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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie
dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie
dotyczy).

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2020r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna (nie dotyczy).
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SRS
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receptor kinazy tyrozynowej (ang. anaplastic lymphoma kinase), rearanzacje genu ALK zwigzane
$g z rozwojem m.in. niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
blokada androgenowa (ang. complete androgen blockade)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Association of Neuro-Oncology

receptor czynnika wzrostu naskorka (ang. epidermal growth factor receptor), mutacje genéw EGFR
sg istotnie zwigzane z wieloma nowotworami

European Society for Medical Oncology

podtyp raka piersi, zwigzany z agresywniejszym wzrostem nowotworu

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja choréb (ang. international classification of diseases)
radioterapia modulacjg intensywnosci wigzki (ang. intensity-modulated radiation therapy)
Europejski Kod Towarowy

masa ciata

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

The National Institute for Health and Care Excellence

osrodkowy uktad nerwowy, centralny uktad nerwowy

poziom odpfatnosci

swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antyge)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

receptor kinazy tyrozynowo-biatkowej (ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase), rearanzacje
genu ROS1 zwigzane sg z rozwojem m.in. niedrobnokomaérkowego raka ptuca

radioterapia

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
radiochirurgia stereotaktyczna (ang. stereotactic radiosurgery)
stereotaktyczna radioterapia (ang. stereotactic radiotheraphy)
urzedowa cena zbytu

radioterapia catego mézgu (ang. whole brain radiotherapy)
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania
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Furosemidum 0T.4221.19.2021

1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do raportu Agencji nr: 0T.4321.17.2018, na podstawie ktérego zostalta wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 319/2018 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkoéw publicznych substancji czynnej
furosemid we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: objawowe przerzuty
w osrodkowym uktadzie nerwowym — profilaktyka i leczenie wspomagajgce.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 14.09.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego
dotyczacych zastosowania furosemidu w profilaktyce i leczeniu wspomagajgcym objawowych przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych najwazniejszych
instytucji i towarzystw naukowych. W przypadku wszystkich baz danych przeszukiwanych zastosowano date
odciecia: 6.12.2018 r. (data wyszukiwania wytycznych w ramach raportu AOTMIT 0OT.4321.17.2018).
Przeszukane zrodia sg tozsame ze zrédtami przeszukiwanymi w ramach poprzedniego raportu.
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie
o PUO - Polska Unia Onkologii (http://www.puo.pl/);
o PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://ptok.pl),
e zagraniczne:

o NICE — National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/Type),
Prescrire International (www.english.prescrire.orqg),
NGC — National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov),
AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality (http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm),
NCCN — National Comprehensive Cancer Network (http://www.nccn.org/professionals/),
EFNA — European Federation of Neurological Associations (http:/efna.net/),
AANS — American Association of Neurological Surgeons (http://www.aans.org/),
ACR — American College of Radiology (http://www.acr.org/).
ESMO — European Society For Medical Oncology (https://www.esmo.org/Guidelines/Neuro-
Oncology)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego zidentyfikowano cztery nowe wytyczne praktyki
klinicznej (opublikowane po 6.12.2018 r.).

o O O 0O O O O ©O

Zgodnie z trescig problemu zdrowotnego, opisanego w ramach opracowania AOTMIT nr OT.4321.17.2018,
nieinwazyjne objawowe leczenie przerzutéow do moézgu w pierwszej kolejnosci obejmuje dziatanie
przeciwobrzekowe i przeciwdrgawkowe [Wolny-Rokicka 2011]. Furosemid nalezy do grupy diuretykéw petlowych
stosowanych w celu zmniejszenia ci$nienia tetniczego i obrzekéw, m.in. na skutek choréb ukfadu krgzenia, nerek
i watroby [ChPL Furosemid]. Do przeglgdu interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej wtgczono wszystkie
dokumenty odnoszace sie do postepowania w przypadku pacjentdw z przerzutami do osrodkowego ukfadu
nerwowego. W opisie odnalezionych publikacji zwrécono szczegdlng uwage na zalecenia dotyczgce
farmakoterapii i leczenia obrzeku mézgu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polskie rekomendacje w zakresie postepowania w przerzutach do mézgu

Doniesienia z konferencji ,Leczenie Przerzutow do Mézgu. Konsensus Neurochirurgiczno-Onkologiczny”
Leczenie przerzutéw do mézgu

1) Nowotwor ziosliwy zdiagnozowany poza osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) mogacy dawaé przerzuty do
OUN, a w rezonansie magnetycznym (MRI) widoczne jedno lub mnogie ogniska przerzutowe. Wyr6zniono 2

Polskie zasadnicze przypadki roznigce sie czasem od diagnozy pierwotnej oraz prawdopodobienstwem przerzutéw
Towarzystwo nowotworu do mézgu: — guz o duzym potencjale przerzutéw, ale po 5 latach od diagnozy i po leczeniu choroba
Onkologiczne jest stabilna — wskazane jest uzyskanie potwierdzenia histopatologicznego zmiany; — guz o matym potencjale

2018 przerzutdw do moézgu — wskazane jest rozpoczecie leczenia od zabiegu diagnostycznego. W pozostatych

(Polska) przypadkach mozliwe leczenie SRS bez potwierdzania histopatologii.

2) Brak stwierdzenia choroby nowotworowej poza OUN, a w MRI widoczne pojedyncze lub mnogie ogniska sugerujgce
przerzuty. Powinny by¢ wykonane nastepujgce badania diagnostyczne: — tomografia komputerowa (CT) klatki
piersiowej, tomografia komputerowa (CT) jamy brzusznej, a u kobiet dodatkowo USG lub mammografia piersi; —
w osrodkach dysponujgcych sprzetem PET (do pozy-tonowej tomografii emisyjnej) mozliwe jest wykonanie badania
FDG-PET zamiast badan wymienionych wyzej. W przypadku ustalenia choroby nowotworowej na obwodzie nalezy
postepowac jak w punkcie 1.Jezeli te badania diagnostyczne nie przynoszg rozpoznania ogniska pierwotnego, to
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3)

4)

5)
6)

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania diuretykow petlowych, w tym furosemidu.
Brak informacji o poziomie dowodéw czy stopniu rekomendacji

w przypadku guza: — pojedynczego dajgcego objawy — wskazana jest operacja; — dajgcego objawy, potozonego
w lokalizacji uniemozliwiajgcej bezpieczng operacje — wskazana jest biopsja i SRS; — bezobjawowego —
wskazana jest biopsja i SRS. Jezeli w badaniach diagnostycznych rozpoznano mnogie przerzuty, to w przypadku
guzéw:

e  dajacych objawy — wskazana jest operacja ognisk objawowych i SRS pozostatych ognisk;

e dajgcych objawy, potozonych w lokalizacji uniemozliwiajacej bezpieczng operacje — wskazana jest biopsja
i SRS;

. bezobjawowych — wskazana biopsja i SRS.

Leczenie promieniowaniem jonizujgcym zmian ogniskowych w moézgu, ktére mogg radiologicznie sugerowac
przerzuty bez jakiegokolwiek rozpoznania histopatologicznego choroby nowotworowej. W tej sytuaciji wskazany jest
zabieg operacyjny. Jezeli ze wzgledu na lokalizacje guza operacja jest niemozliwa, wskazane jest wykonanie
biopsji. Uwaga: Metodg biops;ji stereotaktycznej mozna pobra¢ materiat na badanie histopatologiczne z kazdego
obszaru mozgu.

Przerzuty o $rednicy powyzej 3 cm. Metode SRS nalezy zastgpi¢ metodg SRT. Warunki kwalifikacji do operacji lub
SRT opisano w punkcie 2. Chociaz wiekszo$¢ badan randomizowanych dotyczy SRS, to do-$wiadczenia autoréw
konsensusu oraz badania kliniczne o mniejszej sile dowodowej wskazuja, ze SRT jest metodg rownie skuteczng
i bezpieczng. Metoda SRT dopuszczalna jest takze w przypadku leczenia mnogich ognisk nowotworowych
0 $rednicy ponizej 3 cm.

SRS/SRT $ciany lozy pooperacyjnej po operacji przerzutu do mézgu.

Radioterapia catego mézgu. Te metode wcigz zaleca sie stosowac¢ podczas leczenia mnogich przerzutéw do moézgu
(>10), ktére nie moga by¢ leczone SRS/SRT oraz przerzutéw i elektywnej radioterapii mézgu w przebiegu raka
drobnokomérkowego ptuca.

EANO-ESMO
2021
(Europa)

Wytyczne dotyczgce diagnozowania i leczenia pacjentéw z przerzutami do mézgu z guzow litych

Leczenie przerzutéw do moézgu z guza piersi, raka ptuca i czerniaka

1

3)

Operacja:

Nalezy rozwazy¢ operacje, gdy istnieje watpliwos¢ co do nowotworowego charakteru zmiany w moézgu, gdy nie jest
znany guz pierwotny, gdy znany jest wigcej niz jeden guz, gdy guz pierwotny w definicji rzadko doprowadzatby do
przerzutéw do mézgu lub gdy zmienia sie profil molekularny w poréwnaniu z guzem pierwotnym. Moze to wszystko
wptywaé na podejmowanie decyzji klinicznych [EANO: IIl, C; ESMO: IV, B].

Mozna rozwazy¢ resekcje chirurgiczng, gdy wystepujg pojedyncze przerzuty do mézgu [EANO: I, A; ESMO: 11, A].
Mozna rozwazy¢ resekcje chirurgiczna, gdy wystepuje wiele resekcyjnych przerzutéw do mézgu [EANO: IV, C;
ESMO: V, C].

Zabieg chirurgiczny mozna rozwazyé u pacjentdw wymagajgcych steroidéw, kitorzy sg kandydatami do
zastosowania immunoterapii [EANO: Ill, n/a; ESMO: IV, B].

Operacje nalezy rozwazyé w przypadku wystgpienia ostrych objawdw podwyzszonego ci$nienia srédczaszkowego
[EANO: Ill, C; ESMO: IV, B].

Pooperacyjny rezonans magnetyczny nalezy wykonaé¢ w ciggu 48 godzin po zabiegu w celu okreslenia rozlegtosci
resekcji [EANO: IV, C; ESMO: V, C]

Radioterapia:

SRS zaleca sie u pacjentdw z ograniczong liczba (1-4) przerzutéw do mézgu [EANO: |, A; ESMO: |, A].

SRS mozna rozwazy¢ u pacjentéw z wiekszg liczbg przerzutéw do mézgu (4-10) z skumulowang objetoscig guza
mniejsza niz 15 ml [EANO: II, B; ESMO: I, B].

Nalezy odradza¢ pooperacyjne WBRT po resekcji neurochirurgicznej lub po SRS [EANO: |, A; ESMO: |, E].
WBRT nalezy rozwazy¢ w leczeniu wielu przerzutéw do mézgu niepodlegajacych SRS, w zaleznosci od obecnosci

objawdw neurologicznych, wielkosci, liczby i lokalizacji przerzutéw oraz wyboru i dostepnosci terapii systemowej
aktywnej na OUN [EANO: I, B; ESMO: llI, B].

Leczenie podtrzymujgce z pominieciem WBRT nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z wieloma przerzutami
niekwalifikujgcymi sie do SRS i zlym stanem sprawnosci [EANO: |, B; ESMO: |, B].

Farmakoterapia:

U wiekszosci pacjentéw z przerzutami do mézgu nalezy rozwazyé farmakoterapie ogélnoustrojowa opartg na
histologicznej i molekularnej charakterystyce guza pierwotnego oraz wczesniejszym leczeniu [EANO: 1V, n/a;
ESMO: IV, B].

Jesli to mozliwe, przy wyborze terapii celowanej i immunoterapii w sposob specyficzny dla nowotworu nalezy
rozwazy¢ molekularng analize genetyczng przerzutow w mdzgu zamiast guza pierwotnego [EANO: IV, C; ESMO:
1V, B].

Nalezy rozwazy¢ systemowe leczenie bezobjawowych lub skgpoobjawowych przerzutéw w moézgu w celu
opoznienia WBRT u chorych na HER2-dodatniego raka piersi w dobrym stanie ogélnym [EANO: Ill, C; ESMO: llI;
B].
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. U chorych na raka piersi HER2-ujemnego z postepujacymi przerzutami w mézgu po leczeniu miejscowym mozna
rozwazy¢ standardowg chemioterapie, takg jak kapecytabina, erybulina lub karboplatyna i bewacyzumab [EANO:
I1l, C; ESMO: lil, B].

. Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca ze skapoobjawowymi przerzutami do mézgu powinni by¢ leczeni
wstepnie immunoterapig lub chemioterapig ogdélnoustrojowg potgczong z immunoterapig [EANO: Il , B; ESMO: I,

e  Chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca z: rearanzacja EGFR, ALK lub ROS1 i bezobjawowymi lub
skgpoobjawowymi przerzutami do mézgu, powinni by¢ leczeni z géry systemowa terapig celowang [EANO: II, B;
ESMO: lIl, B].

e Chorzy na drobnokomédrkowego raka ptuca powinni by¢ leczeni chemioterapig opartg na platynie bez lub
immunoterpig [EANO: Il, B; ESMO: II, B].

. Potgczenie ipilimumabu i niwolumabu powinno by¢ preferowang opcjg leczenia pierwszego rzutu nie tylko u
pacjentéw z BRAF typu dzikiego, ale takze u bezobjawowych pacjentéw z mutacjg BRAF [EANO: II, B; ESMO: I,
B].

e  Pacjenci z wieloma objawowymi BM z mutacjg BRAF lub pacjenci wymagajacy deksametazonu w dawce 4 mg lub
wiekszej kwalifikujacy sie do dalszego leczenia powinni otrzymywac¢ dabrafenib z trametynibem [EANO: 1V, B;
ESMO: IV, B].

W wytycznych nie odniesiono sie¢ do stosowania furosemidu. Autorzy wytycznych odnoszg sie jedynie do

podwyzszonegdo cisnienia srédczaszkowego — nalezy stosowac najmniejszg dawke steroidéw przez mozliwie najkrotszy

czas [EANO: IV, n/a; ESMO: IV, B].

Poziom dowoddéw EANO:

I: Prospektywne, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne o odpowiedniej mocy z zas$lepiong oceng wynikéw w
populacji reprezentatywnej lub przeglad systematyczny prospektywnych randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych z zaslepiong oceng wynikéw w reprezentatywnej populacji.

1l: Prospektywne badanie kohortowe z dopasowang grupg w reprezentatywnej populacji z zaslepiong oceng wynikéw
I1I: Wszystkie inne kontrolowane badania.

1V: Dowody z niekontrolowanych badan, serii przypadkdéw, opisoéw przypadkdéw lub opinii eksperta.

Stopnie rekomendacji EANO:

A: (uznane za skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe) wymaga sie co najmniej jednego przekonujgcego badania klasy
I lub co najmniej dwoch spéjnych, przekonujgcych badan |l stopnia.

B: (prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa) wymaga sie co najmniej jednego przekonujgcego badania
klasy Il lub przekonujgcych badan 11l stopnia.

C: (mozliwie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa) wymaga sie co najmniej dwdch przekonujgcych badan klasy Il
stopnia.

Poziom dowoddéw ESMO:

I: Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania z niskim potencjatem stronniczosci
lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci.

Il: Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczo$ci (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badarn wykazujgcych niejednorodno$c.

III: Prospektywne badania kohortowe.
IV: Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V: Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendacji ESMO:
A: Silne dowody skuteczno$ci ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane.
B: Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane.

C: Niewystarczajgce dowody skuteczno$ci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani wad (zdarzen niepozgdanych,
kosztéw itp.), opcjonalnie.

D: Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane.
E: Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zalecane

NCCN 2020
(USA)

Wytyczne leczenia nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego
Wszystkie ponizsze zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze zaznaczono inaczej.
Leczenie ograniczonych zmian przerzutowych w mézgu
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Limited Brain Metastases

CLINICAL PRESENTATION

Disseminated
systemic disease

with poor systemic
treatment options®

Newly diagnosed or
stable systemic
disease or

Reasonable systemic
treatment options
exist®h

Rysunek 1. Schemat postepowania w przypadku ograniczonych zmian przerzutowych w mézgu (NCCN 2020)

TREATMENT®"
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or
Consider palliative/best supportive care

SRS (preferred)®t
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and
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(LTD-3)

or
WBRTH-!

1
2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

Rysunek 2. Pelny schemat postepowania w przypadku nawrotowych (recurrent) zmian przerzutowych w moézgu

W wybranych przypadkach mozna rozwazyc¢ resekcje chirurgiczng.

U pacjentdow z nowo rozpoznang lub stabilng chorobg ogodlnoustrojowg opcje leczenia obejmujg SRS (ang.
stereotactic radiosurgery, radioterapia stereotaktyczna) (preferowane) i WBRT (ang. whole brain radiation therapy,
radioterapia catego mézgowia).

Postepowanie u pacjentéw z rozsiang uktadowg choroba lub ze ztym rokowaniem powinno by¢ zindywidualizowane
i moze obejmowacé strategie najlepszej opieki podtrzymujgcej, WBRT, SRS lub prébe podania s$rodkéw
ogdlnoustrojowych dziatajgcych na OUN; zacheca sie takze do oceny zmian przez zespét wielodyscyplinarny.

U pacjentéw z nowotworami uktadowymi opcjami terapeutycznymi mogg by¢ terapie ogolnoustrojowe dziatajgce
takze na OUN; samo leczenie systemowe moze by¢ brane pod uwage w starannie dobranej populacji, u
bezobjawowych pacjentéw. Rozwazajgc terapie systemowag w przerzutach do mézgu, NCCN zaleca
multidyscyplinarng dyskusje miedzy lekarzami i radioonkologami oraz wykonanie rezonansu magnetycznego
médzgu, aby umozliwi¢ wczesng interwencje w przypadku progresji lub niewystarczajgcej odpowiedzi.

Rezonans magnetyczny powinien by¢ wykonywany co 2-3 miesigce przez 1-2 lata, a nastepnie co 4-6 miesigcy
przez czas nieokreslony. Czestsze kontrole niz co 2 miesigce mogg by¢ szczegdlnie pomocne u pacjentow
leczonych SRS lub terapig systemowa. Ocena nawrotu choroby moze zosta¢ zaktdcona przez efekty leczenia SRS.
Pobranie prébek guza moze by¢ wskazane w niektdrych przypadkach, aby odrézni¢ nawrét choroby od efektu
leczenia. Odkrycie nawrotu choroby, bedzie wptywato na wybér dalszych terapii.

Pacjenci z nawrotowg chorobg powinni zosta¢ ocenieni pod katem choroby miejscowej lub ogdlnoustrojowe;j,
poniewaz w zaleznosci od typu choroby, terapia bedzie sie réznita. W przypadku nawrotéw miejscowych pacjenci,
ktérzy byli wczesniej leczeni wylgcznie operacyjnie, mogg otrzymaé nastepujgce opcje: 1) zabieg chirurgiczny z
uwzglednieniem SRS lub RT; 2) SRS jednodawkowy lub frakcjonowany; 3) WBRT lub 4) leczenie systemowe.
Pacjentom, ktorzy otrzymywali wczesniej WBRT, nie nalezy podawa¢ ponownie WBRT z uwagi na ewentualng
neurotoksyczno$¢. W przypadku wczesniejszego podawana SRS, mozna rozwazyé ponowne podanie, gdy biopsja
lub obrazowanie potwierdzg aktywny nowotwor. [rekomendacja 2B].

Jesli wystapi progresja choroby, postepowanie w przypadku przerzutéw powinno zosta¢ zindywidualizowane i moze
obejmowac: najlepsze leczenie podtrzymujace, WBRT, SRS i leki dziatajgce ogdinoustrojowo na OUN.

Limited Brain Metastases

FOLLOW-UP®* RECURREMNCE TREATMENT
Surgery followed by SRS or RT to the surgical bed'
ar .
Pravious Single-dose or fractionated stereotactle RT'
surgery |[——=|or
only WEBRTH for large volumes
ar
Considor systemic therapy™
Recurrmll_‘dlssase.'
lncal ake Surgery followed by SRS or RT to the surglcal bed'
. or
srm"’“ WERT . | Single-dose (category 2B) or fractionated
Prior SRS stereolactic RTWP Brain MR
Brain MRI* o . n every 2.3
avery 2-37 Consider systemic therapy mo for -2 | __ W relapses,
mo for 1-2y Ll;ben every see LTD-4
than'::ery i:rgeq followied by SRS or RT to the surgical bed' ind:rl?:ibely“
indefinitty® Single-dose or fractionated sterestactic RT/
Limited brain -|or
metastases® WBRT for large volumes if not previously
administered
Recurrent disease; ar
distant brain Consider systemic therapy™
t local recurmence
Extensive brain _, :\:BRTi if not previously administerad
metEEinnon Consider systemic therapy!

(NCCN 2020)
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Systemic disease
prograssion, with
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and poor PS

(NCCN 2020)
Leczenie rozlegtych zmian przerzutowych

na schemacie ponizej.

Extensive Brain Metastases

RECURRENCE TREATMENT

Stable systemlc Ell_ll'lllil'!"d

disease or sRs!

reasonable * | or

systemic WERT if no prior WBRT'

treatment options ar

Systemic therapy"

Relapsa

Rysunek 3. Pelny schemat postepowania w przypadku rzutowych (relapsed) zmian przerzutowych w mézgu

SRS mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentéw, szczegélnie tych w dobrym ogdlnie stanie i matg catkowitg

1) Leczenie WBRT lub SRS jako podstawowa terapia.
2)

objetoscig guza.
3) Mozna réwniez rozwazy¢ neurochirurgie p.

krwotok lub wodogtowie. Petne zalecenia dotyczace leczenia dla rozlegtych przerzutéw do mézgu mozna znalez¢

WBRT!
o

Mo prior WERT —————— | SRS in select patients’

o
Palliative/best supportive care

Reirradiation,! if prior positive responsa te RT

or
Prier WBRT SRS in select patients’

or
Palliative/best supportive care

aliatywna, jesli zmiany powodujg zagrazajacy zyciu efekt masowy,

(NCCN 2020)
4)

nawrotéw powinno by¢ zindywidualizowane.

5)
przedstawiono ponize;.

CLINICAL WORKUP PRIMARY
PRESENTATION® TREATMENT®
Surgery” to confirm diagnosis
Nao other of
readily CNS metastases:
accessible | —|* Resection for management
tumar for of mass effect or symptoms
* Contrast- biopay * Biopsy if resection not
enhancad CT planned
chestlabdomen/
osmom| | o werre
* Consider whola or See
of cancer body PETICT . gRgel Follow-up
* Other tests as ar B (Mu-2)
Extensive indicated Systemic
brain Biopsy or Consider surgery for brain tharapyd
metastases resect tumor metastases®:
an CT found outside | __ |+ Resection for managenment
ar MRIP< CNS to of mass effect or symptoms
confirm cancer « Blopsy if concern exists
diagnosis about diagnesis of GNS
ﬁ:;?;:; leslons and resection is
of cancer not planned

Rysunek 4. Pelny schemat postepowania w przypadku rozlegtych (extensive) zmian przerzutowych w mézgu

Po WBRT Ilub SRS pacjenci powinni zosta¢ poddani MRI (ang. magnetic resonance imaging, rezonans
magnetyczny) co 2-3 miesigce przez 1-2 lata, a nastepnie co 4-6 miesigce przez czas nieokreslony. Leczenie

Powr6ét do WBRT powinien byé wytgcznie wysoce uzasadniony. Zalecenia w przypadku nawrotéw choroby
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Extensive Brain Metastases
FOLLOW-UP? RECURRENCE TREATMENT
progression,

with limited systemic
treatment options

Systemic disease
—— Palliative/best supportive care

Brain MRI
every 2-3 mo Recurrent
far 1-2 y, diseazel
then every 4-6 mo
Indefinitely’
Surgery Brain MR
‘Stable systamic g;sﬁ every 2-1 mo
disease or e [for =2y,
reasonable systemic or - - then every
treatmant options ::‘;BRT (if no prior WBRT)* 4-6 mo |
Systemic therapy™ indefinitely

Rysunek 5. Pelny schemat postepowania w przypadku nawrotowych (recurrent) rozlegtych zmian przerzutowych
w mézgu (NCCN 2020)

Wytyczne nie wymieniajg furosemidu. Autorzy wytycznych wskazuja jedynie, Zze kortykosteroidy
sg rutynowo stosowane m.in. w celu zmniejszenia obrzeku mézgu.

Kategorie dowodow:

1) rekomendacja 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakosci, istnieje jednogto$nos$¢ w ocenie przez NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.

2) rekomendacja 2A: w oparciu o dowody o nizszej jakosci, istnieje jednogto$nos$¢é w ocenie przez NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.

3) rekomendacja 2B: w oparciu o dowody o nizszej jako$ci, istnieje jednogtosno$¢ w ocenie przez NCCN, ze
interwencja jest odpowiednia.

4) rekomendacja 3: w oparciu o dowody z dowolnego poziomu jakosci, NCCN nie zgadza sie, ze interwencja jest
odpowiednia.

NICE, 2018
(aktualizacja
29.01.2021)
(Wielka
Brytania)

Wytyczne postepowania w przypadku pierwotnych guzéw mézgu i potwierdzonych przerzutéw do mézgu
Postepowanie w przypadku potwierdzonych przerzutéw do mézgu

1) Nalezy rozwazy¢ systemowg terapie przeciwnowotworowg u pacjentéw z przerzutami do OUN, ktérzy mogag
skutecznie odpowiada¢ na leczenie, na przyktad chorzy z guzami germinalnymi lub drobnokomérkowym rakiem
ptuc.

2) Nalezy rozwazy¢ maksymalng miejscowg terapie chirurgiczng, radiochirurgie stereotaktyczng lub radioterapie
stereotaktyczng u pacjentéw z pojedynczym przerzutem do mézgu.

3) Nie nalezy proponowac radioterapii catego mdzgu u pacjentéw z pojedynczym przerzutem do mézgu leczonych
chirurgicznie, radiochirurgig stereotaktyczna lub radioterapig stereotaktyczng.

4) Nalezy rozwazy¢ adjuwantowg radiochirurgig/radioterapie w obrebie wnek chirurgicznych u pacjentow
z 1-3 przerzutami poddanymi resekcji.

5) Nalezy rozwazy¢ stereotaktyczng radiochirurgig/radioterapie u pacjentéw z wieloma przerzutami, ktorzy maja
kontrolowane lub kontrolowalne choroby pozaczaszkowe i wskaznik sprawnosci Karnofskiego réwny
70 lub wiecej. Nalezy wzig¢ pod uwage liczbe i catkowitg objetos¢ przerzutow.

6) Nie nalezy proponowa¢ radioterapii catego moézgu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
i przerzutami do moézgu nienadajgcymi sie do zabiegu chirurgicznego lub radiochirurgii/radioterapii stereotaktycznej
i majg wskaznik sprawnosci Karnofskiego ponizej 70.

7) W przypadku pacjentdw z wieloma przerzutami, ktérzy nie mieli radiochirurgii/radioterapii stereotaktycznej lub
chirurgii, wspdlnie nalezy zdecydowac czy zastosowac¢ radioterapie catego mézgu po uprzedniej konsultacji z
pacjentem lub/i opiekunem na temat potencjalnych korzysci i ryzyka.

8) Nie nalezy proponowa¢ memantyny w skojarzeniu z radioterapig catego mézgu u pacjentéw z wieloma przerzutami
do moézgu, chyba ze w ramach badania klinicznego.

9) Nie nalezy proponowac¢ jednoczesnej terapii systemowej w celu wspomagania efektywnosci radioterapii catego
mozgu u pacjentéw z wieloma przerzutami do moézgu, chyba ze w ramach badania klinicznego.

10) Odpowiednia opieka medyczna i socjalna nad pacjentem.

11) Neurorehabilitacja

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania furosemidu.

Brak informacji o poziomie dowodow czy stopniu rekomendacji
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Zidentyfikowane w ramach niniejszego wyszukiwania rekomendacje kliniczne nie odnosza sie zaréwno
do samego furosemidu, jak i ogolnie do diuretykéw. Rekomendacje NCCN 2020 oraz EANO-ESMO 2021
przedstawiajg, ze w celu zmniejszenia obrzeku mézgu, ktéry moze wystgpi¢ u pacjentéw chorych na nowotwor
z przerzutami do mézgu, wskazuje sie na stosowanie lekéw steroidowych. Zgodnie z trescig problemu
zdrowotnego, opisanego w ramach opracowania AOTMIT nr OT.4321.17.2018, do najcze$ciej stosowanych
lekdw przeciwobrzekowych u pacjentdw z przerzutami nalezg glikokortykosteroidy. Kolejng grupg lekow
stosowanych w celu redukcji obrzeku moézgu sg diuretyki osmotyczne, tj. mannitol i glicerol, jak rowniez diuretyki
petlowe — furosemid [Wolny-Rokicka 2011].

W poprzednim raporcie (0T.4231.17.2018) réwniez nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczacych
stosowania furosemidu w rozpatrywanym wskazaniu.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Aktualizacja danych

Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu 10.09.2021 r. w bazie Medline (dostep przez PubMed)
oraz w bazie Embase (via Ovid) Na potrzeby niniejszego opracowania przygotowano strategie wyszukiwania,
zaprojektowang przez analitykdbw Agencji, stanowigcg powtdrzenie strategii przeprowadzonej w ramach
opracowania AOTMIT nr OT.4321.17.2018. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populaciji, interwenciji oraz rodzajéw badan, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano natomiast wzgledem profilaktyki lub leczenia
wspomagajgcego, ocenianych punktéow koncowych oraz komparatorow. Wykorzystana strategia wyszukiwania
znajduje sie w rozdziale 5.2. niniejszego opracowania. Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.

Tabela 2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja pacjenci z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.

Interwencja furosemid inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia.

Komparator nie ograniczano

Punkty . .

ko nie ograniczano

oncowe
Typ badan przeglady systematyczne, badania z grupa kontrolng przeglqdy’mesystematyczne, opis pojedynczych
przypadkow

Inne publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, publikacje doniesienia naukowe nieopublikowane w wersji

dostepne w petnym tekscie petnotekstowej (m. in. abstrakty)

Przeglad wynikéw wyszukiwania na etapie selekcji publikacji przeprowadzito niezaleznie dwoch analitykdw.
W przypadku wystagpienia niezgodnosci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu.

3.1.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Po weryfikacji tytutdw i abstraktéw do analizy petnych tekstow wigaczono jedng publikacje. Wykluczenie
pozostatych publikacji miato miejsce z powodu niewtasciwej populacji, interwencji i/lub typu badan.
Nie odnaleziono zadnych nowych dowoddéw naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej furosemidu
w analizowanym wskazaniu, opublikowanych po dacie zakohczenia prac nad opracowaniem OT.4321.17.2018 r.

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszego opracowania. Niemniej jednak,
zidentyfikowano publikacje Shida 2019, stanowigcg opis trzech przypadkéw, swiadczgcg o stosowaniu
furosemidu w rzeczywistej praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu. Badanie nie spetnia kryterium
wigczenia odnoszgcego sie do typu badan (przeglady systematyczne, badania z grupg kontrolng).

3.1.2. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Shida 2019

W publikacji opisano trzy przypadki wystgpienia przerzutéw do mézgu z raka prostaty odpornego na kastracje.
Dwa z trzech opisanych przypadkow dotyczyly stosowania furosemidu. Przerzuty do mézgu zwigzane z rakiem
prostaty to stosunkowo rzadkie zjawisko, z tego wzgledu zmiany nowotworowe w tym organie nie stanowig zwykle
przedmiotu oceny w badaniach kontrolnych.

Pacjent 1

U 64-letniego mezczyzny rozpoznano raka prostaty. Zastosowano leczenie polegajgce na catkowitej blokadzie
androgenowej (ang. complete androgen blockade — CAB) w skojarzeniu z degareliksem i bikalutamidem.
Przeprowadzono takze radioterapie modulacjg intensywnosci wigzki (ang. intensity-modulated radiation therapy
— IMRT). Po poczgtkowe]j dobrej odpowiedzi na leczenie, stwierdzono opornos¢ na kastracje. Podano abirateron
i prednizolon, dzieki czemu uzyskano 50% redukcje poziomu swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate
specific antygen — PSA). Jednak pomimo zmniejszenia PSA choroba postepowata. Raportowano czeste
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powtarzajgce sie epizody ciezkiej anemii oraz rozpoznano przerzuty do szpiku kostnego. W kwietniu 2019 pacjent
zgtosit sie z silnym bdlem gtowy i nudnosciami. Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance imaging — MRI) wykazato wiele przerzutéw do mézgu z duzymi zmianami w lewym srodkowym dole
czaszki. Podano mannitol, furosemid i deksametazon w celu obnizenia cisnienia srédczaszkowego, a nastepnie
rozpoczeto WBRT (ang. whole brain radiotherapy). Pacjent nastepnie przerwat radioterapie catego moézgu i zmart
miesigc po rozpoznaniu przerzutéw do mozgu. Od diagnozy raka prostaty do wykrycia przerzutéw w mézgu
mineto 6 miesiecy.

Pacjent 3

59-letni mezczyzna z podwyzszonym poziomem PSA i rozpoznanym rakiem prostaty przeszedt brachyterapie.
Dwa lata pdzniej zastosowano deprywacje androgenéw leuproreling z powodu nawrotu raka prostaty. Jednak
poziomy PSA stopniowo wzrastalty, a scyntygrafia kosci wykazata przerzuty do koéci. Pacjenta leczono
bikalutamidem, alfa radem, enzalutamidem, abirateronem, docetakselem i kabazytakselem. Po siedmiu cyklach
kabazytakselu ocena stanu sprawnosci wg skali Eastern Cooperative Oncology Group spadita do 3,
wiec zaprzestano terapii kabazytakselem i podano deksametazon. Cztery miesigce po odstawieniu kabazytakselu
pacjent zgtosit sie z bolem gtowy, nudnosciami i afazjg. MRI wykazato wiele przerzutéw do mézgu z duzymi
zmianami w lewym srodkowym dole czaszki. Podano mannitol, furosemid i deksametazon w celu obnizenia
ci$nienia srédczaszkowego, a nastepnie rozpoczeto WBRT. Zgodnie z wolg pacjenta i jego rodziny, chory zostat
przeniesiony do hospicjum i zmart 3 miesigce po rozpoznaniu przerzutéw do mézgu. Od diagnozy raka prostaty
do wykrycia przerzutéw w moézgu mineto 29 miesiecy.

3.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy bezpieczenstwa.

3.2. Podsumowanie

Niniejsze opracowanie aktualizacyjne nie zmienia wnioskowania na podstawie raportu AOTMIT
nr OT.4321.17.2018, poniewaz nie odnaleziono Zzadnych nowych przeglagdéow systematycznych, badan
klinicznych z grupg kontrolng oraz rekomendacji klinicznych, ktére odnosityby sie do skutecznosci,
bezpieczenstwa i zasadnosci stosowania w praktyce klinicznej ocenianej technologii. Niemniej jednak,
odnaleziono opis przypadkéw — Shida 2019, ktéry stanowi dowdd na stosowanie furosemidu w rzeczywistej
praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu.

W poprzednim raporcie AOTMIT nr OT.4321.17.2018 zawarto informacje, iz réwniez nie odnaleziono badan,
w ktérych odnoszono sie do skutecznosci czy bezpieczenstwa stosowania furosemidu w zmniejszaniu obrzekéw
mézgu spowodowanych chorobg przerzutowg

Z kolei w odnalezionych rekomendacjach klinicznych dotyczgcych leczenia przerzutéw do moézgu jedynie
w przypadku dwoch wytycznych (NCCN 2020 oraz EANO-ESMO 2021) wskazuje sie na stosowanie lekow
steroidowych w zmniejszaniu obrzekdw moézgu spowodowanych przez przerzuty. W zadnych z odnalezionych
wytycznych nie odnoszono sie do stosowaniu furosemidu czy innych diuretykéw petlowych.
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4. Zrodia

Rekomendacje kliniczne

EANO-ESMO 2021 Le Rhun E., Guckenberger M., Smits M., et al. (2021). EANO-ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up of patients with brain metastasis from solid tumours. Annals
of Oncology. doi:10.1016/j.annonc.2021.07.0

NCCN 2020 Nabors LB, Portnow J, Ahluwalia M, et al. Central Nervous System Cancers, Version 3.2020,
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2020 Nov
2;18(11):1537-1570. doi: 10.6004/jnccn.2020.0052.

NICE 2018 Brain tumours (primary) and brain metastases in adults, NICE Guideline (data ostatniej aktualizacji
(aktualizacja 2021) 29.01.2021), https://www.nice.org.uk/guidance/ng99 [data dostepu: 23.09.2021].

PTO 2018 Harat M. Leczenie przerzutéw do moézgu. Doniesienie z konferencji ,Leczenie Przerzutow do
Moézgu. Konsensus Neurochirurgiczno-Onkologiczny. Biuletyn  Polskiego  Towarzystwa
Onkologicznego. Nowotwory, 2018, tom 3, nr 5-6, 337-338.

Pozostate publikacje

AOTM-OT-434- Furosemidum w wybranych wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu

51/2015 Leczniczego, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw

publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/022/ORP/U_3_32_160125 opinia_25 fu
rosemidum_off_label.pdf

ChPL Furosemid Charakterystyka Produktu Leczniczego Furosemidum Polfarmex (tabl., 40 mg)

0T.4321.17.2018  Furosemidum w wybranych wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow
publicznych lekow zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/008/ORP/U_46_459 181210 opinia_319 furosem
idum_off_label_cykl.pdf

Shida 2019 Shida Y, Hakariya T, Miyata Y, Sakai H. Three cases of brain metastasis from castration-resistant
prostate cancer. Clin Case Rep. 2020;8:96—-99. https://doi.org/10.1002/ccr3.258

Wolny-Rokicka Wolny-Rokicka E. Noninvasive Methods for Treatment of Brain Metastases. Austin Oncol. 2016;
2016 1(3): 1011.
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Furosemidum

5. Zalgczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych

wskazania

oceniang

0T.4221.19.2021

substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu

mg

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [z] | WLF [zi] PO V\[IZI::]S
37.0, Leki moczopedne — petlowe
. 30 szt.
Furosemidum Prﬁ'farmex’ tabl., 40 | 5 plist po 10 | 5909990223794 | 4,40 4,62 6,46 644 | ryczatt | 322
9 szt.)
Furosemidum Polpharma, tabl., 40 | - 5, 1 | 5009900135028 | 4,38 4,60 6,44 644 | ryczatt | 3,20

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom

odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobi

5.2. Strategie wyszukiwan

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 10.09.2021 r.)

orcy;

ia publikacji

numer zapytanie liczba
#1 Nervous System [Mesh] 1946 377
#2 nerv* [Title/Abstract] 754 678
#3 system* [Title/Abstract] 4045 804
#4 #2 AND #3 364 004
#5 #1 OR #4 2126 853
#6 metasta* [Title/Abstract] 556 698
#7 Neoplasm Metastasis [Mesh] 212 842
#8 Lymphatic Metastasis [Mesh] 93 184
#9 #7 OR #8 212 842
#10 #6 OR #9 631 614
#11 #5 AND #10 16 691
#12 furosemid* [Title/Abstract] 77
#13 Furosemide [Mesh] 12 029
#14 #12 OR #13 12 060
#15 #14 AND #11 1
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 10.09.2021r.)
numer zapytanie liczba
#1 nerve tumor/ or nervous system/ 82574
#2 nerv* ab, kw, ti 784 465
#3 system* ab, kw, ti 4 591 596
#4 2and 3 391 079
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#5 lor4d 455 351
#6 metasta* ab, kw, ti 759 067
#7 metastasis/ 272 804
#8 6or7 809 249
#9 furosemid* ab, kw, ti 13 898
#10 furosemide/ 46 117
#11 9or10 47 641
#12 5and 8 and 11 5
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