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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
Z p6zn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.434.24.2016 z 4 maja 2016 r.
(bedacego aktualizacjg raportu AOTM-BP-431-12/2013 z 28 listopada 2013 r.), na podstawie ktérego
zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 147/2016 z dnia 16 maja 2016 r. (zlecenie 120/2016
w BIP Agencji) w sprawie zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej
cyklofosfamid we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj. zespodt
hemofagocytowy, zespdét POEMS, matoptytkowos¢ oporna na leczenie kortykosteroidami, anemia
hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu OT.434.24.2016 w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowodoéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 25.03.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z maja 2016 roku. Wyszukiwanie
ograniczono do wytycznych polskich, europejskich (ogdélnoeuropejskich) i miedzynarodowych
(ogolnoswiatowych). Ze wzgledu na to, ze w raporcie OT.434.24.2016 nie przedstawiono zadnych
nowych wytycznych wzgledem raportu AOTM-BP-431-12/2013, w niniejszym raporcie zdecydowano
sie uwzgledni¢ wytyczne opublikowane po 1 stycznia 2014 r.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna
e  European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/
e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz), https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa
¢ International Myeloma Working Group (IMWG), http://imwg.myeloma.org/
e  Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT), (http://www.pthit.pl/)
e International Society of Hematology (ISH), (https://www.ishworld.org/)
e International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), https://www.isth.org/
e  European Hematology Association (EHA), (http://www.ehaweb.orq)
e  The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/
e  Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://ptneuro.pl/
e  European Federation of Neurological Association (EFNA), https://www.efna.net/
e  European Academy of Neurology (EAN), https://www.ean.org/

o  Wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, z zastosowaniem
stow kluczowych:

wyszukiwanie w jezyku polskim:

- zespo6t hemofagocytowy/zespdt POEMS/matoptytkowosé/anemia hemolityczna

- zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus

wyszukiwanie w jezyku angielskim:

- hemophagocytic syndromes/POEMS syndrome/thrombocytopenia/hemolytic anemia
- european/international/world

- guideline/recommendation/management/consensus.

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych dotyczgcych zespotu hemofagocytowego, zespotu
POEMS, matoptytkowosci oraz anemii hemolitycznej odnaleziono wytyczne odnoszgce sie do
wszystkich z wymienionych wskazah. W miedzynarodowych wytycznych Histocyte Society — HS 2015
dotyczacych leczenia zespotu hemofagocytowego zwigzanego z nowotworem, cyklofosfamid zostat
wymieniony jako jeden ze skfadowych chemioterapii, ktéra moze byé skuteczna w tym wskazaniu. W
zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej — PGSz 2017 dotyczgcych rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji wymieniono cyklofosfamid wsréd najczesciej
stosowanych lekéw w POEMS, ktérego stosowanie przyczynia sie do poprawy klinicznej u ponad 50%
chorych. W europejskiej rekomendacji EMN 2018 réwniez wymieniono cyklofosfamid (w skojarzeniu z
deksametazonem) i podano, ze powoduje poprawe kliniczng u 50% pacjentéw z POEMS. W
europejskich wytycznych JWG 2018 (Niemcy/Szwajcaria/Austria) wymienia sie cyklofosfamid jako lek
stosowany w trzeciej linii leczenia matoptytkowosci idiopatycznej po niepowodzeniu terapii sterydami,
agonistami receptorow trombopoetyny i rytuksymabem. W zaleceniach zawartych w Praktyce
hematologicznej — PH 2015 wymieniono cyklofosfamid jako opcje terapeutyczng w przypadku opornej
na wczeéniejsze leczenie anemii hemolitycznej. W zaleceniach PH 2015 odniesiono sie do
zastosowania cyklofosfamidu w leczeniu zespotu hemofagocytowego, matoptytkowosci i anemii
hemolitycznej opornych na leczenie kortykosteroidami.

Jedynie w wytycznych JWG 2018 podano informacje, Zze zalecenia dotyczg cyklofosfamidu
stosowanego doustnie, w pozostatych ww. dokumentach nie podano, do jakiej postaci leku odnoszag
sie zalecenia.
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Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacy analizowanych wskazan

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

zespo6t hemofagocytowy

Zalecenia dotyczgce zasad postepowania w zespole hemofagocytowym

Cyklofosfamid zostat wymieniony: w | linii leczenia w ramach schematu chemioterapii CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizolon) u pacjentéw, u ktérych HLH wystapit na
podtozu okreslonej choroby nowotworowej, najczesciej chtoniaka oraz u pacjentéw opornych na leczenie
PH 2015 programem HLH-2004 (etopozyd, deksametazon i cyklosporyna A). Jako oporno$¢ rozumiano brak
(Polska) zmniejszenia stezenia ferrytyny po 3 tygodniach terapii. W zaleceniach nie podano informaciji o
dawkowaniu i drodze podania cyklofosfamidu.

W zaleceniach jako drugg linie leczenia wskazano przeszczepienie allogeniczne komoérek
krwiotworczych. Nie odniesiono sie do zastosowania cyklofosfamidu w ramach tej procedury.

Nie podano poziomu dowodow i sity rekomendaciji.

Zalecenia dotyczgce diagnostyki oraz leczenia zespotu hemofagocytowego zwigzanego z nowotworem.
W dokumencie zawarto informacje, iz jest mozliwe, ze schematy leczenia chioniaka zawierajgce

HS 2015 etopozyd, cyklofosfamid lub metotreksat leczg zaréwno zespét hemofagocytowy, jak i lezacy u jego
(miedzynarodowe) | podstaw nowotwor.

W czesci rekomendacji odnoszacej sie do cyklofosfamidu nie podano poziomu dowodéw naukowych ani
sity rekomendaciji.

zespo6t POEMS

Zalecenia dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych

Cyklofosfamid zostat wymieniony ws$réd najczesciej stosowanych sposobéw leczenia POEMS.
W dokumencie podano informacje, ze istotng poprawe kliniczng odnotowuje sie u ponad 50% chorych
na POEMS stosujgcych cyklofosfamid w skojarzeniu z deksametazonem. Zgodnie z algorytmem
postepowania zawartym w dokumencie, chemioterapie stosuje sie w przypadku obecnosci klonalnych
plazmocytéw w badaniu szp ku kostnego lub w przypadku ponad 2 zmian kostnych. U chorych, u ktérych
PGSz 2017 wystepujg pojedyncze zmiany kostne bez obecnosci nacieku klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym

(Polska) stosuje sie radioterapie.

Zgodnie z wytycznymi: ze wzgledu na rzadkie wystepowanie zespotu POEMS nie ma wynikéw
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ jednego sposobu leczenia. (...)
W terapii zespotu POEMS sg stosowane te same leki, ktorych skuteczno$¢ oceniono w czesciej
rozpoznawanych chorobach jak szpiczak plazmocytowy i pierwotna uktadowa amyloidoza taricuchéw
lekkich. Najczesciej stosowane sg kortykosteroidy i leki alkilujgce stosowane pojedynczo lub w
skojarzeniu, a takze przeszczepienie autologicznych komoérek macierzystych (auto-SCT).

Nie podano poziomu dowodow i sity rekomendac;ji.

Zalecenia _dotyczace postepowania w szpiczaku plazmocytowym oraz _innych dyskrazjach
plazmocytowych
W zaleceniach dotyczgcych postepowania w zespole POEMS nie wymieniono cyklofosfamidu.
PH 2015 Zwrécono uwage, ze obecnie nie ma RCT dotyczacych leczenia zespotu POEMS. Nie a takze
standardéw leczniczych i oficjalnych zalecen terapeutycznych. Zalecenia lecznicze opierajg sie
(Polska) najczesciej na doswiadczeniach ptynacych z leczenia szpiczaka i amylidozy. Zgodnie z algorytmem
przedstawionym w zaleceniach u pacjentéw w wieku < 65 lat przeprowadza sie autoHSCT.
W zaleceniach nie odniesiono sie jednak do zastosowania cyklofosfamidu w tej procedurze.

Nie podano poziomu dowodow i sity rekomendacji.

Zalecenia dotyczg diagnostyki i leczenia rzadkich dyskrazji plazmocytowych

Ws$réd schematéw terapeutycznych w POEMS  wymieniono cyklofosfamid w skojarzeniu z
EMNR 2018 deksametazonem. Stosowanie tego schematu terapeutycznego zwigzane jest poprawa kliniczng u 50%
(EUROPA) pacjentéw.

W czesci wytycznych odnoszacej sie do stosowania cyklofosfamidu w zespole POEMS nie podano
poziomu dowodow naukowych ani sity rekomendacji.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

matoptytkowos¢ oporna na leczenie kortykosteroidami

Zalecenia dotyczgce zasad postepowania w matoptytkowos$ciach nabytych i wrodzonych

Wsréd sposobow  farmakologicznych stosowanych u pacjentdow z pierwotng matoplytkowoscig
immunizacyjng, opornych na glikokortykosteroidy (GKS), niewyrazajgcych zgody na splenektomie, lub u
ktorych splenektomia nie przyniosta rezultatow wymieniono cyklofosfamid:

e podawany doustnie w dawce 1-2 mg/kg m.c./dobe,

PH 2015 e  podawany dozylnie w dawce 0,3-1,0 g/m% co 2-4 tygodnie (1-3 dawki),

(Polska) e podawany w skojarzonej chemioterapii w dawce 100-200 mg/dobe i.v. w dniach 1.-5. lub 7
wraz z prednizonem, winkrystyng oraz jednym z nastepujacych lekow: azatiopryng lub
etopozydem.

W zaleceniach zwrécono uwage na wady stosowania lekéw immunosupresyjnych, tj.: zwigekszenie
ryzyka wystgpienia infekcji oraz pozny efekt dziatania.

Nie podano poziomu dowodow i sity rekomendaciji.

Wytyczne dotyczgce matoptytkowosci idiopatycznej (ang. Immune Thrombocytopenia, ITP)
Cyklofosfamid jest rekomendowany jako lek stosowany w trzeciej linii leczenia ITP (stopien
rekomendacji: EC, poziom dowodéw: 3).

W wytycznych zwrécono uwage, ze lek ten zostat zrejestrowany przed wprowadzeniem standardow
dobrej praktyki klinicznej (GCP) i zasad EBM i powinien by¢ stosowany jedynie po niepowodzeniu terapii
sterydami, agonistami receptoréw trombopoetyny i rytuksymabem. Szansa uzyskania trwalej remisji jest

JWG 2018 niewie ka, natomiast istnieje ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych. Poza wystepowaniem typowych

(Niemcy/Szwajcaria/ | dla cytostatykéw dziatan niepozadanych (tj. uposledzenie czynnosci szpiku kostnego) odnotowano

Austria) rzadkie przypadki raka pecherza moczowego oraz wtérnej biataczki. Cyklofosfamid moze wptywac na
ptodnosc.

Poziom dowoddéw naukowych: w oparciu o Oxford Centre of Evidence-Based Medicine, wersja marzec
2009 (www.cebm.net)

Stopnie rekomendacji: EC (Expert consensus) — brak wystarczajgcych danych naukowych. Niezaleznie
od tego, w opinii wiekszos¢ ekspertéw dane zalecenie powinno by¢é sformutowane jako bliskie
standardom dobrej praktyki klinicznej.

anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami

Zalecenia dotyczgce zasad postepowania w niedokrwistosciach, w tym niedokrwisto$ci hemolityczne;.

Cyklofosfamid zostat wymieniony wsréd lekéw stosowanych w opornych na dotychczasowe leczenie
przypadkach niedokrwistosci hemolitycznej — azatiopryny, danazolu, cyklosporyny oraz dozylnych
immunoglobulin. W zaleceniach nie podano informacji o dawkowaniu i drodze podania cyklofosfamidu.

Decyzja o zastosowaniu lekéw immunosupresyjnych powinna zosta¢ podjeta przez hematologa lub w
o$rodkach o wyzszym niz podstawowy stopniu referencyjno$ci. Ewentualne zmiany dotyczgce
postepowania immunosupresyjnego nalezy rozwazy¢ po miesiecznej nieskutecznej terapii jednym z
lekow.

Nie podano poziomu dowodow i sity rekomendaciji.

PH 2015
(Polska)

EMN - European Myeloma Network, HS - Histiocyte Society, ITP — matoplytkowo$¢ idiopatyczna (ang. Immune
Thrombocytopenia), JWG - Joint Working Group of German Society for Hematology and Medical Oncology (DGHO),
the Austrian Society for Hematology and Medical Oncology (OGHO), the Swiss Society for Hematology (SGH), the Society for
Pediatric Oncology and Hematology (GPOH), PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa, PH — Praktyka hematologiczna

2.1. Wskazanie dowodéw naukowych

2.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w kwietniu 2016
roku w celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczehnstwa
stosowania preparatéw zawierajgcych cyklofosfamid w leczeniu zespotu hemofagocytowego, zespotu
POEMS oraz opornych na leczenie kortykosteroidami matoptytkowosci lub anemii hemolitycznej.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.03.2019 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 27.04.2016 r., tj. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie nr OT.434.24.2016.
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Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z zespotem hemofagocytowym, zespotem POEMS, matoptytkowoscig oporng
na leczenie kortykosteroidami lub anemig hemolityczna oporng na leczenie

Interwencja: cyklofosfamid w postaci doustnej! (w przypadku braku takich badan, takze podawany
dozylnie).

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cyklofosfamidu
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy, badania eksperymentalne, badania
obserwacyjne, badania retrospektywne, opisy serii przypadkéw, opisy przypadkéw oraz prace
przegladowe dotyczgce analizowanych wskazan.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

2.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono:

- trzy publikacje dotyczace zespotu hemofagocytowego (HLH): badanie retrospektywne (Uppuluri
2018) oraz 2 opisy przypadkow (Ayala 2016 i Kohli 2018),

- pie¢ publikacji dotyczgcych zespotu POEMS: dwie prace przegladowe (Nozza 2017 i Dispenzieri
2017), dwa badania retrospektywne (Li 2017 i Muto 2016) oraz jeden opis przypadku (Milam 2019),

- trzy publikacje dotyczgce matoptytkowosci opornej na leczenie kortykosteroidami: badanie
retrospektywne (Depre 2018), opis przypadku (Rashidi 2016) oraz publikacje przegladowg (Cuker
2016),

- trzy publikacje dotyczgce anemii hemolitycznej opornej na leczenie kortykosteroidami: opis serii
przypadkow (Go 2017), opis przypadku (Sekiguchi 2016) oraz prace przegladowg (Barcellini 2018).

2.1.2.1. Zespot hemofagocytowy

Uppuluri 2018

Retrospektywne badanie Uppuluri 2018 dotyczylo badania skutecznosci przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych od dawcéw haploidentycznych (haplo-HSCT) wraz
z podaniem cyklofosfamidu po transplantacji u populacji pediatrycznej z pierwotnymi niedoborami
odpornosci (PIDs — ang. Primary Immune Deficiency) w potudniowych Indiach. Sposréd 16 pacjentow
ponizej 18 roku zycia, ktérzy przeszli haplo-HSCT od stycznia 2014 do lutego 2018, 3 miato
zdiagnozowany wrodzony zespdét hemofagocytowy. Cyklofosfamid podawano w dawce 50 mg/kg m.c.
dziennie w trzecim i czwartym dniu po przeszczepie w celu immunosupresji (w tym prewencji choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi — GvHD, ang. graft-versus-host disease). Nie podano informacji
o drodze podania cyklofosfamidu.

Ayala 2016

Opis przypadku Ayala 2016 dotyczy zastosowania transplantacji od haploidentycznego dawcy
w ramach terapii nawracajgcego HLH u 69-letniego pacjenta. U chorego zastosowano
kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci (RIC, ang. — reduced intensity conditioning) 30 mg/m?
fludarabiny w dniach 6, 5, 4 i 3 przed przeszczepem oraz 214,5 mg/kg cyklofosfamidu w dniach 6 i 5
przed przeszczepem oraz napromienianie catego ciata (TBI — ang. total body irradiation) w dawce 200
cGy dzien przed przeszczepem niestymulowanych komoérek szpiku kostnego. W ramach prewenc;ji
GvHD stosowano cyklofosfamid w dawce 50 mg/kg w 3 i 4 dniu po przeszczepie oraz takrolimus i

! Na wykazie lekéw zawierajgcych cyklofosfamid, refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych: zespot

hemofagocytowy, zespot POEMS, matoptytkowos¢ oporna na leczenie kortykosteroidami, anemia hemolityczna oporna na
leczenie kortykosteroidami w ramach: A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, znajduje sie tylko posta¢ doustna cyklofosfamidu
(preparat Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg, kod EAN 5909990240814).
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mykofenolan mofetylu w 5 dniu po przeszczepie. Nie podano informacji o drodze podania
przyjmowanego cyklofosfamidu.

Kohli 2018

Publikacja Kohli 2018 stanowi opis przypadkéw 2 pediatrycznych pacjentéw z HLH, ktérzy przeszli
pomysinie przeszczep szpiku kostnego (HSCT, ang. hematopoietic stem cell transplantation) od
haploidentycznego dawcy i stosowali cyklofosfamid po transplantaciji.

Pierwszy przypadek dotyczyt niemowlecia, u ktérego w 11 tygodniu zycia rozpoznano HLH, a
w 8 miesigcu zycia przeprowadzono przeszczep komorek krwi obwodowej od haploidentycznego
dawcy. W celu prewencji GvHD pacjent przyjmowat cyklofosfamid w dawce 50 mg/kg 2, 3 i 4 dnia po
przeszczepie, a takze cyklosporyne od 5 dnia po przeszczepie i mykofenolan mofetylu od 5 do 35 dnia
po przeszczepie.

Drugi przypadek dotyczyt 12-letniego pacjenta, ktéry réwniez przeszedt haploHSCT. W celu prewenc;ji
GvHD pacjent réwniez przyjmowat cyklofosfamid w dawce 50 mg/kg 3 i 4 dnia po przeszczepie, a
takze takrolimus i mykofenolan mofetylu od 5 dnia po przeszczepie.

2.1.2.2. Zespot POEMS

Li 2017

W badaniu retrospektywnym Li 2017 oceniano warto$¢ terapii indukcyjnej przed autologicznym
przeszczepem komorek macierzystych z krwi obwodowej u pacjentdw z nowo zdiagnozowanym
zespotem POEMS. Analiza dotyczyta 138 pacjentéw, ktérzy przeszli ASCT (autologiczny przeszczep
komorek macierzystych) w Peking Union Medical College Hospital (Chiny) miedzy styczniem 2005 r. a
styczniem 2016 r. W publikacji poréwnano réwniez skutecznos¢ mobilizacji komérek macierzystych
krwi obwodowej przy zastosowaniu G-CSF w skojarzeniu z cyklofosfamidem (92% pacjentéw)
i samego G-CSF (8% pacjentéw). Nie podano informacji o dawce i drodze podania przyjmowanego
cyklofosfamidu zaréwno w leczeniu indukcyjnym, jak i mobilizaciji.

Muto 2016

Retrospektywna analiza bezpieczehstwa i skutecznosci stosowania czynnika wzrostu kolonii
granulocytéw (G-CSF) w 41 przypadkach pozyskiwania komdérek macierzystych z krwi obwodowej
(PBSC) u 37 pacjentow z zespotem POEMS. W mobilizacji PBSC w 14 przypadkach stosowano
cyklofosfamid w dawce 4g/m? p.c. w skojarzeniu z G-CSF (5 ug/kg przez 5 dni), a w pozostatych G-
CSF (5 pg/kg przez 5 dni) w monoterapii. Nie podano informacji o drodze podania cyklofosfamidu.

Milam 2019

Opis przypadku dotyczacy 49-letniego pacjenta z Tanzanii ze zdiagnozowanym zespotem POEMS, u
ktérego zastosowano zmodyfikowang chemioterapie CyBorD, a nastepnie przeprowadzono ASCT.
Pacjent przeszedt 5 cykli chemioterapii, w ramach ktérej stosowano dozylnie cyklofosfamid, oraz
doustnie w dniach 1, 8 i 15 28-dniowego cyklu cyklofosfamid w dawce 300 mg/m? p.c., dekamatazon
w dawce 40 mg oraz i bortezomib w dawce 1,5 mg.

Nozza 2017

Publikacja stanowi przeglad metod diagnostycznych oraz opcji terapeutycznych w zespole POEMS.
Opcje terapeutyczne w POEMS sg zapozyczone ze schematéw leczenia innych dyskrazji komorek
plazmatycznych i obejmujg ASCT, $rodki alkilujgce, takie jak melfalan lub cyklofosfamid, a takze
talidomid, lenalidomid oraz bortezomib. Leczenie indukcyjne cyklofosfamidem lub lenalidomidem,
talidomidem Ilub bortezomibem w skojarzeniu z wysokg dawkag deksametazonu modyfikuje
hipercytokinemie, poprawia stan kliniczny i kontrole ciezkosci choroby przez co wiecej pacjentéw
kwalifikuje sie do ASCT. W ramach pozyskiwania PBSC stosuje sie cyklofosfamid w wysokiej dawce w
skojarzeniu z G-CSF lub G-CSF w monoterapii. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT leczenie
z wyboru stanowia: terapia oparta na leku alkiluigcym z melfalanem lub cyklofosfamidzie w
skojarzeniu z kortykosteroidami. Powyzsze terapie sg zwigzane z odpowiedzig kliniczng i
neurologiczng u okoto 40-50% pacjentéw, a wspotczynnik OS wynosi 78% dla okresu 2 lat.

Dispenzieri 2017

Publikacja Dispenzieri 2017 stanowita aktualizacje wytycznych na rok 2017 dotyczgcych diagnozy,
stratyfikacji ryzyka oraz postepowania w zespole POEMS. W publikacji zawarto informacje, ze nie
opublikowano randomizowanych badan klinicznych dotyczacych leczenia pacjentdw z zespotem
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POEMS, w zwigzku z czym zalecenia w duzej mierze oparte sg na opisach przypadkéw czy praktyki
klinicznej. Schematy leczenia sg zapozyczone ze schematéw leczenia innych zaburzen komérek
plazmatycznych, w szczegdlnosci szpiczaka i pierwotnej uktadowej amyloidozy tancucha lekkiego.
W publikacji odwotano sie do wynikéw badania przedstawionych w publikacji He 2017, dotyczacych 20
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z zespotem POEMS, u ktérych zastosowano 3-6 cykli terapii
indukcyjnej opartej na bortezomibie. Pacjenci stosowali bortezomib w dawce 1 mg/m? p.c. dozylnie w
dniach 1, 4, 8 i 11, cyklofosfamid w dawce 200 mg dozylnie w dniach 1-4 oraz deksametazon w dawce
20 mg dozylnie w dniach 1-4 i 8-11.

2.1.2.3. Matoptytkowos¢é oporna na leczenie kortykosteroidami

Depre 2018

Publikacja Depre 2018 odnosita sie diugoterminowej obserwacji praktyki klinicznej efektywno$ci
i tolerancji lekow stosowanych w leczeniu immunologicznej matoptytkowosci. Zebrane i analizowane
dane dotyczyly 400 pacjentéow, w tym 2 dzieci, u ktérych zdiagnozowano idiopatyczng matoptytkowos¢
w latach 1964-2015. Srednia wieku pacjentéw wynosita 50,5 lat. Pacjenci stosujgcy cyklofosfamid,
cyklosporyne lub mykofenolan mofetylu byli oporni na wczes$niejsze leczenie i wiekszosci przypadkow
terapia skojarzona - steroid z lekiem immunosupresyjnym byta wymagana w celu zmniejszenia dawki
steroidu. Wsrod analizowanych pacjentéw 6 stosowato cyklofosfamid doustnie w dawce 1-2 mg/kg lub
dozylnie w dawce 0,3-1 g/m2 p.c. co 2-4 tygodnie. Sredni czas leczenia pacjentéw cyklofosfamidem
wynosit 13,3 miesigca. 5 z 6 pacjentow stosowato jednoczesnie prednizolon.

Rashidi 2016

Publikacja Rashidi 2016 stanowita opis przypadku oraz przeglad literatury na temat skojarzonej terapii
W hawracajgcej lub opornej na leczenie przewlektej immunologicznej matoptytkowosci. Opis
przypadku dotyczyt 54-letniego mezczyzny leczonego uprzednio prednizonem oraz dozylng
immunoglobuling (IVIG). Nastepnie zastosowane leczenie sktadato sie z kortykosteroidow, IVIG,
splenektomii, rytuksymabu, doustnego cyklofosfamidu, winkrystyny i romiplostymu. W publikacji
zawarto takze podsumowanie wczesniejszych badan, w ktorych stosowano skojarzong terapie w
ramach Il lub kolejnej linii leczenia immunologicznej matoptytkowosci. W podsumowaniu odwotano sie
do badania McMillan 2001, w ktérej cyklofosfamid byt stosowany w terapiach skojarzonych: CEP —
cyklofosfamid + etopizod + prednizon, CMOPP - cyklofosfamid + winkrystyna +prokarbazyna +
prednizon oraz CVP - cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon po uprzednim stosowaniu
przynajmniej trzech terapii (w tym glikokortykosteroidéw oraz splenektomii).

Cuker 2016

Publikacja przeglgdowa Cuker 2016 stanowita podsumowanie sposobdéw postepowania w pierwotne;j
immunologicznej matoptytkowosci u pacjentdw dorostych i pediatrycznych, ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie lub nie jest u nich mozliwa splenektomia. Jako pierwszy sposdb postepowania wymieniono
rytuksymab, agonisci receptora trombopoetyny oraz kortykosteroidy w niskiej dawce. Po wyczerpaniu
ww. opcji leczenia nalezy wzigé pod uwage leki immunosupresyjne (w tym cyklofosfamid) zwigzane
z nizszym odsetkiem odpowiedzi i wyzszg toksycznoscig lub udziat w badanu klinicznym. W publikaciji
podano nastepujgce dawkowanie cyklofosfamidu: dozylnie od 1 do 3 dawek réwnych 0,3-1,0 g/m? p.c.
raz na 2 do 4 tygodni; doustnie 50-200 mg raz na dzien, a po uzyskaniu odpowiedzi dawke mozna
zmniejszy¢ do 50 mg.

2.1.2.4. Anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami

Barcellini 2018

Publikacja stanowi niesystematyczny przeglad nowych terapii stosowanych w autoimmunologicznej
anemii hemolitycznej.

W publikacji wskazano, iz terapia autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej (AIHA) opiera
sie przede wszystkim na opiniach ekspertow. Kilka ,klasycznych” lekéw cytotoksycznych (azatiopryna,
cyklofosfamid) jest nadal szeroko stosowanych w praktyce klinicznej, gtéwnie jako steroid-sparing (leki
umozliwiajgce redukcje dawki steroidéw), jednak z niskg skutecznoscia.

W publikacji przytoczono wyniki serii przypadkéw obejmujgcej 19 pacjentéw z autoimmunologiczng
anemiag hemolityczng z przeciwciatami typu cieptego (WAIHA) wtérng do przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL), u ktérych zastosowano schemat: rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon.
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Go 2017

Publikacja Go 2017 zawiera opisy pojedynczych przypadkéw pacjentdw z réznymi typami anemii
hemolitycznej opornej na leczenie, w tym opis 62-letniego pacjenta z WAIHA zwigzang z CLL,
u ktérego zastosowano schemat: fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab.

W publikacji zaprezentowano roéwniez wyniki uzyskane w seriach przypadkéw dotyczgcych
autoimmunologicznej anemii hemolitycznej z przeciwciatami typu cieptego oraz choroby zimnych
aglutynin, w ktérych pacjenci otrzymywali m.in. cyklofosfamid.

Sekiguchi 2016

Opis przypadku 84-letniej pacjentki z autoimmunologiczng anemig hemolityczng z negatywnym
odczynem Coombs’a w przebiegu przewlekiej choroby limfoproliferacyjnej z komorek NK, u ktorej
po niepowodzeniu  kolejnych terapii:  prednizolonem, metylprednizolonem, cyklosporyng A
zastosowano cyklofosfamid w dawce 50 mg dziennie, a nastepnie po 3 miesigcach terapii (ze wzgledu
na wystgpienie pancytopenii) dawkowanie ograniczono do 1-3 podan w tygodniu.

2.1.3. Wyniki analizy skutecznosci
2.1.3.1. Zespot hemofagocytowy

Uppuluri 2018

Sposroéd  trzech pacjentow z HLH poddanych haploidentycznemu przeszczepowi komorek
macierzystych, a nastepnie potransplatacyjnej terapii cyklofosfamidem, w celu usuniecia
alloreaktywnych limfocytow T pochodzacych z przeszczepu, przeszczepienie zakonczyto sie
sukcesem u dwoch pacjentdw (w wieku 3 i 6 lat). U pacjentéw tych doszio do zagniezdzenia sie
neutrofili i ptytek krwi i pozostawali oni przy zyciu w okresie objetym obserwacjg (brak danych
0 okresie obserwacji dla pacjentow z HLH, mediana okresu obserwacji dla wszystkich pacjentow
uwzglednionych w badaniu wynosita 23,2 miesigca). Mimo zastosowania cyklofosfamidu u pacjentow
wystgpita ostra GvHD stopnia I, z zajeciem skoéry lub skoéry i przewodu pokarmowego. Jednakze
pacjenci ci odpowiedzieli na leczenie steroidami i nie wymagali podania lekéw Il linii. U jednego
pacjenta (wiek 5 miesiecy), u ktérego Zrédtem komoérek przeszczepu allogenicznego byt szpik kostny,
transplantacja zakonczyta sie niepowodzeniem i pacjent zmart.

Ayala 2016

69-letni pacjent z HLH po przeszczepieniu szpiku kostnego od haploidentycznego dawcy oraz
zastosowaniu cyklofosfamidu przed transplantacjg - w ramach RIC oraz po transplantacji - w ramach
leczenia prewencyjnego GvHD, po zastosowanej terapii nie wykazywat zadnych objawoéw klinicznych
HLH (za wyjatkiem poziomu ferrytyny w surowicy — 5002 ng/ml). W 68 dniu po przeszczepie
u pacjenta rozwineta sie GvHD Il stopnia, zajmujgc skére i przewdd pokarmowy. Chory odpowiedziat
na leczenie GvHD przy zastosowaniu 1 mg/kg prednizonu oraz takrolimusu. 180 dni po przeszczepie
u pacjenta nie wystepowaty objawy HLH, ale wystgpit kaszel i nastepnie zdiagnozowano zapalenie
ptuc. 416 dni po przeszczepie pacjent nie wykazywat zadnych symptomow choroby. Wg autoréw
publikacji opis przypadku moze swiadczyé o skutecznosci allogenicznego HCT od haploidentycznego
dawcy, zastosowanego RIC oraz terapii prewencyjnej przeciw GvHD, w ktérych sktad wchodzi
cyklofosfamid, w leczeniu HLH u dorostych pacjentéw. Skutecznos¢ tego postepowania powinna
jednak zostaé potwierdzona w wiekszej grupie pacjentéw.

Kohli 2018

W publikacji Kohli 2018 opisywane przypadki pacjentéw z HLH swiadczg wg autoréw badania o
skutecznosci haplo-HSCT i podawanego po transplantacji cyklofosfamidu w celu prewencji GVHD .
Wg publikacji Haplo-HSCT wraz z RIC i cyklofosfamidem podawanym po transplantacji powinny
stanowi¢ opcje terapeutyczng dla pediatrycznych pacjentéw z HLH, ktérym brakuje zgodnego dawcy
rodzinnego (MSD, ang. matched sibling donor). Opisywany w publikacji pacjent w wieku niemowlecym
nie przeszedt ostrej postaci GvHD, ale rozwineta sie u niego przewlekta GvHD objawiajgca sie
suchoscig skory. 912 dni po przeszczepie pacjent zyt i nie wykazywat objawdw choroby. U 12-letniego
pacjenta nie rozwinefa sie ani ostra, ani przewlekta GvHD. 239 dnia po przeszczepie krwiotwércze
komorki macierzyste pacjenta odpowiadaty w petni komérkom macierzystym dawcy.
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2.1.3.2. Zespot POEMS

Li 2017

U wszystkich 138 pacjentdbw z nowozdiagnozowanym zespotem POEMS, ktorzy zostali
retrospektywnie poddani analizie, zrodtem komodrek do ASCT byly komérki macierzyste krwi
obwodowej. Mediana liczby komoérek CD34+ otrzymanych w wyniku mobilizacji wyniosta 2,58 x 10/kg
(0,77-10,90 x 108/kg) i byta wyzsza u chorych, ktérzy stosowali cyklofosfamid w skojarzeniu z G-CSF
(92% chorych) niz u chorych, u ktérych zastosowano tylko G-CSF (8% chorych): mediana 2,68 vs 1,55
x 108/kg, p<0,001. Indukcje cyklofosfamidem przed przeszczepieniem autologicznych komorek
macierzystych zastosowano u 32 pacjentéw. Miedzy grupg poddang indukcji a grupg, u ktérej nie
zostata ona zastosowana, nie zaobserwowano istotnych réznic w odpowiedzi potransplantacyjnej ani
w zakresie 3-letniego przezycia wolnego od progresji — PFS (92% vs 86%, p = 0,446). Zdaniem
autoréw publikacji stosowanie ASCT u nowozdiagnozowanych pacjentow niesie ze sobg korzysci
terapeutyczne, natomiast potwierdzenia wymagajg korzysci ze stosowania pretransplantacyjnej
indukcji u pacjentéw z nadmiernym ryzykiem komplikacji okofotransplantacyjnych.

Muto 2016

Miedzy grupami pacjentow poddanych mobilizacji PBSC przy zastosowaniu cyklofosfamidu
w skojarzeniu z G-CSF (14 przypadkéw mobilizacji) lub G-CSF w monoterapii (27 przypadkow
mobilizacji) mediana liczby komérek CD34+/kg nie réznita sie znamiennie statystycznie (4,45 x 108/kg
vs 3,0 x 10%/kg, p = 0,08). Rowniez mediana odsetka pacjentéw, od ktérych pozyskano przynajmniej
2 x 10%/kg komoérek CD34+ w pojedynczej mobilizacji (okreslonych w publikacji jako ,good mobilizers”)
byta porownywalna miedzy grupami (85,5% vs 25,9%, p=0,0006).

Milam 2019

U 49-letniego pacjenta ze zdiagnozowanym zespotem POEMS zastosowanie schematu CyBorD
(cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon) wigzato sie¢ z szybka poprawg kliniczng — mozliwosciag
zaniechania paracentezy iporuszaniem si¢ bez znaczacej sztywnosci lub bdélu. W pdzniejszym
okresie pacjent zostat poddany przeszczepieniu autologicznych komérek macierzystych. Zdaniem
autoréw publikacji zastosowanie schematu CyBorD u pacjentow z zespotem POEMS jest skuteczne i
bezpieczne oraz moze by¢ rozwazone jako terapia poczatkowa.

Nozza 2017

Wedtug publikacji przeglagdowej Nozza 2017 terapie stosowane u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
ASCT oparte na leku alkilujgcym z melfalanem lub cyklofosfamidzie w skojarzeniu z kortykosteroidami
zwigzane sg z odpowiedzig kliniczng i neurologiczng u okoto 40-50% pacjentow, a wspotczynnik OS
wynosi 78% dla okresu 2 lat (Dispenzieri 2003).

Dispenzieri 2017

W publikacji Dispenzieri 2017 podano informacje, ze stosowanie cyklofosfamidu w skojarzeniu z
deksamatazoenm zwigzane jest ze znaczgcg poprawg u 50% pacjentéw. W publikacji He 2017, do
ktérej odwotano sie w Dispenzieri 2017 odsetek odpowiedzi hematologicznej, opartej na kryteriach
reakcji tancuchowej amyloidozy (Gertz 2005), wynosit 76%, a w przypadku 7 pacjentdw osiggnieto
petng odpowiedz hematologiczng. U 88% chorych odnotowano odpowiedz w zakresie normalizaciji
VEGF (czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego). U 95% pacjentdw odnotowano zmniejszenie
wyniku ONLS (ogdlna skala ograniczenia neuropatii) o 1 lub wiecej. Nie zaobserwowano pogorszenia
stanu neurologicznego.

2.1.3.3. Matoptytkowosé oporna na leczenie kortykosteroidami

Dapre 2018

W publikacji Dapre 2018 u 4 z 6 pacjentéw (66,6%) z idiopatyczng matoptytkowoscig stosujgcych
cyklofosfamid uzyskano odpowiedz na leczenie, tzn. utrzymujgca sie liczba ptytek wynosita powyzej
30 x 10° /I przy co najmniej podwojeniu wartosci wyjsciowej i braku krwawienia podczas obserwacji.
Rashidi 2016

Zgodnie z opisem przypadku zawartym w publikacji Rashidi 2016 stosowanie leczenia skojarzonego
sktadajgcego sie z kortykosteroidow, dozylnej immunoglobuliny, splenektomii, rytuksymabu,
doustnego cyklofosfamidu, winkrystyny i romiplostymu nie przyniosto znaczgcej lub trwatej
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odpowiedzi. W podsumowaniu dotyczgcym wczesniejszych badan, w ktérym odwotano sie do
wynikéw badania McMillan 2001 wskazano, ze stosowanie cyklofosfamidu w ramach terapii
skojarzonej Il lub kolejnej linii (w tym po uprzednim stosowaniu glikokortykosteroidéw) spowodowato
catkowitg odpowiedz na leczenie u 58% pacjentow (w tym 42% pacjentdw pozostato na terapii
podtrzymujacej).

Cuker 2016

Podany w publikacji odsetek odpowiedzi na leczenie cyklofosfamidem w opornej na leczenie
immunologicznej matoptytkowosci wynosit 24-85%, a czas do uzyskania odpowiedzi 1-16 tygodni. W
publikacji wskazano ponadto, ze dowody dotyczace stosowania cyklofosfamidu w immunologicznej
matoptytkowosci ograniczone sg do 2 wczesnych badan, w ktérych wykazano catkowitg lub doskonatg
odpowiedz u 50% pacjentéw i czesciowe odpowiedzi dodatkowo u 20% pacjentéw. Wedtug autoréw
publikacji wskazniki odpowiedzi wydajg sie korzystne na tle innych opcji terapeutycznych. Autorzy
publikacji zwrécili uwage, ze cyklofosfamid w analizowanym wskazaniu jest rzadko stosowany ze
wzgledu na niewystarczajgcg ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci oraz mozliwos¢é wystgpienia
powaznych dtugoterminowych dziatan niepozgdanych.

2.1.3.4. Anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami

Barcellini 2018

W publikacji wskazano, iz odsetek odpowiedzi na terapie lekami cytotoksycznymi (azatiopryna,
cyklofosfamid, cyklosporyna) zaréwno w przypadku autoimmunologicznej anemii hemolitycznej
z przeciwciatami typu cieptego (WAIHA), jak i w przypadku choroby zimnych aglutynin (CAD) wynosi
40-60%. Zaletami tego typu terapii jest mozliwos¢ prowadzenia terapii doustnej, dobra tolerancja oraz
mozliwos¢ stosowania u oséb starszych. Do wad lekéw cytotoksycznych zaliczono m.in.: niskg
skutecznosé.

Ponadto wskazano, iz w przypadku WAIHA w przebiegu CLL raportowano znaczacg skutecznos¢
schematu terapeutycznego: rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon (RCD). W publikacji
przytoczono wyniki serii przypadkéw obejmujgcej 19 pacjentdw (12 pacjentéw z pierwotng
autoimmunologiczng anemig hemolityczng i 6 pacjentéw wczesniej nieleczonych) leczonych RCD,
sposréd  ktorych u 97% uzyskato odpowiedz ogotem (OR) (catkowitg odpowiedz wystgpita
u 8 pacjentéw, natomiast odpowiedZz czesciowa u 10). Niemniej, biorgc pod uwage wysoki stopien
odpowiedzi indukowanej podczas pierwszej linii leczenia steroidami i rytuksymabem stosowanym
w drugiej linii w terapii WAIHA, zastosowanie RCD przed trzecig liniag wymaga dalszych badan.

Go 2017

Autoimmunologiczna anemia hemolityczna z przeciwciatami typu cieptego (WAIHA)

W publikacji przedstawiono opis przypadku 62-letniego mezczyzny z autoimmunologiczng anemig
hemolityczng z przeciwciatami typu cieptego (WAIHA) zwigzang z przewlekltg biataczkg limfocytowg
(CLL). Pacjent uzyskat odpowiedz czesciowg (ang. partial response; PR) stosujgc schemat
zawierajgcy: fludarabine, cyklofosfamid i rytuksymab (terapia byta zastosowana rok przed publikacjg).

W publikacji przedstawiono réwniez farmakologiczne opcje leczenia nawrotowej lub opornej
autoimmunologicznej anemii hemolitycznej, w tym terapie cyklofosfamidem na podstawie serii
przypadkow. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 2 Wyniki uzyskane przez pacjentéw stosujacych cyklofosfamid w opisach serii przypadkéw

Mediana czasu Mediana Odsetek
Afyfier do uzyskania czasu trwania nawrotéw
0
Lek Dawka inicjujaca OR, % odpowiedzi odpowiedzi Ww1-2 Komentarz
(zakres) (zakres) roku), %
Cyklofosfamid | 1 — 2 mg/kg/ dzien _ 11 mies. L
(niska dawka) doustnie 50-70 bd (4-36) 50 N=7-40
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Mediana czasu Mediana Odsetek
A fyirr do uzyskania czasu trwania nawrotéw
0,
Lek Dawka inicjujaca OR, % odpowiedzi odpowiedzi Wwi-2 Komentarz
(zakres) (zakres) roku), %
50 mg/kg iv wraz z Dla dawki 50
mesng i ratunkowo mg/kg 40%

i czynnikiem hospitalizacji
Cyklofosfamid ) . p ]
(vgysoka stymulujgcym 100 3 tyg..; 82% w4 15 mies. (4 — 0 byto
dawka) WZI‘OS't miesigcu 29) spowodowanych

granulocytéw; lub komplikacjami
1000 mg ivco 4
tyg. x4 N=9-17

bd — brak danych, iv — dozylnie, OR — odpowiedz ogdétem (overall response)

Autorzy publikacji wskazali, iz w przypadku dodatkowej koniecznosci leczenia CLL preferowane sg
schematy: rytuksymab/ cyklofosfamid/ deksametazon, bendamustyna/rytuksymab lub nowe inhibitory
sygnatow, ze wzgledu na bezpieczehstwo tych schematéw. Wg autoréw publikacji dowiedziono, ze
oba ww. schematy sg skuteczne w leczeniu opornej na sterydoterapie autoimmunologiczng anemie
hemolityczng. W wigkszosci przypadkow (>80%) uzyskano trwatg kontrole hemolizy i CLL.

Autoimmunologiczna anemia hemolityczna z przeciwciatami_typu zimnego — Choroba zimnych

aglutynin (CAD)

Autorzy publikacji odniesli sie do terapii nawrotowej lub opornej na leczenie choroby CAD, wskazujgc,
iz dane dotyczgce skutecznosci alternatywnych terapii ukltadowych sg ograniczone. Terapie
raportowane jako skuteczne w opisach pojedynczych przypadkéw obejmujg m.in. schematy:
rytuksymab/ cyklofosfamid i rytuksymab/ fludarabina/ cyklofosfamid.

Tabela 3 Wyniki uzyskane przez pacjentow stosujacych cyklofosfamid w opisach serii przypadkéw

Mediana czasu Mediana czasu
) : Odsetek
Lek . I'Da}w_ka OR, % @ uzys_kan a trwania nawrotow (w Komentarz
inicjujaca ! odpowiedzi odpowiedzi
1-2roku), %
(zakres) (zakres)
4-20mg1x Wigczano
dziennie pacjentéw nowo
Chlorambucil doustnie ) zdiagnozowanych
16— 46 bd 11 mies. bd i wezesniej
Cyklofosfamid | 50 — 150 mg 1 x leczonych
dziennie
doustnie N=19-37

bd — brak danych, OR — odpowiedz ogétem (overall response)

We wnioskach autorzy publikacji wskazali, iz nie ma jasnego konsensusu w zakresie kolejnosci
stosowania oraz czasu trwania terapii poszczegdllnymi lekami w autoimmunologicznej anemii
hemolitycznej z przeciwciatami typu cieptego i chorobie zimnych aglutynin. Niezbedne jest
przeprowadzenie dodatkowych badan, kidre potwierdzg skutecznosé lekéw w populacji pacjentow
Z nawrotami.

Sekiguchi 2016

W opisie przypadku przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci doustnego cyklofosfamidu u 84-
letniej pacjentki z autoimmunologiczng anemig hemolityczng z negatywnym odczynem Coombs’a
w przebiegu przewlektej choroby limfoproliferacyjnej z komérek NK (CLPD-NK). Anemia hemolityczna
byta poczatkowo leczona prednizolonem w dawce 0,5 mg/kg przez 1 miesigc. Terapia nie byta jednak
skuteczna (brak poprawy wynikéw, z czasowg odpowiedzig na wysokg dawke leku podang jako druga
linia leczenia). Nastepnie pacjentka otrzymata metylprednizolon w dozylnych pulsach w dawce 1000
mg/dzien przez 3 dni. W przypadku redukcji dawki dochodzito do progresji choroby. Po niepowodzeniu
terapii z zastosowaniem cyklosporyny A u pacjentki rozpoczeto terapie doustnym cyklofosfamidem w
dawce 50 mg dziennie, dzieki czemu uzyskano poprawe morfologii i ustata koniecznosc
przeprowadzania transfuzji krwi. Po wyleczeniu anemii poziom limfocytéw we krwi obwodowej
pacjentki ulegt obnizeniu do 30% (redukcja m.in. komérek NK). Po 3 miesigcach terapii
cyklofosfamidem u pacjentki rozwineta sie pancytopenia. Po przerwaniu leczenia cyklofosfamidem
u pacjentki nie doszto do nawrotu anemii przez 8 miesiecy. Podczas tego okresu liczba leukocytéw
i limfocytow ulegta obnizeniu, jednak poziom hemoglobiny nie ulegt zmniejszeniu. Anemia podlegata
kontroli na zredukowanej dawce cyklofosfamidu (50 mg/ dzien) podawanym od 1 do 3 razy
w tygodniu.
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2.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa
2.1.4.1. Zespot hemofagocytowy

Uppuluri 2018

W badaniu retrospektywnym Uppuluri 2018 u wszystkich trzech pacjentéw pediatrycznych z HLH po
przeszczepie allogenicznym rozwingt sie zesp6t uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release

syndrome) — u 2 pacjentdow CRS stopnia Ill i u jednego pacjenta CRS stopnia V. U tego ostatniego
pacjenta doszto do rozlanego krwawienia pecherzykowego, pacjent zmart.
Ayala 2016

W opisie przypadku Ayala 2016 nie odnoszono si¢ do bezpieczenstwa stosowania cyklofosfamidu.
Kohli 2018

W opisie przypadkéw Kohli 2018 nie poddawano ocenie bezpieczenstwa stosowania cyklofosfamidu.
2.1.4.2. Zespot POEMS

Li 2017

Wedlug retrospektywnej analizy obejmujgcej 138 pacjentdw z nowozdiagnozowanym zespotem
POEMS, zastosowanie w mobilizacji PBMC (komérki jednojgdrzaste krwi obwodowe) cyklofosfamidu
w skojarzeniu z G-CSF nie wplywalo na czesto$¢ wystepowania powiktan wzgledem pacjentéw,
u ktérych G-CSF zastosowano w monoterapii. U pacjentow, ktdrzy otrzymali leczenie indukcyjne przed
ASCT zaobserwowano statystycznie istotnie nizszg czesto$¢ powiktan niz u pacjentéw, u ktérych nie
zastosowano indukcji.

Muto 2016

W analizie dotyczacej 37 pacjentéw z zespotem POEMS odnotowano nastepujgce roznice w zakresie
czestosci powiktan zwigzanych z mobilizacjg komérek PBSC, miedzy grupa, w ktorej do mobilizacji
zastosowano cyklofosfamid w skojarzeniu z G-CSF, a grupg stosujgcg sam G-CSF: statystycznie
istotnie wyzszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) ogdtem (85,8% vs 25,9%,
p = 0,0006), wzrostu poziomu kreatyniny (35,7% vs 0%, p=0,005), gorgczki neutropenicznej
(21,4% vs 0%, p=0,03). AE = trzeciego stopnia odnotowano jedynie w grupie stosujgcej cyklofosfamid
(35,7 vs 0%, p=0,005).

Milam 2019

Opis przypadku pacjenta zespotem POEMS, u ktérego zastosowano schemat CyBorD, nie zawiera
szczegotowych informacji odnosnie bezpieczenstwa cyklofosfamidu, a jedynie konkluzje autorow, ze
powyzszy schemat jest bezpieczny u pacjentéw z zespotem POEMS.

Nozza 2017

W pracy przegladowej dotyczgcej zespotu POEMS zwrécono uwage na zagrozenia zwigzane z
ekspozycjg na srodki alkilujgce, do ktérych nalezy cyklofosfamid, tj. mozliwoscig wystgpienia wtornej
neoplazji hematologicznej (biataczki, mielodysplazji).

Dispenzieri 2017

W pracy przeglagdowej Dispenzieri 2017 nie odniesiono sie do bezpieczenstwa cyklofosfamidu.
2.1.4.3. Matoptytkowosé oporna na leczenie kortykosteroidami

Dapre 2018

W retrospektywnym badaniu Dapre 2018 nie odniesiono sie do bezpieczehstwa cyklofosfamidu.
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Rashidi 2016

W pracy przeglagdowej przywotano wyniki badania McMillan 2001, w ktérym posréd 12 pacjentéw z
oporng ITP (co najmniej 3 wczesniejsze terapie, w tym kortykosteroidy), u ktérych stosowano
cyklofosfamid w ramach terapii skojarzonej (CVP, CMOPP, CEP), zdarzenia niepozgdane Il lub IV
stopnia (w tym infekcje oraz udary) odnotowano u 25% pacjentow.

Cuker 2016

W przegladowej publikacji Cuker 2016 wskazano, ze stosowanie cyklofosfamidu wigze sie
z wystepowaniem: neutropenii, nudnosci/wymiotéw, bezptodnosci, wtérnych nowotworéw ztosliwych.
Ponadto pacjenci otrzymujgcy cyklofosfamid powinni przyjmowaé co najmniej 2 litry ptynéw na dobe,
w celu zapobiegniecia krwotocznemu zapaleniu pecherza moczowego oraz powinni mieé
monitorowang morfologie raz w tygodniu.

2.1.4.4. Anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami

Barcellini 2018

W publikacji nie odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania cyklofosfamidu w populacji pacjentow
z autoimmunologiczng niedokrwistoscig hemolityczng. Niemniej wskazano wady stosowania terapii
cytotoksycznej, tj.: dziatanie immunosupresyjne, koniecznos¢ stosowania profilaktyki zakazen, ryzyko
rozwoju neutropenii/ wtérnych nowotworéw.

Go 2017

W publikacji nie odniesiono sie szczegétowo do bezpieczenstwa terapii cyklofosfamidem. Jedynie
w opisie serii przypadkow, w ktérym pacjenci stosowali cyklofosfamid w dawce 50 mg/kg wskazano,
iz 40% hospitalizacji byto spowodowane komplikacjami.

Sekiguchi 2016

U 84-letniej pacjentki z autoimmunologiczng anemig hemolityczng z negatywnym odczynem
Coombs’a w przebiegu przewlektej choroby limfoproliferacyjnej z komérek NK, po 3 miesigcach terapii
cyklofosfamidem rozwineta sie pancytopenia.

2.2. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy
klinicznej

Odnalezione dowody naukowe nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniego raportu odnosnie
mozliwosci stosowania cyklofosfamidu w ocenianych jednostkach chorobowych i jakosci dowodéw
naukowych. Odnalezione badania wskazujg, ze cyklofosfamid jest stosowany w leczeniu zespotu
hemofagocytowego (HLH), zespotu POEMS, matoptytkowosci opornej na leczenie kortykosteroidami i
anemii hemolitycznej opornej na leczenie kortykosteroidami. Jednakze liczba dowodéw naukowych
uzasadniajgcych jego zastosowanie jest ograniczona i sg to dowody naukowe niskiej jakosci
(retrospektywne opisy serii przypadkdéw i opisy przypadkéw). Podobnie jak w poprzedniej ocenie,
podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan RCT, ponadto w czesci odnalezionych
publikacji nie odnoszono sie do bezpieczenstwa cyklofosfamidu. W zaleznosci od jednostki
chorobowej i miejsca sciezki terapeutycznej, w ktérym zastosowano cyklofosfamid, cechuje sie on
rézng skutecznoscig. Stosowanie cyklofosfamidu wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
wtornej neoplazji hematologicznej (biataczki, mielodysplazji), neutropenii, a takze koniecznos$cig
stosowana profilaktyki zakazen.

W przypadku zespotu hemofagocytowego odnalezione dowody dotyczyty stosowania cyklofosfamidu
po transplantacji krwiotwoérczych komérek macierzystych od dawcéw haploidentycznych (haplo-HSCT)
w celu zapobiegania chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). W wiekszos$ci opisanych
przypadkéw zastosowanie cyklofosfamidu nie zapobiegato catkowicie wystgpieniu GvHD, ale
ograniczalo go do skéry i przewodu pokarmowego, a pacjenci odpowiadali na leczenie
kortykosteroidami. Odnalezione dowody przedstawiajg dodatkowe informacje odnosnie mozliwo$ci
zastosowania cyklofosfamidu w leczeniu HLH wzgledem poprzedniego opracowania OT.434.24.2016,
w ktéorym przedstawione dowody dotyczyly stosowania cyklofosfamidu w ramach chemioterapii
skojarzonej u pacjentéw, u ktérych HLH towarzyszylo chorobie podstawowej, jaka byt z toczen
rumieniowy lub chtoniak nieziarniczy.
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W przypadku zespotu POEMS cyklofosfamid jest stosowany w ramach przygotowania do procedury
autologicznego przeszczepu komorek macierzystych (ASCT) — w mobilizacji PBSC oraz w indukcji
przed ASCT. Schematy terapeutyczne zawierajgce cyklofosfamid w skojarzeniu z kortykosteroidami
sg réwniez stosowane w ramach leczenia objawéw zespolu POEMS, w tym u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do ASCT. Wyniki odnalezionych badan pierwotnych wskazujg na korzystny
wptyw cyklofosafmidu na mobilizacje PBSC (cho¢ zaobserwowane réznice nie zawsze osiggajg
istotnos¢ statystyczng), natomiast korzysci ze stosowania cyklofosfamidu w pretransplantacyjnej
indukcji wymagajg potwierdzenia. Ponadto odnaleziony opis przypadku wskazuje, ze stosowanie
cyklofosfamidu w ramach schematu CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon) pozwala
uzyskac u pacjenta poprawe kliniczng.

W przypadku matoptytkowosci opornej na leczenie kortykosteroidami, cyklofosfamid stosowany jest w
réznych schematach terapeutycznych, a odsetek uzyskanych odpowiedzi rézni sie w zaleznosci od
badania, w wigkszosci przypadkéw wynoszac jednak ponad 50%.

W przypadku anemii hemolitycznej opornej na leczenie kortykosteroidami odnalezione dowody
naukowe wskazujg na réznice w odpowiedzi na leczenie cyklofosfamidem w zaleznosci od typu anemii
i zastosowanej dawki. Opisy przypadkéow dotyczgcych leczenia autoimmunologicznej anemii
hemolitycznej z przeciwciatami typu cieptego (WAIHA) wskazujga, ze stosowanie doustnie
cyklofosfamidu w niskiej dawce pozwala na uzyskanie odpowiedzi na leczenie u 50-70% pacjentow.
Leczenie doustnym cyklofosfamidem autoimmunologicznej anemii hemolitycznej z przeciwciatami typu
zimnego (CAD) pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 16 do 46% pacjentéw, w zaleznosci od badania.
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4. Zataczniki

4.1. Wykaz lekéw zawierajagcych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng (cyclophosphamidum)
refundowane w ocenianych wskazaniach?

UCZ | CHB | CD | WLF PO WDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [24] [24] [24] [24] [24]

117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki alkilujace - cyklofosfamid

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg ‘ 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) ‘ 5909990240814 ‘ 72,36 ‘ 75,98 ‘ 88,08 ‘ 88,08 I ryczatt ‘ 3,20

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania,
PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

4.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 27.03.2019r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda L|CZb,a
rekordow
#1 Search Cyclophosphamid[Title/Abstract] 140
#2 Search "Cyclophosphamide"[MeSH Terms] 52059
#3 Search Cytophospha*[Title/Abstract] 3
#4 Search Cyclophospha* 68007
45 Search (((((Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR 1187
Procytox[Title/Abstract]) OR Sendoxan[Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract])
Search ((((((NSC-26271[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR
#6 NSC26271[Title/Abstract]) OR B-518[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR 116
B518[Title/Abstract])
Search ((((((Cyclophosphamid[Title/Abstract]) OR "Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
Cytophospha*[Title/Abstract]) OR Cyclophospha*[Title/Abstract]) OR
#7 ((((Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR Procytox[Title/Abstract]) OR 71791
Sendoxan([Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract])) OR ((((((NSC-
26271[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR
B-518[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]))
#8 Search "Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic"[MeSH Terms] 2318
#9 Search Hemophagocy*[Title/Abstract] 4535
#10 Search Lymphohistiocy*[Title/Abstract] 3540
#11 Search ((Lymphohistiocy*[Title/Abstract]) AND Hemophagocy*[Title/Abstract]) 2322
#12 Search (("Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic"[Mesh]) OR 3420
((Lymphohistiocy*[Title/Abstract]) AND Hemophagocy*[Title/Abstract]))

#13 Search "POEMS Syndrome"[MeSH Terms] 875
#14 Search Syndrom*[Title/Abstract] 934901

2 Refundowane we wskazaniach pozarejestracyjnych: zespét hemofagocytowy, zespét POEMS, matoplytkowosé oporna na leczenie
kortykosteroidami, anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami w ramach: Al. Leki refundowane dostgpne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre§lonym stanem klinicznym.

Zrédto: Obwieszezenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.19
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Nr wyszukiwania Kwerenda L|czb'a
rekordow
#15 Search ((((POEMSJTitle/Abstract]) OR Takatsuk*[Title/Abstract]) OR Crow- 1764
Fukase[Title/Abstract]) OR Crow Fukase[Title/Abstract])
#16 Search ((((((POEMSITitle/Abstract]) OR Takatsuk*[Title/Abstract]) OR Crow- 1104
Fukase[Title/Abstract]) OR Crow Fukase[Title/Abstract])) AND Syndrom*[Title/Abstract])
#17 Search Polyneuropa*[Title/Abstract] 13680
#18 Search Organomeg*[Title/Abstract] 1369
#19 Search ((Organomeg*[Title/Abstract]) AND Polyneuropa*[Title/Abstract]) 522
Search ((("POEMS Syndrome"[Mesh]) OR ((((((POEMS|[Title/Abstract]) OR
420 Takatsuk*[Title/Abstract]) OR Crow-Fukase[Title/Abstract]) OR Crow 1240
Fukase[Title/Abstract])) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR
((Organomeg*[Title/Abstract]) AND Polyneuropa*[Title/Abstract]))
#21 Search "Thrombocytopenia"[MeSH Terms] 45732
#22 Search Thrombocytope*[Title/Abstract] 56248
#23 Search Thrombope*[Title/Abstract] 3816
#24 Search "Anemia, Hemolytic"[MeSH Terms] 71352
#25 Search Anemi*[Title/Abstract] 116436
#26 Search Hemolyt*[Title/Abstract] 43206
#27 Search ((Hemolyt*[Title/Abstract]) AND Anemi*[Title/Abstract]) 15942
Search ((((("Thrombocytopenia“[Mesh]) OR Thrombocytope*) OR
#28 Thrombope*[Title/Abstract]) OR "Anemia, Hemolytic"[Mesh]) OR 140435
((Hemolyt*[Title/Abstract]) AND Anemi*[Title/Abstract]))
#29 Search "Steroids"[MeSH Terms] 828412
#30 Search steroid*[Title/Abstract] 225714
#31 Search (("Steroids"[Mesh]) OR steroid*[Title/Abstract]) 948071
#32 Search ((refractor*[Title/Abstract]) OR treatment resistant[Title/Abstract]) 126800
#33 Search ((((refractor*[Title/Abstract]) OR treatment resistant[Title/Abstract])) AND 10372
(("Steroids"[Mesh]) OR steroid*[Title/Abstract]))
Search ((((((("Thrombocytopenia“[Mesh]) OR Thrombocytope*) OR
Thrombope*[Title/Abstract]) OR "Anemia, Hemolytic"[Mesh]) OR
#34 ((Hemolyt*[Title/Abstract]) AND Anemi*[Title/Abstract]))) AND 922
((((refractor*[Title/Abstract]) OR treatment resistant[Title/Abstract])) AND
(("Steroids"[Mesh]) OR steroid*[Title/Abstract])))

Search ((((((((Cyclophosphamid[Title/Abstract]) OR "Cyclophosphamide”[Mesh]) OR
Cytophospha*[Title/Abstract]) OR Cyclophospha*[Title/Abstract]) OR
(((((Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR Procytox[Title/Abstract]) OR
Sendoxan[Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract])) OR ((((((NSC-

435 26271[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR 54
B-518[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]))) AND
((("POEMS Syndrome"[Mesh]) OR ((((((POEMS[Title/Abstract]) OR
Takatsuk*[Title/Abstract]) OR Crow-Fukase[Title/Abstract]) OR Crow
Fukase[Title/Abstract])) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR
((Organomeg*[Title/Abstract]) AND Polyneuropa*[Title/Abstract])))

Search ((((((((Cyclophosphamid[Title/Abstract]) OR "Cyclophosphamide”[Mesh]) OR
Cytophospha*[Title/Abstract]) OR Cyclophospha*[Title/Abstract]) OR
(((((Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR Procytox[Title/Abstract]) OR
Sendoxan([Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract])) OR ((((((NSC-

#36 26271[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR 141
B-518[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]))) AND
((((((("Thrombocytopenia"[Mesh]) OR Thrombocytope*) OR Thrombope*[Title/Abstract])

OR "Anemia, Hemolytic"[Mesh]) OR ((Hemolyt*[Title/Abstract]) AND
Anemi*[Title/Abstract]))) AND ((((refractor*[Title/Abstract]) OR treatment
resistant[Title/Abstract])) AND (("Steroids"[Mesh]) OR steroid*[Title/Abstract]))))

Search ((((((((Cyclophosphamid[Title/Abstract]) OR "Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
Cytophospha*[Title/Abstract]) OR Cyclophospha*[Title/Abstract]) OR

#37 (((((Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR Procytox[Title/Abstract]) OR 101

Sendoxan([Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract])) OR ((((((NSC-
26271[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

B-518[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]))) AND
(("Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic'[Mesh]) OR ((Lymphohistiocy*[Title/Abstract])
AND Hemophagocy*[Title/Abstract])))

#38

Search (((((((((((Cyclophosphamid[Title/Abstract]) OR "Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
Cytophospha*[Title/Abstract]) OR Cyclophospha*[Title/Abstract]) OR
(((((Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR Procytox[Title/Abstract]) OR
Sendoxan[Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract])) OR ((((((NSC-
26271[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR
B-518[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]))) AND
(("Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic'[Mesh]) OR ((Lymphohistiocy*[Title/Abstract])
AND Hemophagocy*[Title/Abstract])))) OR ((((((((Cyclophosphamid[Title/Abstract]) OR
"Cyclophosphamide"[Mesh]) OR Cytophospha*[Title/Abstract]) OR
Cyclophospha*[Title/Abstract]) OR (((((Endoxan[Title/Abstract]) OR
Neosar[Title/Abstract]) OR Procytox[Title/Abstract]) OR Sendoxan[Title/Abstract]) OR
Cytoxan[Title/Abstract])) OR ((((((NSC-26271[Title/Abstract]) OR NSC
26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR B-518[Title/Abstract]) OR B
518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]))) AND ((("POEMS Syndrome"[Mesh]) OR
((((((POEMSJTitle/Abstract]) OR Takatsuk*[Title/Abstract]) OR Crow-
Fukase[Title/Abstract]) OR Crow Fukase[Title/Abstract])) AND Syndrom*[Title/Abstract]))
OR ((Organomeg*[Title/Abstract]) AND Polyneuropa*[Title/Abstract])))) OR
((((((((cyclophosphamid[Title/Abstract]) OR "Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
Cytophospha*[Title/Abstract]) OR Cyclophospha*[Title/Abstract]) OR
(((((Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR Procytox[Title/Abstract]) OR
Sendoxan([Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract])) OR ((((((NSC-
26271[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR
B-518[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]))) AND
((((((("Thrombocytopenia"[Mesh]) OR Thrombocytope*) OR Thrombope*[Title/Abstract])
OR "Anemia, Hemolytic"[Mesh]) OR ((Hemolyt*[Title/Abstract]) AND
Anemi*[Title/Abstract]))) AND ((((refractor*[Title/Abstract]) OR treatment
resistant[Title/Abstract])) AND (("Steroids"[Mesh]) OR steroid*[Title/Abstract])))))

295

#39

Search (((((((((((Cyclophosphamid[Title/Abstract]) OR "Cyclophosphamide"[Mesh]) OR
Cytophospha*[Title/Abstract]) OR Cyclophospha*[Title/Abstract]) OR
(((((Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR Procytox[Title/Abstract]) OR
Sendoxan([Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract])) OR ((((((NSC-
26271[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR
B-518[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]))) AND
(("Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic'[Mesh]) OR ((Lymphohistiocy*[Title/Abstract])
AND Hemophagocy*[Title/Abstract])))) OR ((((((((Cyclophosphamid[Title/Abstract]) OR
"Cyclophosphamide”[Mesh]) OR Cytophospha*[Title/Abstract]) OR
Cyclophospha*[Title/Abstract]) OR (((((Endoxan[Title/Abstract]) OR
Neosar[Title/Abstract]) OR Procytox[Title/Abstract]) OR Sendoxan[Title/Abstract]) OR
Cytoxan[Title/Abstract])) OR ((((((NSC-26271[Title/Abstract]) OR NSC
26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR B-518[Title/Abstract]) OR B
518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]))) AND ((("POEMS Syndrome"[Mesh]) OR
((((((POEMS[Title/Abstract]) OR Takatsuk*[Title/Abstract]) OR Crow-
Fukase[Title/Abstract]) OR Crow Fukase[Title/Abstract])) AND Syndrom*[Title/Abstract]))
OR ((Organomeg*[Title/Abstract]) AND Polyneuropa*[Title/Abstract])))) OR
((((((((cyclophosphamid[Title/Abstract]) OR "Cyclophosphamide”[Mesh]) OR
Cytophospha*[Title/Abstract]) OR Cyclophospha*[Title/Abstract]) OR
(((((Endoxan[Title/Abstract]) OR Neosar[Title/Abstract]) OR Procytox[Title/Abstract]) OR
Sendoxan[Title/Abstract]) OR Cytoxan[Title/Abstract])) OR ((((((NSC-
26271[Title/Abstract]) OR NSC 26271[Title/Abstract]) OR NSC26271[Title/Abstract]) OR
B-518[Title/Abstract]) OR B 518[Title/Abstract]) OR B518[Title/Abstract]))) AND
((((((("Thrombocytopenia“[Mesh]) OR Thrombocytope*) OR Thrombope*[Title/Abstract])
OR "Anemia, Hemolytic"[Mesh]) OR ((Hemolyt*[Title/Abstract]) AND
Anemi*[Title/Abstract]))) AND ((((refractor*[Title/Abstract]) OR treatment
resistant[Title/Abstract])) AND (("Steroids"[Mesh]) OR steroid*[Title/Abstract]))))) Filters:
Publication date from 2016/01/01 to 2019/12/31

56

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.03.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb‘?
rekordow
#1 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 5012
#2 (Cyclophospha* or Endoxan or Neosar or Procytox or Cytoxan):ti,ab,kw (Word variations 9631
have been searched)
#3 #1 or #2 9997
#4 MeSH descriptor: [Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic] explode all trees 7
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Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigrz'clj)gw
#5 (Hemophagocy*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 49
#6 (Lymphohistiocy*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34
#7 #5 and #6 27
#8 #4 or #7 27
#9 MeSH descriptor: [POEMS Syndrome] explode all trees 3
#10 (Syndrom* or diseas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 339081
#11 (Takatsuk* or POEMS or Crow-Fukase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 127
#12 #10 and #11 49
#13 (Polyneuropa* and Organomeg*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#14 #9 or #12 or #13 49
#15 MeSH descriptor: [Thrombocytopenia] explode all trees 1135
#16 macrothrombocyto*:ti,ab,kw or macrothrombocﬂope*:ti,ab,kw or thrombocytop*:ti,ab,kw 8095

or thrombope*:ti,ab,kw

#17 MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic] explode all trees 1063
#18 haemolyt*:ti,ab,kw and anemi*:ti,ab,kw 46
#19 #15 or #16 or #17 or #18 9162
#20 MeSH descriptor: [Steroids] explode all trees 53501
#21 steroid*:ti,ab,kw 23698
#22 #20 or #21 70568
#23 refractor*:ti,ab,kw or resistan*:ti,ab,kw 63278
#24 #23 and #22 and #19 120
#25 #3 and #8 2
#26 #3 and #14 0
#27 #3 and #24 24
#28 #25 or #26 or #27 26

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 27.03.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda LiCZb‘:’l

rekordéw

#1 exp cyclophosphamide/ 203113
#2 "root Cyclophospha* ".ab,kw,ti. 0
#3 "Cyclophospha* ".ab,kw,ti. 69980
#4 Endoxan.ab,kwiti. 378
#5 Neosar.ab,kw,ti. 25
#6 Procytox.ab,kw,ti. 2
#7 Sendoxan.ab,kwiti. 3
#8 Cytoxan.ab,kw,ti. 1166
#9 NSC-26271.ab,kw,ti. 78
#10 NSC26271.ab,kw;ti. 1
#11 B-518.ab,kwiti. 19
#12 B518.ab,kw,ti. 11
#13 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2 210669
#14 exp hemophagocytic syndrome/ 7057
#15 "Hemophagocy* ".ab,kwi,ti. 6904
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Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigrz'clj)gw
#16 "Lymphobhistiocy* ".ab,kw,ti. 5734
#17 15 and 16 3836
#18 14 or 17 8155
#19 exp POEMS syndrome/ 1156
#20 "diseas* ".ab,kw,ti. 4733885
#21 "syndrom* ".ab,kwti. 1232816
#22 20o0r21 5576470
#23 "Takatsuk* ".ab,kw,ti. 83
#24 POEMS.ab,kwi,ti. 2153
#25 Crow-Fukase.ab,kwi,ti. 184
#26 23 or 24 or 25 2312
#27 22 and 26 1705
#28 19 or 27 1952
#29 "Polyneuropa* ".ab,kw,ti. 20900
#30 "Organomeg* ".ab,kw,ti. 2504
#31 29 and 30 751
#32 28 or 31 1974
#33 exp thrombocytopenia/ 158586
#34 "macrothrombocyto* ".ab,kw,ti. 754
#35 "macrothrombocytope* ".ab,kwiti. 715
#36 platelet deficiency.ab,kwiti. 82
#37 thrombocyte deficiency.ab,kwiti. 3
#38 "thrombocytop* ".ab,kw,ti. 88643
#39 "thrombope* ".ab,kw,ti. 2277
#40 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 173163
#41 exp hemolytic anemia/ 105279
#42 "haemolyt* ".ab,kw,ti. 18174
#43 "anemi* ".ab,kw,ti. 152157
#44 22 or 43 5655733
#45 42 and 44 7885
#46 41 or 45 108773
#AT 40 or 46 269578
#48 exp corticosteroid/ 861414
#49 exp steroid/ 1379741
#50 48 or 49 1379741
#51 "steroid* ".ab,kwiti. 305307
#52 50 or 51 1465880
#53 "refractor* ".ab,kwiti. 188613
#54 "resistan* ".ab,kwiti. 1148764
#55 53 or 54 1314676
#56 47 and 52 and 55 8264
#57 13 and 18 786
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Nr wyszukiwania Kwerenda reLking'clj)gw
#58 13 and 32 280
#59 13 and 56 2444
#60 57 or 58 or 59 3478
#61 60 and 2016:2019.(sa_year). 687
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