie (13, 14, 17). Un petit nombre de patients (10 a 15%) ont des douleurs

neuropathiques. Les réflexes ostéo-tendineux sont abolis aux membres inférieurs de tous les
patients, dans la premiere série francaise, et seuls certains patients n’ont plus de réflexes aux
membres supérieurs (15).

L’analyse de I'électroneuromyographie (ENMG) retrouve des anomalies de la conduction
nerveuse touchant principalement les membres inférieurs au niveau du segment intermédiaire
plutét que du segment distal (18,19)

L’analyse anatomopathologique de patients autopsiés retrouve souvent une infiltration
cellulaire principalement de lymphocytes T au niveau des racines spinales et des troncs nerveux.
On retrouve, dans les biopsies neuro-musculaires périphériques, une diminution en densité des
fibres myélinisées de gros et petits calibres. Les fibres non myélinisées restent dans la limite de la
normale. Aussi, I'hyperalgésie retrouvée dans le syndrome de POEMS serait liée a une réduction
du nombre de fibres myélinisées plutdt que des fibres non myélinisées (20). La lésion nerveuse
est classiquement mixte avec de la démyélinisation segmentaire et de la dégénérescence axonale.
Dans quelques cas, il peut y avoir un processus démyélinisant seul ou une dégénérescence axonale
seule (21). Les lamelles de myéline non compactées (Figure 1) détectées au microscope
électronique sont caractéristiques du syndrome de POEMS. Cet aspect typique est retrouvé dans
50% des cas (21). Cependant, les lamelles de myéline non compactées peuvent également étre
observées dans le cadre de la mutation PO (22) et de la délétion PMP22 (23). Elles sont associées
a une diminution du nombre de filaments intra-axonaux (24). Elles disparaissent rapidement
apres la mise en route du traitement (25). Il n'y a pas de pénétration de macrophages dans les
cellules de Schwann comme on peut I'observer dans la PIDC. Aucun dép6t amyloide n’a jamais été
observé, contrairement a I'amylose AL (26). Il s’y associe un épaississement des membranes

basales des capillaires et un important cedeme endoneural (27). Bien que 'anatomopathologie ait
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été bien décrite, dans la grande majorité des cas des neuropathies associées a une GM, il n’est pas

nécessaire de réaliser une biopsie nerveuse (14).

Figure 1 : Présence de plusieurs lamelles de myéline non compactées a la partie interne de la gaine de myéline.
Echelle 200nm. (26).

Gammapathie monoclonale

Le syndrome de POEMS peut étre associé a d’autres pathologies hématologiques tels que
le myélome multiple ou le plasmocytome. Lorsqu’il n’est pas associé a ces deux pathologies
hématologiques, le syndrome de POEMS est alors dit en lien avec le groupe nouvellement défini
des Monoclonal Gammapathy of Clinical Significance (MGCS) (28). Cette nouvelle terminologie
souligne la notion de maladies liées a de petits clones ou c’est le caractére toxique de
I'immunoglobuline monoclonale et non la masse tumorale qui est responsable des symptémes
cliniques (29,30). Tous les patients atteints du syndrome ont par définition une GM.

Le composant monoclonal est souvent en faible quantité ou, plus rarement, constitué
seulement d’'une chaine légere. La chaine légeére est quasiment toujours d’isotype lambda (14,15).
La chaine lourde est d’isotype IgA ou IgG, avec une fréquence équivalente pour les deux. Soixante-
quinze a 85% des patients ont une GM détectée par I'immunofixation (13, 14), avec un taux en
général peu élevé : taux médian de 10 g/L (31). Certains patients ont une électrophorése des
protéines normales ou un profil de gammapathie polyclonale. En I'absence de composant
monoclonal détecté a I'immunofixaton sérique, celui-ci peut étre détecté par le dosage des chaines
légeres libres (32), ou I'immunofixation des urines.

La GM peut étre associée a un plasmocytome solitaire, un plasmocytome multiple, un

myélome multiple ou bien étre une MGCS, en I'absence de 1ésion osseuse.
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Le myélome multiple se défini par une protéine monoclonale supérieure a 30 g/L, plus de
10% de plasmocytes anormaux dans la moelle osseuse et des manifestations systémiques
osseuses et atteintes d’organes. Quelques patients ont plus de 20% de plasmocytes sans lésion
osseuse ostéolytique ni anémie (14).

Lorsqu’il n'y a pas de prolifération plasmocytaire dans la moelle osseuse (myélogramme
ou biopsie ostéo-médullaire) et qu’il existe une 1ésion osseuse, la biopsie de cette 1ésion permet
d’affirmer le diagnostic de prolifération plasmocytaire monoclonale. Une plasmocytose >10%,
définissant le plasmocytome, ne s’observe que dans 14 a 20% des cas (14,15). Le plasmocytome
multiple est défini par deux foyers plasmocytaires localisés ou plus en I'absence de prolifération
plasmocytaire dans la moelle osseuse.

L’histologie des biopsies ostéo-médullaires retrouve un aspect d’hypercellularité ou des
cellules dites réactives ou un aspect normal. L’étude histologique de biopsie ostéo-médullaire de
87 patients atteints du syndrome de POEMS a identifié un pattern caractéristique de la pathologie :
la présence de plasmocytes entourant des agrégats lymphoides et dhyperplasie
mégacaryocytaire.(33)

Le bilan diagnostique initial comprend une électrophorese des protéines sériques ainsi
qu'une immunofixation, un dosage pondéral des immunoglobulines, un dosage de ’hémoglobine
et des plaquettes, un bilan urinaire incluant une protéinurie, une électrophorése et une
immunofixation, un dosage du Vascular endothelial growth factor elevation (VEGF) sanguin, une

biopsie ostéomédullaire et un myélogramme (17) (Annexe 4).

Les lésions osseuses sont sclérotiques (Figure 2), mixtes associant une ostéolyse centrale
a une ostéosclérose périphérique, ou lytiques pures. Les lésions osseuses sclérotiques sont
retrouvées chez plus de 96% des patients (14). Dans 50% des cas, il s’agit d'un plasmocytome
(34).

Il a aussi été décrit des 1ésions a type de prolifération osseuse localisée préférentiellement
au niveau des processus articulaires du rachis dorso-lombaire (35).

Une étude de 24 patients comparant la radiographie du squelette au PET scanner, montre
que laradiographie du squelette estla méthode la moins sensible pour détecter les 1ésions (1ésions
absentes dans 36% des cas). Le PET-scanner met en évidence un hypermétabolisme dans les
lésions osseuses supérieures a 1 cm et aucune activité dans les 1ésions de moins d’1 cm. Le scanner
est encore plus sensible que le PET scan (36). Au PET scan, les localisations les plus fréquentes
des lésions osseuses sont, par ordre décroissant: le pelvis, le rachis dorsal, les cotes, le rachis
lombaire (37). Bien que moins fréquentes, des 1ésions peuvent se localiser au niveau de la scapula,

de la clavicule, du sternum et plus rarement en région proximale des membres ou au niveau du
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rachis cervical. Les lésions ostéolytiques ont un métabolisme plus important avec une valeur de
fixation normalisée (SUVmax) plus élevée que les 1ésions ostéosclérotiques (37).

D’autres études ont montré que le scanner était plus sensible pour détecter les petites
lésions que la scintigraphie osseuse (38) et que la radiographie standard (39). De plus, en
radiographie standard, en plus de ne pas détecter une atteinte osseuse, le risque est de confondre
une anomalie avec d’autres lésions de de type kystes osseux, fibromes non ossifiants, 1ésions
bénignes ou dysplasies fibreuses (40).

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) montre des lésions en hyposignal sur les
séquences T1 avec un aspect hétérogeéne en séquence T2 (41).

[In'y a pas de recommandation sur la méthode d’imagerie a utiliser en pratique courante.

Dispenzieri recommande, dans le bilan initial, le PET scanner ou un scanner corps entier (17)

(annexe 4).

Figure 2 : Scanner d’'une femme de 47 ans avec de multiples Iésions ostéosclérotiques. a) et b) Coupes axiales c)

Reconstruction d’une coupe sagittale a partie des données de la coupe axiale. (39)

Organomeégalie

La splénomégalie et I'hépatomégalie sont fréquemment retrouvées dans le syndrome de
POEMS. Cinquante pourcents des patients ont une organomégalie dont vingt-quatre avec une
hépatomégalie (14). Elle est plus fréquemment retrouvée que dans le myélome (42).
Contrairement au myélome, le bilan biologique et I'histologie de ces organes sont normaux. Dans
le cas d’adénomeégalie, 'histologie retrouve, dans 66% des cas, un aspect en faveur de la maladie

de Castleman et dans les autres cas, un aspect d’hyperplasie folliculaire non spécifique (13, 14).
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En effet, dans de tres rares cas (onze pourcents des patients de la série américaine (14)),
le syndrome de POEMS peut étre associé a une maladie de Castleman, maladie
lymphoproliférative de forme localisée ou systémique. Les manifestations cliniques sont
hétérogenes, allant d'une adénopathie latente asymptomatique a des épisodes récurrents
d’adénopathies diffuses avec de graves symptdomes systémiques. Les formes localisées sont
asymptomatiques dans 50% des cas. Les formes multicentriques sont toujours symptomatiques
avec perte pondérale, fievre, polyadénopathies, hépato-splénomégalies et syndrome de POEMS
associés a une neuropathie démyélinisante chez 25% des patients. Le diagnostic repose sur
I’analyse histologique ganglionnaire avec marquage immuno-histochimique. L’étiologie de cette
maladie est mal connue mais le réle du virus HHV8 est suspecté. Ce virus induit la production

d’interleukine 6 et faciliterait la survenue de lymphome B (44).

Endocrinopathie

Soixante-sept pourcents des patients auraient une endocrinopathie (14).
L’hyperoestrogénisme (13, 15), I'hyperprolactinémie et I'hypothyroidie (12) sont fréquemment
retrouvés dans le syndrome de POEMS.

Dans la série de la Mayo Clinic, I'hypogonadisme est un symptéme fréquent mais il est
difficile de déterminer s’il est primaire ou secondaire (périphérique ou central). Il serait
responsable, chez les hommes, de dysfonction érectile (71%) et de gynécomastie (14). Pour les
femmes, la clinique est moindre, avec quelques cas de cycles irréguliers et de galactorrhée.
D’autres endocrinopathies peuvent étre observées telles que linsuffisance surrénalienne
d’origine centrale ou périphérique, I'hypo ou I'’hyperparathyroidie, 'acromégalie (14).

L’atteinte de plusieurs fonctions ne peut pas toujours étre attribuée a une atteinte centrale.
I existe des atteintes périphériques affectant 2 fonctions ainsi que des atteintes périphériques
associées a des atteintes centrales (15).

Le diabéte sucré et I'hypothyroidie étant des maladies endocriniennes fréquentes, ils

doivent étre considérés avec précaution avant d’étre intégrés dans le syndrome de POEMS.

Manifestations cutanées

Les atteintes cutanées sont fréquentes dans le syndrome de POEMS (13, 14). Soixante-huit
pourcents des patients de la série de la Mayo Clinic sont atteints (14). Les angiomes gloméruloides
(Figure 3B) sont les plus classiques (86%) (45). Ils se localisent souvent au niveau du tronc et
peuvent ressembler a de simples angiomes séniles (« tache rubis »). L’analyse histologique peut
montrer des espaces vasculaires dilatés, contenant un conglomérat d’anses vasculaires

ressemblant a un glomérule rénal mais montre plus souvent une simple hyperplasie vasculaire.
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L’hyperpigmentation est aussi une anomalie fréquente (13). Il s’agit d’'une mélanodermie
généralisée mais qui peut étre localisée.

D’autres signes peuvent étre retrouvés comme la lipoatrophie faciale avec perte des
boules de Bichat (Figure 3A), I'hypertrichose du visage ou des membres (Figure 3A), la sclérose
cutanée des extrémités et du tronc, I'hippocratisme digital, le phénomene de Raynaud,
I'acrocyanose, ou les ongles blancs (leuconychie).

Le syndrome d’AESOP (Adenopathy and Extensive Skin Patch Overlying a Plasmacytoma)
est parfois associé au syndrome de POEMS (Figure 3C). Il s’agit d’'une entité rare se manifestant
par un placard cutané rouge-brun violacé plus ou moins infiltré, scléreux et télangiectasique,
d’extension progressive, situé en regard immédiat d’'un plasmocytome osseux (46). Ainsi, une
plaque rouge-violacée lentement extensive associée a une immunoglobuline monoclonale doit
faire évoquer le diagnostic d’AESOP car il peut révéler un plasmocytome a un stade précoce et de
bon pronostic, avant 'apparition d'un syndrome de POEMS.

Dans I'étude de Barete, I'hypertrichose et le nombre d’hémangiomes étaient associés a un
taux de VEGF élevé. (47). La sécrétion de cytokines et notamment du VEGF est 'un des facteurs
responsables des manifestations vasculaires avec une néo-angiogenése observée dans un

contexte de paraprotéinémie, notamment le POEMS syndrome (46).

Figure 3 : Manifestations cutanées au cours du syndrome de POEMS. A) Lipoatrophie et hypertrichose faciales.

B) Angiome gloméruloides. C) AESOP du flanc droit ayant révélé un plasmocytome costal. (47).

Autres atteintes

Il peut exister des cedéemes des membres inférieurs voire un cedéme plus diffus
responsable d’'un tableau d ‘anasarque avec ascite, épanchement pleural et péricardique. La

composition du liquide d’ascite a été étudiée chez 42 patients avec un syndrome de POEMS et a
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montré un faible gradient en albumine par rapport au sérum en faveur d’'un mécanisme exsudatif
(48).

L’cedéme papillaire est fréquent. Bien que souvent asymptomatique, il peut causer des
céphalées, des baisses d’acuité visuelle, des scotomes, ou une amputation du champ visuel (13).

Il y a parfois des signes généraux associant une perte de poids, de la fievre et une
hypersudation (13, 14).

Une thrombocytose est présente chez 54 a 88% des patients (13, 14).

Il peut exister une atteinte rénale modérée allant d’'une protéinurie a une insuffisance
rénale terminale (14) pouvant parfois nécessiter une hémodialyse (11% d’une cohorte de 52
patients avec atteinte rénale (50)).

Dans une série de 20 patients, une hypertension artérielle pulmonaire était retrouvée
dans 25% des cas (51). Les autres manifestations pulmonaires décrites sont: le syndrome
restrictif, 'atteinte neuromusculaire et I'altération de la capacité de diffusion du monoxyde de
carbone.

Vingt pourcents des patients ont des thromboses artérielles ou veineuses (51, 52). Il peut
s’agir d’accident vasculaire cérébral (AVC), d’infarctus myocardique, d’'un syndrome de Budd-
Chiari (14). Une étude de 3 patients a montré que les AVC associés au syndrome de POEMS tendent

a étre jonctionnels et la médiane entre le début de la NP et 'AVC était de 23 mois (53).

Fréquence des symptomes

En 2011, Dispenzieri (54) (Figure 4) a fait un résumé de la fréquence des différentes

atteintes retrouvées dans les séries publiées (11, 13, 15, 20, 55, 56).
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Characteristic % Affected®
Polyneuropathy 100
Organomegaly 45-85
Hepatomegaly 24-78
Splenomegaly 22-70
Lymphadenopathy 26-74
Castleman disease 11-25
Endocrinopathy 67-84
Gonadal axis abnormality 55-89
Adrenal axis abnormality 16-33
Increased prolactin value 5-20
Gynecomastia or galactorrhea 12-18
Diabetes mellitus 3-36
Hypothyroidism 9-67
Monoclonal plasma cell dyscrasiat 100
M protein on serum protein electrophoresis 24-54
Skin changes 68-89
Hyperpigmentation 46-93
Acrocyanosis and plethora 19
Hemagioma/telangectasia 9-35
Hypertrichosis 26-74
Thickening 5-43
Papilledema 29-64
Extravascular volume overload 29-87
Peripheral edema 24-89
Ascites 7-54
Pleural effusion 343
Pericardial effusion 1-64
Bone lesions 27-97
Thrombocytosis 54-88
Polycythemia 12-19
Clubbing 5-49
Decreased DLCO >15
Pulmonary hypertension 36
Weight loss > 10 Ib 37
Fatigue 31

Figure 4 : Résumé de la fréquence des symptdmes retrouvés dans le syndrome de POEMS. Le nombre total de

patients et la fréquence de chaque manifestation varient en fonction des séries. (54)

Criteres diagnostiques

Les criteres utilisés pour poser le diagnostic de syndrome de POEMS sont ceux proposés
par Dispenzieri de la Mayo Clinic. La premiére version de ces critéres a été proposée en 2003 avec
la publication de la description de leur série de patients (14). I[Is évoluent en fonction de 'avancée
des séries publiées et des avancées dans la compréhension du mécanisme physiopathologique.

On différencie les critéres majeurs, obligatoires ou non obligatoires, et les criteres mineurs.
La polyneuropathie et la GM sont devenus critéres majeurs obligatoires en 2011 pour poser le
diagnostic de syndrome de POEMS (54). Les criteres majeurs non obligatoires se sont enrichis en
2007 avec la présence de lésions osseuses ostéosclérotiques, la maladie de Castleman

(antérieurement criteres mineurs) et I'élévation du VEGF.
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Les criteres mineurs n'ont pas évolué depuis 2007 et comprennent l'organomégalie, les
épanchements, 'endocrinopathie, les anomalies cutanées, I'cedeme papillaire, et la thrombocytose.

D’autres signes peuvent étre associés, mais ne font pas partie des criteres majeurs ni
mineurs. Ce sont l'hippocratisme digital, la perte de poids, 'hyperhydrose, I'’hypertension
artérielle pulmonaire, le syndrome restrictif pulmonaire, les accidents thrombotiques, la diarrhée,
la diminution du taux de vitamine B12.

Pour poser le diagnostic de syndrome de POEMS, il faut présenter obligatoirement la
polyneuropathie et la GM, et avoir un critere majeur et un critére mineur, selon la derniere mise a

jour des criteres en 2015 (57) (Annexe 3).

Physiopathologie

Le mécanisme responsable du syndrome de POEMS reste, de nos jours, inconnu.
Cependant plusieurs hypotheses sont avancées.

Les cytokines semblent jouer un réle majeur. En effet, le VEGF est augmenté chez les
patients atteints du syndrome et serait corrélé a I'activité de la maladie (58, 59). Le VEGF pourrait
étre responsable de la neuropathie, de la maladie de Castleman, des angiomes gloméruloides, des
occlusions artérielles et de I'hypertension artérielle pulmonaire (60, 61). Les taux des cytokines,
de l'interleukine (IL) 1f, du Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa) et d’IL-6 sont aussi souvent
augmentés (62). Le taux d’IL-12 a aussi été démontré comme corrélé a I'activité de la maladie (63).
Le lieu de production des cytokines n’est pas clairement établi.

La chaine légére étant quasiment toujours de type lambda, un role pathogene de celle-ci a
été évoqué (15). 1l n’a pas été mis en évidence, a ce jour, d’activité anticorps sérique du composant
monoclonale, dirigé contre un antigéne du nerf périphérique (1). Il existe cependant parfois des
dépdts d’'immunoglobulines sur le nerf (64).

Des arguments plaident pour une atteinte de la paroi vasculaire en raison de signes tels
que le syndrome cedémateux secondaire a une atteinte capillaire (48), le tableau cutané pseudo-
sclérodermique, 'augmentation du taux de VEGF et la constatation de lésions endothéliales au
niveau de la peau. L’'cedéme neuronal pourrait expliquer la neuropathie.

Enfin, le processus tumoral a été évoqué avec pour argument I'absence de prolifération
macrophagique et 'amélioration du tableau clinique aprés traitement du plasmocytome laissant
supposer un lien direct entre plasmocytes et manifestations cliniques (65). Cependant, il existe
des syndromes de POEMS sans plasmocytome et des évolutions défavorables non marquées par

une progression tumorale. (15)
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Facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF).

Le VEGF est une cytokine multifonctionnelle qui induit l'angiogenese et
I’hyperperméabilité microvasculaire. Initialement, il a été montré que les cellules tumorales de
souris, d’hamster produisaient une molécule qui entrainaient 'augmentation de la perméabilité
microvasculaire (66). Le facteur de croissance des cellules endothéliales vasculaire a ensuite été
identifié dans le surnageant de culture de cellules folliculaire hypophysaire bovine et nommé
VEGF en 1989 (67). Les plaquettes sont une source majeure de VEGF et le VEGF est libéré pendant
I'agrégation des plaquettes (68).

Le VEGF est bien connu actuellement comme étant un régulateur central du
développement vasculaire. Il est constitué de 5 protéines VEGF-A, B, C, D et du facteur de
croissance placentaire (PLGF). Le role ligand de VEGF-A est le mieux connu. Il interagit avec Flk1
(Fetal liver kinase 1) et Flt1 (FMS related tyrosine kinase 1) qui régulent plusieurs aspects de la
réponse endothéliale tels que la prolifération et la migration des cellules endothéliales vasculaires,
la perméabilité vasculaire, et induisent la transformation cellulaire en filopode (excroissance
cytoplasmique d’une cellule qui lui permet de se mouvoir de fagon amiboide). La signalisation
VEGF-A n’intervient pas que lors du développement, il agit aussi dans le maintien de I'’homéostasie
des organes adultes, la régénération d’organe et le développement tumoral (69). Plusieurs agents
bloquant le VEGF ont été développés afin de limiter la progression du cancer tel que le

bevacizumab.

Stratégies thérapeutiques

Le traitement du syndrome de POEMS n’est pas standardisé. S’il existe un plasmocytome isolé,
le traitement de préférence est la radiothérapie (14). Elle doit étre curative et 40 a 50 Gy doivent étre
administrés (33). Quarante-sept pourcents de rémission compléte ou partielle ont été rapportés dans
une série de 146 patients atteints de syndrome de POEMS avec plasmocytome. Ces patients
présentaient de 1 a 3 Iésions osseuses. Aucune différence d’efficacité n’a été retrouvée en fonction du
nombre de lésions osseuses (3 Iésions versus 1 ou 2 lésions) (70). Devant des Iésions multiples (=2
lésions), un traitement systémique est recommandé. Il s’agissait, avant les années 2010, d’une
chimiothérapie. A cette époque, moins de 50% des patients étaient répondeurs et il existait une
mortalité de 30% a 5 ans. Le premier cas rapporté de chimiothérapie intensive avec autogreffe de
cellules souches du sang périphérique (AGCS) était en 1998 chez une femme de 25 ans et fut un échec.
Elle décéda d’une défaillance multiple d’organes 63 jours apres la transplantation (71). En 2001 est
rapporté le premier cas de réussite d’AGCS (72). La premiére série de patients a été publiée en 2002

(25).
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L'AGCS, a montré son bénéfice dans les troubles hématologiques tels que le myélome,
I'amylose primaire. Elle est une option judicieuse dans la stratégie thérapeutique des patients atteints
de syndrome de POEMS. Les séries publiées rapportent une amélioration des symptomes et en
particulier de la neuropathie (25,73) ainsi qu’'une amélioration de la survie a 5 ans évaluée a 94% (74).
Dans la série de la Mayo Clinic, I'amélioration de la neuropathie peut se poursuivre jusqu’a 2 a 3 ans
post AGCS (75). L'organomégalie régressait chez 79% des patients, La fonction respiratoire s’améliorait
chez les 3 patients atteints. La mortalité était de 7,4% soit une proportion élevée par rapport aux
patients traités par AGCS pour un myélome multiple (2%) (77).

Une étude frangaise montrait une amélioration des scores de neuropathie Overall Neuropathy
Limitation Scale (ONLS) et Medical Research Council (MRC) ainsi qu’une amélioration des vitesses de
conduction nerveuse, des amplitudes motrices distales aux membres supérieurs mais des amplitudes
motrices distales qui restaient effondrées aux membres inférieurs (78). L’équipe de la Mayo Clinic a
montré que les patients nécessitant un fauteuil roulant étaient capables de marcher a un an post AGCS
(79). Cependant, il y a un risque de syndrome de rejet lié a I’AGCS touchant environ 50% des patients
de la série de la Mayo Clinic. La splénomégalie semble étre un facteur prédictif de complication post-
AGCS (80).

Dans le cas ou il existe plusieurs lésions osseuses ou un volumineux plasmocytome, la
radiothérapie peut étre proposée comme traitement adjuvant en I'absence de réponse de ’AGCS.

La corticothérapie semble avoir une efficacité mais qui est insuffisante. Elle améliore certains
symptomes et en particulier I’hypertension artérielle pulmonaire (81). L'utilisation d’anticorps anti-
VEGF a été testée mais, aprés une amélioration initiale, plusieurs décés ont été rapportés (82). Une
étude rétrospective de 20 patients évaluant le Bortezomib a montré une réponse hématologique de
76%, une diminution du VEGF dans 88% des cas et une amélioration de la neuropathie périphérique
dans 95% des cas (83). La thalidomide a montré une amélioration neurologique, une diminution du
VEGF, une diminution du nombre de rejet (84). Le Lenalidomide semble étre une option intéressante
caril n’est pas responsable, contrairement aux deux molécules précédentes, de neuropathies toxiques.
Ce traitement serait efficace sur la régression de certains symptémes tels que la neuropathie et
I'cedéme et diminuerait le taux de VEGF. (52).

Il n’y pas de consensus sur les critéres de réponse au traitement. Concernant la gammapathie,
certains patients ont une bonne évolution clinique malgré I'absence de diminution du pic monoclonal.
Le monitorage du VEGF semble plus adapté (85) avec une surveillance trimestrielle (86). Le VEGF est
bien corrélé a la réponse clinique post-AGCS. Cependant au cours du suivi, I'augmentation du VEGF
prédit assez bien la progression radiologique mesurée par la fixation au PET scanner mais moins bien
la progression clinique (74). L’évaluation de la réponse au traitement peut se faire sur les organes les

plus touchés tels que le nerf périphérique, la fonction pulmonaire et les épanchements (Annexe 5).
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Diagnostic différentiel : la PIDC

A un stade avancé du syndrome de POEMS, le diagnostic ne pose pas de difficulté. Cependant,
50% des patients atteints présentent, au début de leur maladie, une polyneuropathie isolée (87). Le
syndrome est responsable d’une atteinte démyélinisante et I'électroneuromyogramme peut étre
similaire a celui d’'une PIDC. Le traitement de ces deux pathologies est fondamentalement différent.

Le diagnostic de PIDC typique se pose devant une neuropathie démyélinisante, cliniqguement
non longueur dépendante, évoluant depuis plus de 8 semaines. Morphologiquement, I'atteinte
démyélinisante prédomine au niveau des racines spinales, des plexus, des nerfs proximaux. Les
patients ont en moyenne 52 ans (88) et les hommes sont plus touchés. Cliniguement, certains patients
ont une ataxie sensitive au premier plan, d’autre un déficit purement moteur, et d’autres plus
classiqguement une atteinte sensitivomotrice. L'atteinte est grossierement symétrique proximale et
distale mais elle peut étre multifocale (89). La douleur est présente chez 20 a 35% des patients (88, 90,
91).

Le syndrome de POEMS se caractérise par une neuropathie, parfois douloureuse, longueur
dépendante, a prédominance distale. L'électroneuromyogramme montre une diminution de la
conduction nerveuse qui prédomine dans la portion intermédiaire des nerfs, I'absence de bloc de
conduction et une altération de I'amplitude distale motrice plus sévere aux membres inférieurs qu’aux
membres supérieurs. Au contraire, la PIDC se caractérise par un ralentissement de la portion distale,
de nombreux blocs de conduction et pas de différence dans la diminution de I"'amplitude distale
motrice entre les membres supérieurs et inférieurs (92). Ces données sont en faveur d’une atteinte
longueur dépendante de mécanisme classiquement mixte axonal et démyélinisant dans le syndrome

de POEMS, et plut6t primitivement démyélinisant, segmentaire et focal dans la PIDC (93).

Objectifs

Le syndrome de POEMS est une affection rare et la publication de nouveaux cas permet de
faire avancer notre compréhension de la physiopathologie afin d’adapter au mieux la thérapeutique.
L'objectif de ce travail est de décrire, rétrospectivement, une série de 36 syndromes de POEMS, vus
en Centre de Référence de neuropathies périphériques rares (NNERF, CHU Bicétre) en essayant de
mieux caractériser la neuropathie, d’en déterminer I’évolution aprés traitement et enfin de tenter d’en

déterminer des facteurs pronostiques.
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Méthodes

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive rétrospective de patients adressés dans le
service de neurologie du CHU de Bicétre, Centre de Référence des neuropathies amyloides familiales
et autres neuropathies périphériques rares (NNERF) sur une période de 37 ans, entre 1980 et 2017.
En raison de I’évolution des critéres avec I'avancée de la recherche sur le syndrome, les patients étaient
inclus s’ils répondaient aux critéres proposés par Dispenzieri en 2003. Ces critéres nécessitent la
présence de deux critéres majeurs que sont la polyneuropathie et la présence d’une GM, d’un critere
mineur parmi la présence de lésion osseuse ostéosclérotique, d’une maladie de Castleman, d’une
organomégalie, d’cedeme, d’une endocrinopathie, d’anomalies cutanées, de papilloedeme. Le
diagnostic était posé par le centre de référence. La gammapathie était secondaire a une MGCS, un
plasmocytome solitaire, un plasmocytome multiple ou un myélome. Les patients ne répondant pas aux
critéres de syndrome de POEMS proposés par Dispenzieri en 2003 ont été exclus. Avant 2003, les cas
de syndrome de POEMS vus au centre de Bicétre étaient systématiquement inscrits sur un registre de
facon prospective. Les patients diagnostiqués aprés 2003 ont été recensés grace a 'augmentation du
VEGF (liste donnée par le service d'immunologie). Les patients de cette liste avec un taux de VEGF peu
élevé (<500 pg/ml) ou présentant une autre cause de neuropathie (PIDC, maladie métabolique,
maladie auto-immune, granulomatose, maladie infectieuse...) ont été exclus.

Nous avons recueilli les données cliniques, paracliniques et électrophysiologiques au diagnostic, a 6
mois, un an, deux ans et une derniére évaluation post traitement de la pathologie hématologique. Ces

données sont détaillées ci-dessous.

Critere d’évaluation principal
Le critére d’évaluation principal était I’évolution du score de Rankin Modifié (mRS) a 6 mois, 1 an 2 ans
et une derniére évaluation. Ce score se décompose de la facon suivante :
0 : Aucun symptéme
1: Pas d’incapacité en dehors des symptomes : activités et autonomie conservées
: Handicap faible : incapable d’assurer les activités habituelles mais autonomie
: Handicap modéré : besoin d’aide mais marche possible sans assistance
: Handicap modérément sévére : marche et gestes quotidiens impossibles sans aide
: Handicap majeur : Alitement permanent, inconstante et soins de nursing permanent

: Déces

o o uu B~ W N

II's ‘agit d’une échelle évaluant le niveau d’indépendance fonctionnelle mieux adapté pour cette étude
rétrospective aux multiples évaluateurs. Ce score a été choisi par manque de données sur les autres

scores plus pertinents pour les neuropathies périphériques tels que I'ONLS. Le score était déterminé
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selon la description faite par le clinicien dans son observation médicale. Les derniers recueils de mRS
ont été obtenus par appel téléphonique en I'absence de consultation récente dans le centre de
neurologie.

L’évolution du mRS était déterminée en faisant la différence entre deux scores : mRS a 'instant T (6
mois, 1an, 2 ans) par rapport au mRS au diagnostic.

Pour I'étude des facteurs pronostiques, nous avons défini deux groupes : le groupe « Amélioration »
pour les patients qui présentaient une amélioration de leur mRS et donc ayant une somme négative
(-1,-2,-3,-4,-5,-6) et le groupe « Absence d’amélioration » pour les patients stables (somme nulle) ou
les patients présentant une aggravation de leur mRS, donc ayant une somme positive

(+1,+2,+3,+4,+5,+6).

Evaluation de la neuropathie :

L’évaluation de la fonction motrice a été faite de facon quantitative en évaluant le testing
musculaire le plus faible mesuré de la facon suivante au moment du diagnostic avant I'introduction du
traitement :

* Aux membres supérieurs :

®

< Proximal : deltoide, biceps, triceps,

++ Distal : interosseux palmaire, court abducteur du pouce, extenseurs du poignet,
fléchisseurs du poignet

* Aux membres inférieurs :

7

% Proximal : psoas, quadriceps, ischio-jambiers,

R/

« Distal : jambier antérieur, triceps sural, extenseur du gros orteil, fléchisseur du gros orteil

Par ailleurs, nous avons défini un score moteur basé sur un testing musculaire simplifié. Il prenait en
compte uniqguement le testing musculaire des membres inférieurs. Il était la somme du testing du
muscle le plus faible en proximal et du muscle le plus faible en distal. Ce score était c6té sur 10: 0

étant une atteinte motrice trés sévere et 10 I'absence d’atteinte motrice.

Le testing musculaire MRC se décompose de la fagon suivante :
0 : Aucune contraction
1: Une contraction musculaire est palpable sous les doigts mais aucun mouvement n’est
possible
2 : La contraction musculaire permet un mouvement de I'articulation sur toute son amplitude,

le membre étant sur un plan horizontal sans effet majeur de la pesanteur.
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3 :Le mouvement est possible dans toute son amplitude et contre la pesanteur mais pas contre
résistance

4 : Le mouvement est possible dans toute son amplitude, contre 'action de la pesanteur et
contre une résistance manuelle de moyenne importance

5 : La résistance manuelle est maximale

L’évaluation de la fonction sensitive a été faite de fagon qualitative en déterminant le caractere
présent ou absent du déficit de la fagon suivante :
Pour la sensibilité superficielle, évaluation du tact grossier :
* Aux membres supérieurs :
¢ Proximal : niveau coude
«¢+ Distal : niveau main
* Aux membres inférieurs :

R/

% Proximal : niveau genou
¢+ Distal : niveau cheville
Pour la sensibilité profonde :

*  Evaluation de la pallesthésie

R

< Membres supérieurs (Test de Rydel <8)
« Membres inférieurs (Test de Rydel < 6)
* Sens de position du gros orteil
Nous avons défini un score sensitif qui correspond a la somme de toutes les atteintes présentes ;
chaque atteinte étant coté a 1. Le score était donc cO6té sur 7 items. La note de O représentant I'absence

d’atteinte sensitive et la note de 7, une atteinte sensitive touchant tous les champs.

Pour chaque patient, la douleur était cotée comme présente ou absente.

L’électroneuromyogramme a été analysé au diagnostic. La conduction motrice a été étudiée
en prenant I'amplitude du potentiel global d’action musculaire (PGAM) distal et la vitesse de
conduction motrice (VCM) les plus faibles du nerf médian au membre supérieur et les mesures les plus
faibles du nerf fibulaire commun (ancien sciatique poplité externe) aux membres inférieurs. La
conduction sensitive a été étudiée en prenant I'amplitude et la vitesse les plus faibles du nerf médian
mesurée au premier doigt aux membres supérieurs et les mesures les plus faibles du nerf sural (ancien
saphéne externe) aux membres inférieurs.

L’atteinte était considérée comme :
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* Axonale sila VCM était supérieure a 30 m/sec sur des nerfs dont I'amplitude motrice était
préservée (amplitude motrice supérieure ou égale a 1/3 de la limite inférieure de la
normale), aux membres supérieurs et inférieurs.

* Démyélinisante si la VCM était inférieure a 30m/sec sur des nerfs dont I’'amplitude motrice
était préservée (amplitude motrice supérieure ou égale a 1/3 de la limite inférieure de la
normale), aux membres supérieurs et inférieurs.

* Mixte quand il y avait une association de VCM inférieures a 30 m/sec aux membres
inférieurs et de VCM supérieures a 30 m/sec aux membres supérieurs, sur des nerfs dont

I'amplitude motrice était conservée.

Certains patients ont eu une biopsie neuro-musculaire dans le cadre du bilan étiologique de la
neuropathie. A partir de la conclusion anatomo-pathologique, les éléments suivants ont été recueillis :
infiltrat lymphocytaire, cedéme endoneural, démyélinisation, perte axonale, élément en faveur d’une

vascularite, normal, éléments d’évolutivité.

Evaluation de la gammapathie

Nous avons recueilli, le type d’'immunoglobuline monoclonale en déterminant le type de chaine lourde
(A, G, M) et son taux et le type de chaine légere (kappa, lambda).

L’étiologie de cette gammapathie était classée en myélome multiple, plasmocytome solitaire (selon

les définitions de I’'HAS), plasmocytome multiple et en MGCS.

Evaluation de I'organomégalie
Nous avons déterminé de maniere qualitative la présence ou I|'absence d’adénopathie,
d’hépatomeégalie, de splénomégalie.
Pour déterminer le réle pronostique de I'organomégalie, nous avons fait deux sous-groupe: <3

atteintes ; = 3 atteintes.

Evaluation de I‘endocrinopathie

Nous avons déterminé de maniére qualitative la présence ou |'absence de diabéte, troubles
thyroidiens, gynécomastie, insuffisance surrénalienne, atteinte gonadique (diminution du taux de
testostérone, de FSH ou LH), dysfonction érectile.

Pour déterminer le réle pronostique de I'endocrinopathie, nous avons fait deux sous-groupes : <2

atteintes ; =2 atteintes.
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Evaluation de I'atteinte cutanée

Nous avons déterminé de maniére qualitative la présence ou I'absence d’hyperpigmentation, de
sclérodermie, d’hypertrichose, d’acrocyanose, d’angiome gloméruloide, d’ongles blancs, de
télangiectasies, d’angiokératome, de sécheresse cutanée, d’érythrose, et de lipoatrophie faciale.

Pour déterminer le role pronostique de I'atteinte cutanée, nous avons fait deux sous-groupes : <3

atteintes et >3 atteintes.

Evaluation de I'’épanchement

Nous avons déterminé de maniere qualitative la présence ou I'absence d’épanchement qui pouvait
étre soit un épanchement pleural, soit un épanchement péricardique, soit une ascite, ou bien des

ocedemes des membres inférieurs.

Evaluation de la perte de poids

La perte de poids était considérée significative si elle excédait 3 kilogrammes (kg). L’évaluation était

faite de maniere qualitative selon la présence ou I'absence de perte de poids.

Evaluation du VEGF

Le VEGF a été dosé en pg/ml. Le taux est considéré comme pathologique au-dessus de 500 pg/ml. Pour

déterminer le réle pronostique, nous avons fait deux sous-groupes : <3000 pg/ml et >3000 pg/ml.

Evaluation du traitement

Nous avons défini 4 groupes : patients traités par AGCS, patient traités par radiothérapie, patients
traités par chimiothérapie seule et patients n’ayant recu aucun traitement. Deux patients ont recu
I’AGCS et la radiothérapie, ils étaient donc inclus dans les deux sous-groupes.

Nous nous sommes aussi intéressés a I'effet du traitement immunomodulateur mis en place pour la
neuropathie avant le traitement de ’"hémopathie en définissant 3 groupes : patients ayant regu des
corticoides, patients ayant recu des immunoglobulines intraveineuses (IglV) et patients n’ayant eu
aucun traitement. Trois patients avaient recu des corticoides et des immunoglobulines, ils étaient

inclus dans les deux sous-groupes.

Analyses statistiques

Pour les parametres quantitatifs comparant 3 groupes ou plus, nous avons utilisé le test non
paramétrique de Kruskal-Wallis suivi d’un test post-hoc Dunn multiple comparaison avec le logiciel
GraphPrism.

Pour les parametres quantitatifs comparants 2 groupes, nous avons utilisé le test non paramétrique

de Mann-Whitney avec le logiciel GraphPrism.
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Les odd ratio et intervalles de confiances ont été déterminés en analyse univariée avec un test de
régression logistique linéaire a I'aide du logiciel STATS/SE 13.1.

Nous avons fait des analyses multivariées a 6 mois, un an et deux ans post traitement (malgré une
faible série de patients) en sélectionnant les variables significatives en analyse univariée (p<0.2),

incluant I'age et le sexe.

Résultats

Caractéristiques des patients

Trente-six patients ont été inclus dans I'étude, répondant aux criteres de syndrome de POEMS selon
Dispenzieri 2003. Par définition, 100% des patients avaient une neuropathie périphérique et une GM.
L’age moyen au diagnostic était de 53+ 14 ans. Les hommes sont plus représentés avec un ratio 3/2
(Tableau 1). Le délai moyen entre le début des symptomes et le diagnostic était de 11,67+11,19 mois.
Trente-cing patients ont pu étre évalués a 6 mois, 32 a 12 mois, 31 a 24 mois. La derniére évaluation

clinique disponible a été recueillis pour les 36 patients (délai moyen 65 mois).

Tableau 1 : Caractéristiques des patients atteints du syndrome de POEMS

Age au diagnostic (ans) 53,61+14,32
Sexe

-Homme 21 (58,3%)
-Femme 15 (41,7%)
Pathologie hématologique

-Myélome multiple 4(11,11%)
-Plasmocytome solitaire 13 (36,11%)
-Plasmocytome multiple 7 (19,44%)
-MGCS 12 (33,33%)
-Castleman 8(22,22%)
Type de GM

-1gG 18 (50%)
-IgA 17 (47,22%)
-lgM+IgA 1(2,78%)
Taux moyen (g/I) 10,82+8,78
-Chaine légere lambda 34 (94,44%)
-Chaine légere kappa 2 (5,56%)
Délai Début des symptdomes-Diagnostic (mois) 11,67+11,19
Organomégalie 29 (80,56%)
-Adénopathie 20 (55,56%)
-Hépatomégalie 22 (61,11%)
-Splénomégalie 21 (58,33%)
Endocrinopathie 23 (63,88%)
-Diabete 3 (8,33%)
-Troubles thyroidiens 5(13,89%)




-Gynécomastie 8(22,22%)

-Atteintes surrénaliennes 5(13,89%)
-Atteintes gonadique 9 (25%)
-Dysfonction érectile 11 (30,56%)
N L
-Hyperpigmentation 15 (41,67%)
-Sclérodermie 6(16,67%)
-Hypertrichose 11 (30,56%)
-Acrocyanose 3 (8,33%)
-Angiome gloméruloide 12 (33,33%)
-Ongles blancs 4(11,11%)
-Télangiectasie 3 (8,33%)
-Angiokératome 1(2,78%)
-Sécheresse cutanée 2 (5,56%)
-Erythrose 5(13,89%)
-Lipoatrophie faciale 7 (19,44%)
EE R
Perte de poids 20 (55,56%)
Edeme papillaire 1(2,78%)
Epanchement 19 (52,78%)
Anémie 0 (0%)
Insuffisance rénale 0 (0%)
Thrombose (artérielle ou veineuse) 13 (36,11%)

-AGCS 15 (41,67%)
-Radiothérapie 12 (33,33%)
-Chimiothérapie 8(22,22%)
-Aucun 3 (8,33%)
e R I
-IgIV 10 (27,78%)
-Corticoides 12 (33,33%)
-Echanges plasmatiques 4(11,11%)
T
Rechute 10 (27,78%)
-Délai rechute (mois) 59+35
Déces 14 (38,89%)
-Délai déces (mois) 66+47

Tableau 2 : Caractéristiques clinigues et paracliniques de la neuropathie chez les patients atteints d’un

syndrome de POEMS.

Sensitive

-Atteinte superficielle 32 (88,89%)
-Atteinte profonde 25 (69,44%)
Douleur 23 (63,89%)
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Motrice 34 (94,44%)
mRS au diagnostic 2,67+1,10
mRS aprés 6 mois de traitement (35 données) 2,46+1,09
mRS aprés 1 an de traitement (32 données) 2,31+1,45
mRS aprés 2 ans de traitement (31 données) 2,26+1,67
Dernier mRS recueilli 312

-Délai Traitement- Dernier mRS(mois) 65+54
Score moteur (sur 10) 5,76=2,91
Score sensitif (sur 7) 2,96+1,07
-axonal pur 9 (25,71%)
-démyélinisant pur 10 (28,57%)
-mixte 16 (45,71%)
-Infiltrat lymphocytaire 3 (15%)
-cedéme endoneural 2 (10%)
-démyélinisation 10 (50%)
-perte axonale 14 (70%)
-vascularite 2 (19%)
-évolutive 12 (60%)
-normal 3 (15%)

Y x

Quatre patients avaient un syndrome de POEMS associé a un myélome multiple, 13 a un
plasmocytome solitaire, 7 a un des plasmocytomes multiples et 12 a un MGCS (Figure 5). La GM était,
de fagon équivalente, de type IgG et de type IgA dont un porteur d’un bi-clonalité IgA et IgM. La chaine
légere était quasiment exclusivement une chaine lambda (94,44%). Il y avait deux patients porteurs

d’une chaine kappa.

L MGCS

& Plasmocytome
solitaire

Plasmocytome
multiple

& Myélome

Figure 5 : Répartition étiologique de la pathologie hématologique chez les 36 patients atteints d’un

syndrome de POEMS.
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Caractéristique de la neuropathie

- Description clinique

Il s’agissait d’une neuropathie sensitivo-motrice longueur dépendante.

Concernant I'atteinte motrice, aux membres supérieurs, le testing moteur retrouvait un score moyen
a 4,44+0,97 en proximal, 3,89+1,55 en distal et aux membres inférieurs un score a 3,74+1,41 en
proximal et 2+1,85 en distal. Ce profil est en faveur d’une atteinte longueur dépendante (Figure 6).
Aussi, le score moteur que nous avons défini retrouve une atteinte modérément sévére avec un score
moyen a 5,76+2,91.

Testing moteur au diag

5
4+ T -T-
31
2- T
1=
0- T T T
Proximal Distal Proximal Distal
A— A—
Membres Membres
supérieurs inférieurs

Figure 6 : Testing musculaire moyen au diagnostic.

Il est intéressant de constater que le test de Spearman a retrouvé une corrélation significative entre le
score moteur que nous avons défini et le score mRS (Figure 7). Plus le score moteur est bas, plus le

score mRS est élevé.

Correlation de Spearman
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Figure 7 : Corrélation entre le score moteur et le score mRS

Concernant I'atteinte sensitive, on retrouve cette topographie longueur-dépendante. En effet, pour la
sensibilité superficielle on retrouve aux membres supérieurs 8,33% d’atteinte en proximal, 44,44% en
distal et aux membres inférieurs 61,1% d’atteinte en proximal et 75% d’atteinte en distal. Pour la

sensibilité profonde, il y avait des troubles de la pallesthésie dans 8,33% des cas aux membres
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supérieurs et 41,67% des cas aux membres inférieurs avec un sens de position du gros orteil perturbé

dans 30,55% des cas (Figure 8).

Sensibilité superficielle Sensibilité profonde

% d’atteinte
F'S
o
L

% d’atteinte

Proximal Distal Proximal Distal

L 1 L 1 Membres  Membres SPGO
Membres Membres supérieurs  inférieurs
supérieurs inférieurs

Figure 8 : Atteinte clinique sensitive.

Aux membres supérieurs : proximal : niveau coude, distal : niveau main. Aux membres inférieurs : proximal :
niveau genou, distal : niveau cheville. Sensibilité profonde : test de la pallesthésie et SPGO/ sens de position du

gros orteil

Le score sensitif que nous avons défini retrouve en moyenne un score a 2,96+1,07 ce qui serait

en faveur d’une atteinte sensitive modérément sévéere voire peu sévére. La douleur est présente chez

63,89% des patients.

L’évaluation fonctionnelle des patients retrouve un score mRS au diagnostic a 2,67+1,10. Les
patients diagnostiqués au-dela de 12 mois semblent avoir un handicap moins sévere avec un mRS a
1,66+0,71 par rapport aux patients diagnostiqués avant 12 mois, qui ont un mRS a 3+1 (p=0,0007)

(Tableau 3).

- Description électrique

Sur 'ENMG, il s’agissait d’'une neuropathie mixte, axonale et démyélinisante, sensitivo-motrice.
En effet 45,71% des patients avaient une atteinte mixte, mais 25% des patients avaient une forme

axonale pure et 28,57% une forme démyélinisante pure (Tableau 2).

L'analyse électrique confirme le profil longueur dépendant en montrant une atteinte sévére
aux membres inférieurs avec une amplitude moyenne du nerf fibulaire commun (ancien SPE) mesurée
a 0,56 £0,71mV (soit <1/3 de la normale) et une vitesse a 17,61+14,25 m/s alors qu’aux membres

supérieurs I'amplitude du nerf médian était mesurée a 4,52+2,97 et la vitesse a 34,49+11,90 (Figure

9).
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Amplitude Nerfs moteurs Vitesse nerfs moteurs
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Figure 9 : Etude de la conduction motrice moyenne a I'électoneuromyogramme.

Diminution de I'amplitude du nerf fibulaire commun et ralentissement de la vitesse des deux nerfs avec une

atteinte plus sévere sur le nerf fibulaire commun.

L’analyse de la conduction sensitive confirme ce profil avec une amplitude aux membres supérieurs a
9,13+10,80 (>2/3 de la normale) pour le nerf médian avec une vitesse a 29,58+16,22 et une amplitude
a3,20+3,58 (1/3 de la normale) et une vitesse a 20,12+18,32 pour le nerf sural (ancien saphéne externe)

(Figure 10).

Amplitude Nerfs sensitifs Vitesse Nerfs sensitifs
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Figure 10 : Etude de la conduction sensitive a I’électroneuromyogramme :

Diminution de I'amplitude des nerfs médians et sural et ralentissement de la vitesse de conduction sur les deux

nerfs avec une atteinte plus importante pour le nerf sural.

- Description histologique
L'analyse anatomopathologique retrouve une atteinte axonale et démyélinisante évolutive
(Tableau 2). Quinze pourcents des nerfs analysés retrouvaient une infiltration lymphocytaire et 10%

un cedéme endoneural.
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Fréquence des autres critéres du syndrome

L'organomégalie était présente dans 80,56% des cas, I'atteinte cutanée dans 83,33% des cas et
I’endocrinopathie dans 63,88% des cas. Parmi les signes cutanés, certains sont retrouvés plus
fréquemment tel que I’hyperpigmentation (41,67%), I'hypertrichose (30,56%), I'angiome gloméruloide
(33,33%).

Parmi les autres signes non présents dans I'acronyme, certains sont retrouvés de fagon fréquente tels

gue la perte de poids avec 55,55% des patients touchés, et les épanchements (52,78%).

Critéere d’évaluation principal : Evolution du score de Rankin modifié

Tableau 3 : Facteurs influencant le mRS au diagnostic.

mRS au diagnostic

=65 ans

2,56=1,24

<65 ans

|
| Homme |21 [271=110 [3(1;5) |
|

= 7 critéres

14

2,70+1,07

2,57+1,09

3(1;4)

<7 critéres

>12 mois

27

2,73+1,12

1,66+0,71

3(1;5)

2(1;3)

=12 mois

27

3+1

3(1;5)

Myélome 4 2,5+ 1,73 2(1;5) 0,0089 **
Plasmocytome solitaire 13 2,77+ 0,60 3(2;4)

Plasmocytome multiple 7 3,71+0,76 4 (3;5)

MGCS 12 2+1,04 2(1;4)

| Typedeneuropathie |

-axonale 11 2,81+1,54 3(1;5) 0,4320
-démyélinisante 11 2,27+0,79 2(1;3)

-mixte 13 2,77+0,83 3(1;4)

<3 atteintes

25

2,6x1,04

<3 atteintes 24 2,66+1,17 3(1;5) 0,8351
=3 atteintes 12 2,66+0,98 3(1;4)
<2 atteintes 26 2,65+1,06 3(1;5) 0,9710
=2 atteintes 10 2,7+1,25 3(1;5)

3(1;4)

=3 atteintes

-sans

11

17

2,82+1,25

2,94+0,97

3(1;5)

3(1;5)

-avec

19

2,42+1,17

2(1;5)

0,7765

0,8209

0,0007

Kk

0,8691

0,1520
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-sans 16 2,56+1,15 2,5(1;5) 0,4846
-avec 20 2,7+1,08 3(1;5)
<3000 6 | 3:1,10 3(2;4) 0,6364
>3000 5 3,4=1,14 3(2;5)
AGCS 15 3,21+1,05 3(1;5) 0,0121*
Radiothérapie 12 2,75+0,62 3(2;4)
Chimiothérapie seul 8 2,44+1,23 2(1;5)
Aucun 3 1+0 1(1;1)

Test utilisé pour la comparaison de deux groupes : Mann-Whitney, et pour =3 groupes : Kruskal-Wallis suivi
d’un test de comparaison multiple des médianes entre elles de Dunn. * : p entre 0,01 et 0,05, ** : p entre 0,001

et 0,01, *** : p<0,001

Six mois apres le traitement, 37,14% des patients présentent une amélioration du score mRS, 45,71%
sont stables et 17,14% présentent une aggravation (Figure 11).

A 1 an, la proportion de patients présentant une amélioration est de 46,68%, 34,38% de patients sont
considérés comme stables et il persiste toujours 18,75% de patients qui s’aggravent.

A 2 ans, 46,88% sont améliorés, 29,03% se sont stabilisés et 22,58% se sont aggravés.

Le mRS moyen a 6 mois est a 2,46+1,09,a1lana2,31+1,45eta 2 ansa 2,26+1,67 (Tableau 2).
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Figure 11 : Evolution du score mRS apreés traitement du syndrome de POEMS a 6 mois, 1 an et 2 ans.

Le VEGF

Un dosage du VEGF avait été réalisé chez 11 patients. Le taux moyen était de 3487,18 +2159,29
pg/ml.
Comme l'illustre le tableau 3, des taux élevés de VEGF ne semblent pas étre associés au mRS au

diagnostic. Ainsi, le test de Spearman ne retrouve pas de corrélation entre le taux de VEGF et le

score mRS.
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Facteurs prédictifs de I'amélioration post traitement

L'analyse en sous-groupe de I’évolution du mRs, illustrée par les figures 12 et 13, montre, a 6
mois post-traitement, une amélioration plus nette chez les patients ayant plus de 7 criteres de POEMS
(53,85% versus 20% pour les autres), chez les patients traités par AGCS (71,43% vs 33,33% pour la
radiothérapie, et 0% pour la chimiothérapie), chez les patients ayant recu antérieurement des
immunoglobulines intraveineuses (85,71% vs 40% pour les patients ayant recu des corticoides et 28,57%
pour les patients n’ayant regu aucun traitement) et chez ceux ayant une présentation endocrinienne
peu bruyante (44% vs 20% pour les patients avec=2 atteintes).

Cette différence se maintient a 1 an pour les patients traités par AGCS (81,82% vs 45,45% pour
le groupe radiothérapie, et 25% pour le groupe chimiothérapie seule). Cependant de nouveaux
facteurs semblent étre associés a une amélioration a 1 an tels que I'dge<65 ans (58,33% versus 11,11%
pour I’dge>65 ans), et I'absence de perte de poids (66,67% versus 29,41% pour les patients ayant perdu
du poids). Concernant I’étiologie des gammapathies, les patients ayant une MGCS semblent avoir une

moindre amélioration par rapport aux patients présentant les autres pathologies tumorales.
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Figure 12 : Facteurs influencant le profil évolutif fonctionnel post traitement du syndrome de POEMS
Les pourcentages sont calculés par rapport au nombre de patients total du groupe.
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Odd Ratio

Odd Ratio
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Figure 13 : lllustrations des odds ratio évaluant I'amélioration a 6 mois et 1 an dans les sous-groupes

Calcul des odds ratio et des intervalles de confiance (Méthode Woolf) sur la plateforme Aly-abbara.com.

préalablement définis.

Utilisation du test de comparaison des fréquences Khi2 avec le logiciel GraphPrism.

Les analyses statistiques, illustrées dans la figure 13, confirment ces données. En effet, a 6 mois

post-traitement, le fait d’avoir recu des immunoglobulines intraveineuses avant le traitement anti-

cancéreux (OR: 18 1C95: 1,84-176,56 ; p=0,013), et le fait d’étre traité par AGCS (OR : 15 IC95 :2,78-

80,87 ; p=0,002) sont des facteurs de bon pronostic en analyse univarié. En analyse multivariée, le

traitement par AGCS est toujours un facteur de bon pronostic (OR : 18,98 1C95 : 1,16-311,32 ; p=0,039)

A 1 an, 32 patients ont été évalués. En analyse univariée, les patients traités par AGCS sont

toujours plus améliorés (OR : 15, 1C95 :2,42-93,01 ; p=0,004). La perte de poids (OR : 0,21 1C95 : 0,05-

0,93 ; p=0,04), plus de 2 atteintes endocriniennes (OR : 0,10 IC95 : 0,01-0,96 ; p=0,046) et I'dge>65ans

(OR:0,081C95 :0,01-0,76 ; p=0,03) sont des facteurs de mauvais pronostic. Il n’y a pas de significativité
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retrouvée pour ces facteurs en analyse multivariée. Cependant, I’échantillon de patient est trop petit
pour |'utilisation d’analyse multivariée.

A 2 ans, sur 31 patients évalués, seul I’age semble influencer favorablement le pronostic,
comme a 6 mois et un 1 an en analyse univariée (OR : 0,08 ; 1C95 : 0,01-0,74 ; p=0,026) et multivariée
(OR:0,02;1C95:0,02 1C95:0,00-0,47 ; p=0,02). Il n’y a aucune amélioration clinique observée dans
le groupe de patient ayant un score moteur entre 4 et 8. Il est donc impossible de calculer I'odd ratio.
Cependant un test de Khi2 met en évidence une différence significative entre le groupe de patients

avec un score entre 4 et 8 et les autres patients (p=0,0093)

Discussion

Caractéristiques de la neuropathie

Notre étude confirme la description clinique rapportée dans la littérature. Le syndrome
de POEMS est responsable d’une neuropathie sensitivo-motrice a prédominance motrice, longueur
dépendante et le plus souvent mixte sur le plan électrophysiologique, axonale et démyélinisante.

Comparativement aux 3 premiéres séries de patients (13, 14, 15), les patients ont un age
similaire d’une cinquantaine d’année et un ratio Homme/Femme comparable. Contrairement aux
séries francaises et américaines, il n’y avait pas de surreprésentation de la chaine lourde IgA.

Les atteintes de I'acronyme sont situées dans les fourchettes de pourcentages publiées dans la
synthése de fréquence des symptomes de Dispenzieri (57) (Figure 4).

Nous savons gqu’il s’agit d’une neuropathie pouvant étre responsable d’un véritable état
grabataire. |l était donc judicieux d’avoir recours a un score de dépendance tel que le score mRS pour
quantifier la perte fonctionnelle, plus représentative du ressenti du patient et de sa qualité de vie.
Rares sont les études qui ont caractérisé le niveau de dépendance des patients de facon détaillée. Nous
avons, dans ce travail, mis en évidence que le score mRS moyen était de 2,67+1,10. Les patients ont
des troubles tels qu’ils ont besoin d’une aide technique a la marche.

Des scores cliniques plus spécifiques de I'atteinte nerveuse périphérique tels que I'ONLS
ou le MRC auraient permis de caractériser de facon plus détaillée la neuropathie. Cependant, il s’agit
d’une pathologie rare, ce qui limite le recueil formalisé et reproductible des données. Pour pallier aux
manques d’informations, nous avons donc établi deux scores permettant de quantifier de maniére
simple I'atteinte sensitive et motrice. La neuropathie touchant essentiellement les membres inférieurs,
le score moteur est basé essentiellement sur le testing des muscles de cette région. Ce score simple,
facilement reproductible bien que manquant de précision, était bien corrélé au score de dépendance

fonctionnelle (Figure 7).
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D’un point de vue électrique, le caractére longueur dépendant est bien mis en évidence avec
notamment une perte axonale et une atteinte démyélinisante plus sévere aux membres inférieurs,
comme décrite dans la littérature (93).

L'analyse anatomopathologique retrouve une atteinte concordante avec I'examen électrique en
mettant en évidence une atteinte axonale (70%) et démyélinisante (50%). Les lamelles de myélines
non compactées, caractéristiques du syndrome de POEMS ne sont pas rapportées dans notre série de

patients alors que Ohnishi rapportait 50% de patients touchés (21).

Amélioration fonctionnelle

Malgré la diminution progressive du mRS au cours du temps, nous ne parvenons pas a
mettre en évidence d’amélioration significative sur le score mRS car il s’agit de moyenne. Seuls 47%
des patients s’"améliorent a 2 ans et 44% des patients sont décédés dans les 5 années post-traitement.
Il s’agit donc d’'une pathologie potentiellement grave. Cependant, lorsqu’ils sont améliorés, les patients
gardent le bénéfice du traitement sur les deux ans. Les patients améliorés apres traitement a 1 an
seraient capables de marcher sans aide technique. Le score mRS semble étre un marqueur pour

évaluer I’évolution de la neuropathie.

Concernant la rapidité d’évolution post-traitement, les patients traités par AGCS auraient une
amélioration plus rapide dés 6 mois apres traitement avec une stabilisation a 1 an. Les données
manquantes a 2 ans ne permettent pas de déterminer le profil évolutif ultérieur. Cependant, cette
amélioration moins nette a 2 ans pourrait correspondre a une diminution de I'efficacité de I’AGCS dans
le syndrome de POEMS. En effet, 4 patients traités par AGCS (/15) ont fait une rechute. L’équipe de la
Mayo Clinic rapporte 30% de rechute avec un temps médian de 42 mois post traitement (94). Les
patients traités par radiothérapie auraient une amélioration dés 6 mois de traitement mais inférieure
a celle obtenue avec I’AGCS (33,33% vs 71,43%). Cette amélioration se maintient a 1 an et 2 ans de
suivi. Le traitement par chimiothérapie seule permet une amélioration plus lente, nulle a 6 mois (0%)
mais avec une amélioration qui progresse a 1 an (25%) et 2 ans (37,50%). L’AGCS permet une
amélioration 15 fois plus nette a 6 mois et a 1 an que les autres traitements confondus. Ce ratio ne se
confirme pas a deux ans. Au total, les patients traités par AGCS semblent avoir une amélioration plus
rapide et notable initialement mais ceux traités par chimiothérapie, malgré un profil de récupération
fonctionnelle plus lent, semble atteindre une fréquence d’amélioration comparable a ceux traités par
AGCS et radiothérapie a 2 ans post-traitement. Ce constat souligne la nécessité de surveiller les

patients de facon réguliere afin d’envisager une reprise thérapeutique.
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Facteurs prédictifs d’amélioration

L’amélioration clinique semble moindre dans notre série de patient chez les patients
présentant un risque surajouté de neuropathie périphérique.

En effet, notre travail met en évidence une moindre amélioration chez les patients de plus
de 65 ans aux alentours de 10% a 6 mois, 1 an et 2 ans. En population générale, 7% des personnes
agées entre 65 ans et 74 ans ont une neuropathie périphérique sensitivo-motrice (95). Pour 72% de
ces patients I'étiologie de la NP n’est pas retrouvée (96). Les vitesses de conduction motrice et sensitive
diminuent de 10 m/s chez les sujets de plus de 60 ans. Il s’y associe une diminution d’amplitude (97).
La densité des nerfs myélinisés et non myélinisés diminue en raison d’une dégénérescence axonale et
une augmentation du collagéne endoneural (98). Il faut souligner que ce groupe de patients « dgés »
n’a pas été traité par AGCS car non indiqué chez ces patients fragiles ayant moins de ressources
fonctionnelles et souvent poly-pathologiques (insuffisance cardiaque...).

La perte de poids de plus de 3 kg semble responsable d’une moins bonne amélioration a
1 an (29,41% d’amélioration versus 66,67% chez les patients n’ayant pas perdu de poids). Les
complications liées a la perte de poids rapide ont été essentiellement décrites chez les personnes ayant
eu une chirurgie bariatrique, chez qui un tiers des patients développeraient une neuropathie
périphérique (99). Cette neuropathie peut étre une polyneuropathie, une mononeuropathie, une
atteinte radiculo-plexique (100). La perte de poids serait un facteur surajouté responsable de
neuropathie chez les patients du syndrome de POEMS.

Les patients ayant moins de 2 atteintes endocriniennes semblent avoir une amélioration
plus nette a 6 mois et 1 an. Parmi ces patients ayant plusieurs atteintes endocriniennes, 60 % avaient
soit un diabete soit des troubles thyroidiens. De méme, ces deux pathologies sont pourvoyeuses de
neuropathie périphérique, et donc peut-étre d’une fragilité nerveuse plus importante. Il est difficile de
déterminer la prévalence de la neuropathie périphérique due au diabéte car la définition change en
fonction des études. Elle varie entre 10% et 29% (89). Elle serait responsable dans 80% des cas d’une
neuropathie longueur dépendante. Il s’agit le plus souvent d’une neuropathie sensitive.
L’hypothyroidie est une autre cause endocrinienne connue de neuropathie périphérique. Elle serait
responsable de dégénérescence axonale et démyélinisante (101). Les 40% de patients n’ayant ni
diabete ni troubles thyroidiens avaient une dysfonction érectile dans 100% des cas associée soit a une
atteinte gonadique soit a une gynécomastie. Nous avons pris le parti comme Dispenzieri (14) de classer
les dysfonctions érectiles dans I’affection endocrinienne. Cependant, La dysfonction érectile peut étre

d’origine  multiple. En dehors des causes endocriniennes (diabéte, hypogonadisme,
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hyperprolactinémie), elle peut étre secondaire a la neuropathie, a une atteinte vasculaire, iatrogeéne,
a lI'insuffisance d’organe (poumon, foie, cardiaque), ou encore a une cause locale compressive (102).

Concernant le traitement de la neuropathie dans le syndrome de POEMS, la majorité des
auteurs considere les traitements immunomodulateurs comme inefficaces. Effectivement, aucune
efficacité n’avait été retrouvée chez les patients POEMS traités par IglV (14). Cependant, les études
ne se sont pas intéressées au devenir des patients ayant recu un traitement par IglV avant le traitement
par AGCS. Notre travail montre que le fait d’avoir recu des IglV permettrait une amélioration plus
rapide avec 85,71% d’amélioration a 6 mois versus 40% pour ceux ayant recu des corticoides et 28,57%
pour ceux n’ayant recu aucun de ces deux traitements immunomodulateurs. Quatre-vingt-six
pourcents des patients ayant recu des IglV, 60% de ceux ayant recu des corticoides et 26,08% de ceux
n’ayant recu aucun de ces deux traitements immunomodulateurs ont été traités par AGCS. Cette
amélioration peut étre due a une plus grosse proportion de patients traités par AGCS dans le groupe
IglV. Cependant, la différence entre les groupes IglV et corticoides souléve la question d’un effet
potentialisateur des IglV sur les effets du traitement anticancéreux.

Le profil évolutif des patients en fonction de leur score moteur montre que les patients
avec une atteinte motrice sévere (score<4) ont une meilleure amélioration que les patients avec une
atteinte modérée (score entre 4 et 8) a 6 mois, 1 an et 2 ans. On pourrait expliquer ce constat par un
processus principalement axonal dans le groupe de patients ayant un score entre 4 et 8 ce qui entraine
une moins bonne récupération. En effet, 1/10 (10%) des patients du groupe score moteur <4 avait une
atteinte purement axonale versus 4/11 (36,36%) pour les patients du groupe score entre 4 et 8.
Concernant I'atteinte démyélinisante, il n’y avait pas de différence entre les deux groupes (3/11 (27%)

pour un score entre 4 et 8 versus 3/10 (30%) pour un score<4.

Pistes thérapeutiques

L’AGCS, bien qu’efficace, semble étre lié a un grand nombre de complications et particulierement au
syndrome de rejet (80). Le Lenalidomide, traitement anticancéreux utilisé dans le myélome, est
intéressant an raison de I'absence de toxicité neurologique (contrairement au Bortezomib et la
Thalidomide), de son effet contre la prolifération plasmocytaire et de son effet anti-VEGF. Une étude
francaise toujours en cours s’intéresse a un traitement néoadjuvant a ’AGCS comprenant 2 cycles de

Lenalidomide. Des résultats préliminaires montrent une amélioration rapide de la neuropathie (85).
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Conclusion

Notre série de 36 patients est similaire a celles rapportées dans la littérature. La neuropathie
périphérique est cliniqguement sensitivo-motrice, longueur dépendante, douloureuse et évolutive ;
électriguement mixte, axonale et démyélinisante. Elle est sévere, responsable d’une perte
fonctionnelle avec un score mRS moyen a 2,67+1,10 au diagnostic.

Le traitement de ’'hémopathie permet une amélioration du score mRS dés 6 mois post traitement. Nos
données confirment l'efficacité supérieure précoce de I'AGCS. Il est intéressant de noter une
amélioration plus rapide chez les patients ayant recu un traitement par IglV avant la mise en place du
traitement de I'"hémopathie : cette donnée n’est pas rapportée dans la littérature, et I'explication
physiopathologique pas forcément évidente. Les traitements par radiothérapie et chimiothérapie
montrent une efficacité qui tend a étre similaire mais plus tardive que I’AGCS.

L’amélioration semble moindre ou moins rapide chez les patients ayant d’autres facteurs de risques
de neuropathie périphérique tels que I’'age supérieur a 65 ans, le diabéte, I’hypothyroidie, et la perte
de poids. L'amélioration serait également moindre chez les patients avec une atteinte motrice
modérée par rapport a ceux ayant une atteinte plus sévére. Cette amélioration plus rapide pourrait
s’expliquer par un diagnostic posé plus rapidement chez les patients plus séveres qui seraient par
conséquent traités plus rapidement.

En raison d’un taux non négligeable de morbi-mortalité immédiate, de rechute et de rejet suite a
I’AGCS, de nouvelles pistes thérapeutiques sont avancées notamment le Lenalidomide connu pour son
action anti-VEGF et anti-prolifération plasmocytaire. Cette molécule semble permettre une

amélioration rapide de la neuropathie périphérique.

Ce travail souligne I'efficacité de '’AGCS mais aussi des autres traitements bien que moins rapides. Il
existe un taux important de rechute (environ 30% des patients) avec un délai médian de 5 ans
soulignant la nécessité d’une surveillance neurologique et hématologique prolongée. Les patients avec
un plasmocytome solitaire traité par radiothérapie semblent avoir une récupération moins importante
que les patients traités par AGCS. Un traitement adjuvant par auto-greffe pourrait étre proposé chez
ces patients.

Le syndrome de POEMS est probablement encore sous diagnostiqué car il s’agit d’'une pathologie rare,
avec un mécanisme physiopathologique peu connu et une présentation clinique relativement variable.
Une bonne communication entre le clinicien et le biologiste est indispensable afin de mettre en
évidence une GM dans un contexte de neuropathie périphérique et entre le neurologue et
I’'hématologue pour optimiser la prise en charge diagnostique, thérapeutique et la surveillance post-

traitement.
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Liste des abbréviations

AESOP: Adenopathy and Extensive Skin Patch Overlying a Plasmacytoma
AL : Amylose a chaines légeres
AGCS : Autogreffe de cellules souches périphériques

AVC : Accident vasculaire cérébrale
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CANOMAD : Neuropathie ataxiante chronique avec ophtalmoplégie, IgM agglutinine froide et

anticorps disialylé

EFNS: European Federation of Neurological Societies

ENMG: Electro-neuro-myogramme

FIk1: Fetal liver kinase 1

FIt1: FMS related tyrosine kinase 1

GM : Gammapathie monoclonale

IRM : Imagerie par resonance magnétique

Kg : kilogramme

MAG: Myelin-associated glycoprotein

MGCS: Monoclonal gammapathy of clinical significance

MGUS : Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
MRC: Medical Research Council

mRS: Score de Rankin modifié

NP : Neuropathie périphérique

ONLS : Overall Neuropathy Limitation Scale

PEP : Polyneuropathie, Endocrinopathie, dyscrasie Plasmocytaire
PIDC : Polyradiculoneuropathies inflammatoires démyélinisantes
PGAM : Potentiel global d’action musculaire

PLGF : Facteur de croissance placentaire

PNS : Peripheral Nerve Society

POEMS : Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie, Gammapathie Monoclonale et Atteintes

cutanées

SPE : sciatique poplité externe
TNFo : Tumor Necrosis Factor alpha
VCM: Vitesse de conduction motrice

VEGF: Vascular endothelial growth factor elevation
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Annexes

Annexes 1 : Investigation d’'une gammapathie monoclonale. : Recommandations EFNS/PNS (6)

The following should be considered in patients with a
paraprotein:

1. Serum immunofixation electrophoresis

2. Physical examination for peripheral

lymphadenopathy, hepatosplenomegaly,
macroglossia, and signs of POEMS syndrome (see
section on the Other Neuropathy Syndromes
Associated with Paraproteinemia)

3. Full blood count, renal and liver function, calcium,
phosphate, erythrocyte sedimentation rate,
C-reactive protein, uric acid, beta 2-microglobulin,
lactate dehydrogenase, rheumatoid factor, and
serum cryoglobulins

. Total IgG, IgA, and IgM concentrations
. Serum free light chains
. Random urine collection for the detection of
Bence-Jones protein (free light chains), and, if
positive, 24-h urine collection for protein
quantification
7. Radiographic X-ray skeletal survey (including skull,
pelvis, spine, ribs, and long bones) to look for lytic or
sclerotic lesions. Part or all of this may be replaced
by CT, which is more sensitive but involves greater
radiation exposure except where low-dose whole
body CT is available. If the index of suspicion is high,
CT and/or MRI of the spine, pelvis, or whole body,
and perhaps whole body FDG-PET/CT, may be
considered
8. Ultrasound or CT of chest, abdomen, and pelvis (to
detect lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, or
malignancy)
9. Serum VEGF levels if POEMS syndrome suspected
10. Consultation with a hematologist and consideration
of bone marrow examination

oo A

CT, computed tomography; FDG, F18-fluorodeoxyglucose; Ig,
immunoglobulin; MRI, magnetic resonance imaging; PET, positron
emission tomography; POEMS, Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, Monoclonal gammopathy and Skin changes; VEGF,
vascular endothelial growth factor.



Annexe 2 : Critéres du syndrome POEMS (Classification de Dispenzieri2003) (14)

Table 1. Criteria for the diagnosis of POEMS syndrome*

Major criteria

Minor criteria

Known associations

Possible associations

Polyneuropathy
Monoclonal plasmaproliferative disorder

Sclerotic bone lesionst

Castleman diseaset

Organomegaly (splenomegaly, hepatomegaly, or
lymphadenopathy)

Edema (edema, pleural effusion, or ascites)

Endocrinopathy (adrenal, thyroid, $ pituitary, gonadal,
parathyroid, pancreatict)

Skin changes (hyperpigmentation, hypertrichosis,
plethora, hemangiomata, white nails)

Papilledema

Clubbing
Weight loss
Thrombocytosis
Polycythemia
Hyperhidrosis

Pulmonary hypertension

Restrictive lung disease

Thrombotic diatheses

Arthralgias

Cardiomyopathy (systolic dysfunction)
Fever

Low vitamin B, values

Diarrhea

POEMS indicates polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M protein,

skin changes.

*Two major criteria and at least 1 minor criterion are required for diagnosis.

1Osteosclerotic lesion or Castleman disease is usually present.

iBecause of the high prevalence of diabetes mellitus and thyroid abnormalities,
this diagnosis alone is not sufficient to meet this minor criterion.
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Annexe 3 : Critéres du syndrome de POEMS : Classification de 2015 (56)

~

Mandatory major 1. Polyneuropathy (typically
criteria demyelinating)
2. Monoclonal plasma cell-proliferative
disorder (almost always A)

Other major criteria 3. Castleman disease®
(one required) 4. Sclerotic bone lesions
5. Vascular endothelial growth factor
elevation
Minor criteria 6. Organomegaly (splenomegaly, hepato-

megaly, or lymphadenopathy)
7. Extravascular volume overload (edema,
pleural effusion, or ascites)
8. Endocrinopathy (adrenal, thyroid,” pitu-
itary, gonadal, parathyroid, pancreatic®)
9. Skin changes (hyperpigmentation,
hypertrichosis, glomeruloid hemangio-
mata, plethora, acrocyanosis, flushing,
white nails)
10. Papilledema
11. Thrombocytosis/polycythemia®
Other symptoms Clubbing, weight loss, hyperhidrosis,
and signs pulmonary hypertension/restrictive
lung disease, thrombotic diatheses,
K diarrhea, low vitamin B;» values j

POEMS, polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M protein, skin
changes.

The diagnosis of POEMS syndrome is confirmed when both of the manda-
tory major criteria, one of the three other major criteria, and one of the six
minor criteria are present.

@ There is a Castleman disease variant of POEMS syndrome that occurs
without evidence of a clonal plasma cell disorder that is not accounted
for in this table. This entity should be considered separately.

® Because of the high prevalence of diabetes mellitus and thyroid abnor-
malities, this diagnosis alone is not sufficient to meet this minor criterion.
¢ Approximately 50% of patients will have bone marrow changes that dis-
tinguish it from a typical MGUS or myeloma bone marrow [39]. Anemia
and/or thrombocytopenia are distinctively unusual in this syndrome unless
Castleman disease is present.



Annexe 4 : Surveillance recommandée (17)

Table 3
Recommended minimum testing
Test Baseline Every 3-6 mo Yearly
Neurologic
Detailed neurologic history (numbness, pain, X xX® X

weakness, balance, orthostasis) and examination
(including funduscopic examination)

Electrophysiologic study (nerve conduction studies) X .S X

Sural nerve biopsy X — —
Organomegaly/Lymphadenopathy/Extravascular Volume Overload

Physical examination and CT scan documenting X XP XP

lymphadenopathy, organomegaly, ascites, pleural
effusions, and edema

Endocrinopathy
History regarding menstrual and sexual function X X X
Testosterone, estradiol, fasting glucose, glycosylated X X X
hemoglobin, thyroid-stimulating hormone,
parathyroid hormone, prolactin, serum cortisol,
luteinizing hormone
Follicle-stimulating hormone, adrenocorticotropin xd XP XP
hormone, Cortrosyn stimulation test
Hematologic
Serum protein electrophoresis and immunofixation X X X
Affected quantitative immunoglobulin X Xd X
Complete blood count (hemoglobin, platelets) X X X
24-h urine total protein, electrophoresis, and X — X
immunofixation
Vascular endothelial growth factor X X X
Bone marrow aspirate and biopsy (test for kappa/ X X —
lambda by immunohistochemistry)
Skin
History and physical with attention to skin pigment, X X X

thickening, and texture; body hair quantity and
texture; color of distal extremities; and
development of cherry angiomata

Sclerotic Bone Lesions
CT body bone windows and/or PET/CT X — Xd
Pulmonary Function

Xb XP
Echocardiography to assess right ventricular systolic X Xb Xb
and pulmonary artery pressures

x

Pulmonary function tests

@ At 6 months and then yearly.
b Only if affected.
¢ Only to document complete response.
94 As clinically indicated.
Modified from Dispenzieri A. POEMS syndrome: update on diagnosis, risk-stratification, and
management. Am J Hematol 2015;90(10):954; with permission.



Annexe 5 : Critéres de réponses au traitement (103)

Parameter

Plasma VEGF

Hematologic

PET/CT

mNIS +7poems

Ascites/effusion/
edema

ECHO RVSP

Papilledema

DLCO

Evaluable

2X ULN

M-spike 0.5 g/dl,
1.0 g/dL®

At least one lesion
with FDG SUVpa®

All patients

Present

>40 mm Hg

Present

<70% predicted

Complete response

Normal®

Negative serum
and urine IFE
and bone marrow®

No FDG uptake

Absent

>70% predicted

Improvement

50% reduction
from baseline®

50% reduction
of M-spike from
baseline

50% reduction
in sum of SUVmax®

| 15% change from
baseline (a minimum
of 10 points)

Improved by 1
CTCAE grade
from baseline

<40 mm Hg

Absent

62

Progression®

50% increase from
lowest level

25% increase from
lowest level, which
must be >0.5 g/dL

30% increase of sum of
SUVmax® from lowest level,
which must be at least

4 SUVp,® OR appearance
of new FDG avid lesion

1 15% change from
lowest value (a minimum
of 10 points)

Worsened by
1 CTCAE grade from
lowest grade

Worsening by
1 CTCAE grade

Worsening by
1 CTCAE grade

Abbreviations: IFE, immunofixation; ECHO RVSP, echocardiogram right ventricular systolic pressure; DLCO, diffusing capacity of carbon monoxide.
2Any progression event (VEGF, hematologic, or clinical) will be considered progression, assuming change is attributable to disease and not an adverse
event. To document progression, option exists for repeating value. If confirmed, progression date is first date of suspected progression.

bFor VEGF and M-spike and IFE response documentation, blood values need to be repeated for verification.

“For VGPR evaluable.

9For PR evaluable.

“Quantitative IgA is acceptable surrogate for M-spike for proteins migrating in the beta region.
fVGPR is defined as no measurable monoclonal protein on serum or urine electrophoresis, but positive IFE.

2By body weight.
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Introduction : La polyneuropathie dans le syndrome de POEMS (Polyneuropathie, Organomégalie,
Endocrinopathie, Gammapathie Monoclonale et Atteintes cutanées) a rarement été décrite en détail.
Ici, nous décrivons les caractéristiques de la neuropathie dans une large série de patient, et essayons
d’identifier des facteurs pronostics.

Méthodes : Dans cette étude rétrospective monocentrique, nous avons analysé les caractéristiques
cliniques et neurophysiologiques (au diagnostic, a 6 mois, a 1 an et 2 ans du traitement) des patients
atteints du syndrome de POEMS adressés au CHU de Bicétre entre 1980 et 2017. Le critére d’évaluation
principal était I'évolution du score de Rankin modifié (mRS)

Résultats : 36 patients (Age moyen au diagnostic: 54 ans, 58% d’hommes) ont été analysés. Le
diagnostic hématologique était une gammapathie monoclonale avec signification clinique dans 33%
des cas, un plasmocytome solitaire dans 36% des cas. Le mRS moyen au diagnostic était de 2,67+1,10.
La neuropathie était cliniquement et électriquement sensitivo-motrice, longueur dépendante et
sévere (58% des patients avaient un mRS=3). L’étude de la conduction nerveuse montrait une atteinte
mixte axonale et démyélinisante dans 46% des cas, une forme axonale pure dans 26% des cas, une
forme démyélinisante pure dans 29% des cas. Quarante-deux pourcents des patients ont été traités
par autogreffe de cellules souches périphériques (AGCS), 33% ont eu une radiothérapie, 22% une
chimiothérapie seule. A 1 an post-traitement, 47% des patients avaient une amélioration. L’'age
supérieur a 65 ans et la perte de poids étaient des facteurs de mauvais pronostics (respectivement
p=0,027 et p=0,040). Les patients traités par AGCS étaient améliorés dans 82% des cas alors que les
patients traités par radiothérapie I'étaient dans 45% des cas. L’AGCS était associé a un bon pronostic
(OR: 15, 1C95 :2,42-93,01, p=0,004).

Conclusion : La neuropathie dans le syndrome de POEMS est sévére, rapidement progressive, longueur
dépendante, et dans la majorité des cas mixte, axonale et démyélinisante. L’age supérieur a 65 ans et
la perte de poids sont des facteurs de mauvais pronostic alors que le traitement par ASCT est un facteur
de bon pronostic.
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