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SAZETAK. Rak jajnika i jajovoda, odnosno adneksa, i primarni rak potrbusnice jest Sesta po ucestalosti zlocudna
bolest zena i najsmrtonosniji ginekoloski tumor u Hrvatskoj. Histoloski je rak jajnika, jajovoda i potrbusnice najcesce
epitelnog podrijetla, i to seroznog podtipa. Rjedi su razliciti neepitelni tumori jajnika kao i presadnice u jajnike.
Posebnu skupinu Cine karcinomi niskog zlo¢udnog potencijala oznaceni neinvazivnoscu, klinicki indolentnim tije-
kom i dobrom prognozom. Klinicki su karcinomi u ranim stadijima razvoja uglavnom asimptomatski, tako da se
najceS¢e dijagnosticiraju u kasnijim, uznapredovalim stadijima bolesti. Dijagnoza se potvrduje patohistoloskim
nalazom, a iznimno nalazom citoloskog bloka nakon provedene dijagnosticke obrade. O lijecenju i pracenju bole-
snica odlucuje multidisciplinarni tim uzimajuci u obzir osobitosti bolesnice (dob, opce stanje i komorbiditete) kao i
obiljeZja samog tumora (stadij bolesti, histoloski tip i stupanj zlo¢udnosti tumora, status homologne rekombinacije,
odnosno gena BRCA 11 2 kao i odgovor na prethodno lijecenje i popratnu toksicnost ako se radi o povratu bolesti).
Lijecenje primarnog raka jajnika, jajovoda i potrbusnice temelji se na kirurskom lijecenju, sistemskoj primjeni kemo-
terapije, imunoterapije, ciljane terapije i hormonske terapije kao i suportivno-simptomatskih mjera tijekom cijelog
lijeCenja. Terapijski pristup se razlikuje kod rjedih neepitelnih histoloskih tipova ovih tumora jer se Cesce dijagnostici-
Cenje. U tekstu koji slijedi predstavljene su obnovljene i nadopunjene klinicke upute s ciljem standardizacije postu-
paka i kriterija postavljanja dijagnoze, lijecenja te pracenja bolesnica s rakom jajnika, jajovoda i potrbusnice u Hrvat-
skoj. Prvo izdanje smjemica za dijagnozu, lijecenje i pracenje bolesnica s rakom jajnika objavljeno je 2013. godine.'

SUMMARY. Ovarian and fallopian tube cancer, i.e., adnexal tumours, and primary peritoneal cancer is the sixth
most common female cancer and the deadliest gynecologic tumor in Croatia. Hystologically, these tumors are
most commonly of epithelial origin, a serous subtype. Less common are various non-epithelial ovarian malignan-
cies, as well as ovarian metastases. A special group consists of epithelial carcinomas of low malignant potential
characterized by non-invasiveness, clinically indolent course, and good prognosis. Clinically, these cancers are
generally asymptomatic in early stages, and therefore usually diagnosed in later, advanced stages. The diagnosis
is confirmed by pathological examination, or exceptionally by cell block cytology finding after the completion of
diagnostic procedures. Multidisciplinary team makes treatment and follow-up decisions, taking into account
patients'(age, general condition, and comorbidities) and tumor characteristics (stage of disease, histological type
and grade, homologous recombination status or BRCA gene 1and 2 status, as well as the response and toxicity to
previous treatment in case of relapse). The treatment of primary ovarian, fallopian tube, and peritoneal cancer is
based on surgical procedures, systemic administration of chemotherapy, immunotherapy, targeted therapy and
hormone therapy, as well as symptomatic-supportive measures throughout the whole treatment. Treatment
approach differs in less frequent non-epithelial histological types of these tumors because they are commonly
diagnosed in early stages of the disease, have a more indolent course, different disease biology and sensitivity to
systemic treatment. The following text presents the updated and supplemented clinical quidelines in order to
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standardize procedures and criteria for diagnosis, management, treatment and monitoring of patients with ovar-
ian, fallopian tube, and primary peritoneal cancer in Croatia. The first edition of the quidelines for diagnosis,
treatment and monitoring of patients with ovarian cancer was published in 2013."

Incidencija

Incidencija raka jajnika i jajovoda 2017. godine u
Hrvatskoj iznosila je 21, a drugih nespecificiranih gi-
nekoloskih sijela 3,2 na 100.000 Zena.” Te godine obo-
ljelo je 449 Zena, a umrlo 330 Zena od raka jajnika i
jajovoda odnosno adneksa u Hrvatskoj.” Rak jajnika i
jajovoda odnosno adneksa na 6. je mjestu po ucestalo-
sti zlo¢udnih bolesti u Zena u Hrvatskoj (4%) te prvi
po smrtnosti od ginekoloskih tumora.?

Dijagnoza

Postavlja se na temelju patohistoloske potvrde bole-
sti najcesce tijekom dijagnostic¢ko-terapijskog opera-
tivnog zahvata (laparotomija, laparoskopija).’> Dija-
gnoza raka jajnika, jajovoda i potrbusnice moze se
postaviti na temelju biopsije tumora pod kontrolom
UZV-a (ultrazvuka) / MSCT-a (vieslojne kompjutori-
zirane tomografije) Sirokom iglom, citoloske dijagnoze
(citoloska analiza ascitesa/pleuralnog izljeva u vidu ci-
toloskog bloka, citoloska analiza materijala dobivenog
aspiracijom limfnog ¢vora tankom iglom) kada su u
suglasju s tom dijagnozom nalazi klinicke, biokemij-
ske (tumorski biljezi) i radioloske obrade, odnosno
kada se zbog prosirenosti bolesti (stadij IV) i opceg
stanja bolesnice (prema procjeni MDT-a da bolesnica
nije kandidat za operativno temeljenu dijagnostiku)
takav nacin dijagnostike definira kao optimalan.’

Patologija

Vecinu, oko 90% primarnih zlo¢udnih tumora jajni-
ka, jajovoda i potrbusnice ¢ine tumori podrijetla po-
krovnog epitela - karcinomi. Rije¢ je o heterogenoj
bolesti koja se razlikuje po epidemiologiji, genetskim
¢imbenicima rizika, prekursorskim lezijama, moleku-
larnim osobitostima, osjetljivosti na sistemsko lijece-
nje i prognozi. Dijagnosticki postupci, nacin lijecenja i
pracenja navedenih karcinoma razlikuju se od neepi-
telnih tumora podrijetla zametnih stanica i stanica
strome spolnog tracka koji ¢ine manje od 10% tumora
jajnika.** Najces¢i podtip karcinoma jajnika jest se-
rozni karcinom jajnika visokog gradusa. Rjedi su se-

Inicijalni plan, cilj i strategiju lije¢enja bolesnica oboljelih od raka jajnika, jajo-
voda i potrbusnice mora donijeti multidisciplinarni tim (MDT) koji se sastoji od
ginekologa, patologa, radiologa, onkologa i medicinske sestre, po potrebi uro-
loga i abdominalnog kirurga. Bilo bi poZeljno da u MDT-u sudjeluju molekularni
biolozi, citolozi, fizijatri, psiholozi, nutricionisti i socijalni radnici.

Lijecenje se moZe zapoceti i bez sastanka MDT-a iskljucivo u hitnim stanjima.
Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomognuto.

rozni karcinom jajnika niskog gradusa, mucinozni,
endometrioidni i karcinom svijetlih stanica, te vrlo ri-
jetki karcinosarkomi i seromucinozni karcinomi.**
Oko 50% bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika,
jajovoda i potrbusnice visokog stupnja zlo¢udnosti
ima defekt homologne rekombinacije. Najces¢i razlog
tomu su mutacije gena BRCA (Breast Cancer) 1 i/ili
2.%7 Oko 20% bolesnica sa seroznim karcinomom jaj-
nika, jajovoda i potrbus$nice visokog stupnja zlo¢ud-
nosti ima mutaciju gena BRCA 1 i/ili 2, i zbog toga
izrazitu osjetljivost na spojeve platine i inhibitore
PARP, tako da bi bolesnice s tim podtipom karcinoma
trebalo testirati na spomenute gene (I, A).*” Grani¢no
maligni tumori jajnika (borderline tumori) jesu tumori
niskog zlo¢udnog potencijala, karakterizirani prolife-
racijom epitela s blazim citoloskim atipijama, bez stro-
malne invazije pa ih oznacava klinicki indolentan tijek
i dobra prognoza.*®

Postoperativni patoloski nalaz treba biti strukturi-
rano napisan i sadrzavati informacije o: tipu kirurskog
zahvata, integritetu uzorka, smjestaju tumora, kapsuli
jajnika (intaktna, rupturirana) i serozi jajovoda, nala-
zu tumora na povrsini jajnika i/ili jajovoda, veli¢ini
tumora, histoloSkom tipu tumora, histoloskom gradu-
su tumora, postojanju implantata (vrijedi samo za se-
rozne i seromucinozne borderline tumore), zahvace-
nosti drugih tkiva i/ili organa (specificirati lokaciju i
veli¢inu peritonealnih tumorskih depozita), odgovoru
tumora na neoadjuvantno lijecenje zasnovanom na
pregledu omentuma (primjenjivo za serozne karcino-
me visokoga gradusa), statusu limfnih ¢vorova (loka-
cija, broj s presadnicama/broj izoliranih, navesti veli-
¢inu najveceg tumorskog depozita), statusu hormon-
skih receptora (ER) (III, B) (Razina dokaza i stupanj
preporuke — Dodatak 1), statusu BRCA 1i2 (I, A) te
statusu homologne rekombinacije (III, A) kod bole-
snica sa seroznim tumorima visokog stupnja zlo¢ud-
nosti stadija III-IV te statusu MSI kod endometrioid-
nih i svijetlostani¢nih karcinoma jajnika.®? Patoloski
nalaz treba dopuniti citoloSkom analizom ascitesa ili
ispirka potrbusnice.

Dijagnosticki postupci u bolesnica
s rakom jajnika, jajovoda i potrbusnice

Dijagnosticki postupci koji su potrebni za postavlja-
nje dijagnoze i stadija bolesti jesu: anamneza i fizikalni
pregled, ginekoloski pregled, transvaginalni / transab-
dominalni ultrazvuk', kompletna krvna slika (KKS),
diferencijalna krvna slika (DKS), biokemijske pretrage
krvi, tumorski biljezi: karcinomski antigen 125 (CA
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TABLICA 1. KLASIFIKACIJA RAKA JAJNIKA, JAJOVODA I POTRBUSNICE TNM 1 FIGO
TABLE 1. TNM AND FIGO CLASSIFICATION FOR CANCER OF OVARY, FALLOPIAN TUBE, AND PERITONEUM

TNM Kkategorije FIGO stadiji
/ TNM category / FIGO stage

/ Tumor limited to the ovaries (one or both) or fallopian tubes

Tumor ograni¢en na jedan jajnik (kapsula intaktna) ili jajovod; bez tumora na povrsini

jajnika ili jajovoda, bez zlo¢udnih stanica u ascitesu ili ispirku potrbusnice
/ Tumor limited to one ovary; capsule intact, no tumor on ovarian surface; no malignant

Tumor ograni¢en na oba jajnika (kapsula intaktna) ili jajovoda; bez tumora na povrsini

jajnika ili jajovoda; bez zlo¢udnih stanica u ascitesu ili ispirku potrbusnice
/ Tumor limited to both ovaries; capsules intact, no tumor on ovarian or fallopian tube

Tumor ograni¢en na jedan ili oba jajnika, s jednom od sljede¢ih osobitosti:

/ Tumor limited to one or both ovaries with any of the subcategories below:

Ruptura kapsule prije operacije ili tumor na povrsini jajnika ili jajovoda

/ Capsule ruptured before surgery or tumor on ovarian or fallopian tube surface

Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda sa $irenjem na tkivo zdjelice ili primarni

/ Tumor involves one or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension below pelvic

Sirenje i/ili implantati u/na maternicu i/ili jajovod/e i/ili jajnike

/ Extension and/or implants on the uterus and/or tubes and/or ovaries

Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda ili primarni karcinom

potrbusnice, s mikroskopski potvrdenim presadnicama potrbusnice izvan zdjelice

i/ili presadnicama u retroperitonealnim (zdjeli¢nim i/ili paraaortalnim) limfnim ¢vorovima
/ Tumor involves one or both ovaries or fallopian tubes with microscopically

confirmed peritoneal metastases outside the pelvis and/or retroperitoneal

X Prisutnost primarnog tumora se ne moze procijeniti
/ Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza postojanja primarnog tumora
/ No evidence of primary tumor
T1 I Tumor ogranicen na jajnik/e ili jajovod/e
Tla 1A
cells in ascites or peritoneal washings
T1b 1B
surface; no malignant cells in ascites or peritoneal washings
Tlc IC
IC1 Kirurski rasap / Surgical spill
IC2
IC3 Zlo¢udne stanice u ascitesu ili ispirku potrbusnice
/ Malignant cells in ascites or peritoneal washings
T2 II
karcinom potrbusnice
brim or primary peritoneal cancer
T2a ITA
T2b 1B Sirenje i/ili implantati na drugo tkivo zdjelice
/ Extension to and/or implants in other pelvic tissues
T3 II1
lymph node involvement
T3a IITA2

Mikroskopske izvanzdjeli¢ne presadnice potrbusnice s presadnicama u retroperitonealne

limfne ¢vorove ili bez njih / Microscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis
with or without positive retroperitoneal lymph nodes

125), beta humani korionski gonadotropin (B-hCG),
alfa fetoprotein (AFP), laktat dehidrogenaza (LDH),
inhibin'**12, UZV i MSCT trbuha i zdjelice'", radio-
loska snimka (RTG) torakalnih organa, odnosno MSCT
torakalnih organa u slucaju suspektnog RTG-nalaza ili
klinicke simptomatologije. Magnetska rezonancija
(MR) zdjelice ili pozitronska emisijska tomografija
(PET) nisu rutinske dijagnosticke pretrage. Koriste se
ako prethodno navedena slikovna dijagnostika nije
dostatna, odnosno dovoljno jasna (V, B)."* U dijagno-
sticke postupke spadaju citoloska punkcija patoloski
povecanih i/ili UZ suspektnih perifernih limfnih ¢vo-
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rova, ascitesa, pleuralnog izljeva, kao i kirursko defini-
ranje stadija bolesti (stupnja prosirenosti, stupnjeva-
nje) u skladu sa stupnjevanjem FIGO (franc. Federati-
on Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique) koje
detaljno utvrduje prosirenost bolesti (tablica 1).'
Kirurska procjena stupnja pro$irenosti bolesti zahti-
jeva laparotomiju i pazljiv pregled cijele trbusne suplji-
ne (V, B).”” Takoder, procjena stupnja prosirenosti bo-
lesti moze se napraviti i laparoskopski (optimalan pri-
stup kod bolesti kojima je slikovnom dijagnostikom
definiran grani¢no operabilan tumor), s ciljem defi-
nicije mogu¢nosti provodenja primarne citoredukcije
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TNM kategorije
/ TNM category

FIGO stadiji
/ FIGO stage

Makroskopske presadnice potrbusnice izvan zdjelice 2 cm i manje u najvecoj proteznosti

s presadnicama u retroperitonealne limfne ¢vorove ili bez njih / Macroscopic peritoneal
metastases beyond the pelvis 2 cm or less in greatest dimension with or without positive

Makroskopske presadnice potrbusnice izvan zdjelice ve¢e od 2 cm u najvecoj proteznosti

s presadnicama u retroperitonealne limfne ¢vorove ili bez njih (ukljucuje $irenje tumora
na kapsulu jetre ili slezene bez parenhimnog zahvacanja jetre i/ili slezene)

/ Macroscopic peritoneal metastases beyond the pelvis >2 cm in greatest dimension
including extension to liver capsule or spleen without parenchymal involvement of those
organs and with or without positive retroperitoneal lymph nodes

Bez udaljenih presadnica / No distant metastasis

Udaljene presadnice, uklju¢ujudi citoloski pozitivan pleuralni izljev, presadnice u organe

izvan trbuha (uklju¢ujuéi preponske limfne ¢vorove i limfne ¢vorove izvan trbusne $upljine)
i transmuralno zahvacanje crijeva / Distant metastases including cytology-positive pleural
effusion; liver or splenic parenchymal involvement; extra-abdominal organ involvement
including inguinal lymph nodes; transmural intestinal involvement

Citoloski pozitivan pleuralni izljev / Pleural effusion with positive cytology

T3b I11B
retroperitoneal lymph nodes
T3c Iic
Udaljene presadnice (M)
/ Distant metastases
Mo
M1 v
Mla IVA
M1b IVB

Parenhimne presadnice jetre i/ili slezene, presadnice u organe izvan trbuha

(uklju¢ujuéi preponske limfne ¢vorove i limfne ¢vorove izvan trbusne $upljine),
transmuralno zahvacanje crijeva / Liver or splenic parenchymal metastases; metastases
to extra-abdominal organs (including inguinal lymph nodes and lymph nodes outside
the abdominal cavity); transmural involvement of intestine

Regionalni limfni

¢vorovi (N)
/ Regional lymph nodes

Status limfnih ¢vorova ne moze se procijeniti / Regional lymph nodes cannot be assessed
Regionalni limfni ¢vorovi nisu zahvaéeni / No regional lymph node metastasis

Izolirane tumorske stanice u regionalnom limfnom ¢voru/¢vorovima ne vece od 0,2 mm

/ Isolated tumor cells in regional lymph node(s) <0.2 mm

Histologki potvrdene presadnice samo u retroperitonealnim limfnim ¢vorovima (zdjeli¢ni

i/ili paraaortalni) / Positive (histologically confirmed) retroperitoneal lymph nodes

NX
NO

NO(i+)
N1 IIAL
Nla ITIAL
N1b ITIATi

Presadnice <10 mm u najvecoj proteznosti / Metastases <10 mm in greatest dimension

Presadnice > 10 mm u najvecoj proteznosti

/ Metastases more than 10 mm in greatest dimension

pri incijalnoj prezentaciji bolesti, odnosno definiranja
potrebe za neoadjuvantnim lije¢enjem. Sastoji se od
totalne abdominalne histerektomije (TAH) i bilateral-
ne salpingo-ooforektomije (BSO), biopsije potrbusni-
ce, odita, parakoli¢nih prostora, zdjeli¢ne potrbusnice,
kompletne ili selektivne zdjelicne i paraaortalne lim-
fadenektomije, infrakolicne omentektomije, ispirka
trbusne $upljine s odredenih regija (podrudja osita,
desne i lijeve strane trbusne $upljine i zdjelice), te
apendektomije kod mucinoznih tumora.'”'® § ciljem
optimalne kirurske citoredukcije u obzir dolaze i radi-
kalniji postupci: radikalna disekcija organa zdjelice,

resekcija crijeva, splenektomija, resekcija jetre, koleci-
stektomija, parcijalna gastrektomija i cistektomija, dis-
talna pankreatektomija te drugi zahvati po procjeni
operatera.’” Kompletna disekcija klinicki urednih re-
troperitonealnih limfnih ¢vorova u sklopu kirurskog
stupnjevanja bolesti kod uznapredovalog karcinoma
jajnika (FIGO stadiji III, IV), kod kojih je postignuta
optimalna citoredukcija, nije pokazala dobit u preziv-
ljenju, a povecala je postoperativni morbiditet, pa se u
navedenim okolnostima moze izbje¢i (V, B)." Kirurski
stupnjevanje neepitelnih tumora jajnika ne zahtijeva
rutinsku kompletnu limfadenektomiju, ve¢ samo di-
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sekciju povecanih limfnih ¢vorova.?** U izabranih
bolesnica mlade Zivotne dobi s ranim stadijem kar-
cinoma jajnika, a koje Zele zadrzati fertilitet, moze se
napraviti i unilateralna salpingo-ooforektomija bez
histerektomije, ali je i dalje nuzno kompletno kirursko
stupnjevanje; nakon poroda se moze napraviti ab-
dominalna histerektomija i kontralateralna salpingo-
-ooforektomija (IV, B).?>* Mladim bolesnicama, po-
sebno adolescenticama s tumorima zametnih stanica i
stromalnim tumorima spolnog tracka jajnika koje zele
zadrzati plodnost, a tumor je ograni¢en samo na jedan
jajnik, savjetuje se uciniti unilateralnu ooforektomiju,
bez histerektomije i rutinskih biopsija kontralateral-
nog jajnika ukoliko je on makroskopski uredan.**

Lijecenje raka jajnika

Odluka o lije¢enju i pracenju bolesnica donosi se na
multidisciplinarnom timu uvazavajuéi osobitosti bole-
snice (dob, opce stanje, komorbiditete) te obiljezja
samog tumora (stadij bolesti, histoloski tip i gradus
tumora, status homologne rekombinacije, odnosno
status gena BRCA kao i odgovor i popratnu toksi¢nost
na prethodno lijecenje ako se radi o povratu bolesti).
Principi lijecenja primarnog karcinoma jajnika, jajo-
voda i potrbusnice su identi¢ni. Rjedi histoloski tipovi
raka jajnika (tumori zametnih stanica i stanica spol-
nog tracka - specijalizirane strome jajnika) ce$ce se
dijagnosticiraju u ranim stadijima bolesti, imaju indo-

opcije razlikuju od onih pokrovnog epitela jajnika.

Lijecenje raka pokrovnog epitela jajnika
Prvolinijsko lijecenje ranog stadija bolesti, FIGO I

Primarno lijecenje ranog karcinoma jajnika i jajovo-
da jest maksimalna citoredukcija tumora i potpuno
kirur$ko stupnjevanje s ciljem odredivanja to¢nog
stupnja prosirenosti bolesti i kompletne, RO resekcije
tumora.”® Adjuvantna kemoterapija se ne savjetuje kod
ranog stadija karcinoma jajnika s niskim rizikom po-
vrata bolesti. Tumori niskog rizika povrata bolesti su:
FIGO IA serozni karcinom, niskog gradusa i FIGO 1A
dobro i srednje diferencirani endometrioidni i muci-
nozni karcinom (gradus 11i2) (II, A).”***” U odredenoj
skupini bolesnica s ranim karcinomom jajnika (karci-
nom svijetlih stanica FIGO IA/IB, endometrioidni i
mucinozni karcinom FIGO IB gradusa 1 i 2, serozni
karcinom FIGO IB niskog gradusa) dobrobit adju-
vantne kemoterapije je upitna pa se savjetuje indivi-
dualni pristup za svaku bolesnicu (individualna pro-
cjena odnosa koristi i $tete od ordinirane sistemne te-
rapije) (III, C).”***” Adjuvantna kemoterapija je indici-
rana kod bolesnica s visokim rizikom povrata bolesti,
odnosno slabo diferenciranim karcinomima jajnika i
jajovoda FIGO IC (gradus 3) neovisno o histoloskom
podtipu.”?%?** Indicirana je adjuvantna kemoterapija
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temeljena na platini (preferencijalno kombinacija
cisplatina ili karboplatina s paklitakselom) kroz 3-6
ciklusa (II, A) ili monokemoterapija karboplatinom,
6 ciklusa (I, A). Za serozne karcinome visokog gra-
dusa kao i za karcinome FIGO stadija IC neovisno o
histoloskom podtipu, savjetuje se 6 ciklusa kemote-
rapije (I, A).728293031

Prvolinijsko lijeCenje uznapredovalih stadija bolesti,
FIGOII -1V

Primarno lije¢enje uznapredovalog karcinoma jaj-
nika, jajovoda i potrbusnice jest maksimalna citore-
dukcija tumora i kirursko stupnjevanje s ciljem odre-
divanja to¢nog stupnja proSirenosti bolesti (I, A).
Nakon toga slijedi kemoterapija temeljena na platini
(I, A). Optimalni citoredukcijski zahvat definira se kao
potpuno odstranjenje svih vidljivih tumorskih pro-
mjena (RO resekcija). Takav zahvat rezultira boljim
ukupnim prezivljenjem i predstavlja neovisan progno-
sticki ¢imbenik za uznapredovali karcinom jajnika,
jajovoda i potrbusnice (IV, A).”'”*>%* Optimalna cito-
redukcija ponekad nije moguca zbog jako prosirene
bolesti (difuzna infiltracija korijena mezenterija, Zelu-
ca, dvanaesterca i/ili gusterace, karcinomatoza tankog
crijeva, multiple jetrene/plu¢ne/mozdane presadnice,
neresektabilni limfni ¢vorovi) (III, A) te visoke zivot-
ne dobi, loseg opceg stanja i izrazene komorbidnosti
bolesnice. Zbog toga je, a s ciljem odabira optimalne
strategije u lijeCenju za svaku bolesnicu, neobi¢no
vazan detaljan predoperativni dijagnosticki postupak
(MSCT, MR, PET, dijagnosticka laparoskopija) (III,
C), njegova analiza i definiranje odluke na multidisci-
plinarnom timu (I'V, A).>* Kod bolesnica s uznapredo-
valim stadijem III (IIIB i IIIC) i stadijem IV bolesti
kod kojih nije moguca optimalna citoredukcija (R0)
savjetuje se primijeniti neoadjuvantnu kemoterapiju
koju slijedi intervalna citoredukcija (I, A).*****" Intra-
venski kemoterapijski protokoli s trotjednom aplika-
cijom kombinacije karboplatina ili cisplatina s pakli-
takselom (TC protokol) (6 ciklusa) jesu terapijska
osnovica lije¢enja ovih bolesnica dugi niz godina (I,
A).% Gusta primjena kemoterapije, tzv. dose-dense
kemoterapija prihvatljiva je prvolinijska terapijska op-
cija jer je jednako vrijedna glede prezivljenja, a poten-
cijalno bolje podnosljiva od standardne trotjedne apli-
kacije (I, B).** Dodatak inhibitora angiogeneze (be-
vacizumaba) prvolinijskoj kemoterapiji temeljenoj na
platini (T'C protocol), te potom nastavak lijecenja beva-
cizumabom u terapiji odrzavanja produzuje prezivlje-
nje do napredovanja bolesti i podize stopu odgovora u
lijecenju bolesnica sa suboptimalnom resekcijom kar-
cinoma jajnika, jajovoda i potrbusnice stadija III i IV
koji nemaju defekt homologne rekombinacije, od-
nosno mutacije gena BRCA 1 i/ili 2. Terapija bevacizu-
mabom se ordinira u trotjednim intervalima maksi-
malno 15 mjeseci, odnosno do progresije bolesti i/ili
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neprihvatljive toksi¢nosti (I, A).**** Dodatak inhibi-
tora PARP (olapariba, nirapariba) u terapiji odrzava-
nja nakon odgovora na prvolinijsku kemoterapiju te-
meljenu na platini (TC protokol) neovisno o statusu
primarne/intervalne citoredukcije statisticki i klinicki
znacajno produzuje prezivljenje do napredovanja bo-
lesti kod bolesnica s uznapredovalim karcinomima jaj-
nika, jajovoda i potrbusnice (stadija III i IV) koji imaju
defekt homologne rekombinacije, odnosno mutacije
gena BRCA 1i/ili 2. Peroralna terapija olaparibom pri-
mjenjuje se dvije godine, a niraparibom tri godine
(kod bolesnica s kompletnim odgovorom na lijecenje),
odnosno do progresije bolesti i/ili neprihvatljive tok-
si¢nosti (kod bolesnica s ostatnom bole§éu) (I, A).42446
Intraperitonealna kemoterapija u kombinaciji s intra-
venskom nakon kompletne makroskopske resekcije
stadija III rezultira boljim ukupnim prezivljenjem u
odnosu na intravensku kemoterapiju, ali ¢esto uz cije-
nu vece pojavnosti ozbiljne toksi¢nosti. Stoga, intrape-
ritonealna kemoterapija nije standard u svakodnevnoj
klini¢koj praksi u prvolinijskom lije¢enju uznapredo-
valog karcinoma jajnika, jajovoda i potrbusnice (I,
A).**® Hipertermijska intraperitonealna kemoterapija
(HIPEC) nije standard u svakodnevnoj klini¢koj prak-
si u prvolinijskom lije¢enju uznapredovalog karcino-
ma jajnika, jajovoda i potrbusnice (I, A).**°

Lijecenje povrata bolesti

Nacin lijeenja povrata bolesti definira: razdoblje od
zadnjeg ciklusa kemoterapije temeljene na platini do
potvrde povrata bolesti, histoloski tip tumora i stupanj
diferencijacije tumora, prisutnost patogene mutacije
gena BRCA 1 i/ili 2 i status homologne rekombinacije,
opseg povrata bolesti kroz prisutnost/odsutnost zna-
kova i simptoma povrata bolesti (ascites, pleuralni iz-
ljev, bol, opce stanje), vrsta, broj i u¢inkovitost te indu-
cirana toksi¢nost prethodnih linija kemoterapije, vrsta
i u¢inkovitost ciljane terapije (bevacizumab, inhibitori
PARP), dob, opce stanje te prisutna komorbidnost bo-
lesnice, status ostatne bolesti kod primarne/intervalne
citoredukcije.”* Kirursko lijecenje povrata bolesti po-
trebno je razmotriti kod bolesnica s prvim recidivom
kod kojih se odlukom multidisciplinarnog tima pred-
mnijeva kompletna resekcija (R0). To su bolesnice s
dugim slobodnim intervalom nakon provedenoga
prvolinijskog lijecenja, pozitivnim indeksom AGO
(dobro opce stanje, polucena RO kod primarne/inter-
valne citoredukcije, odsutnost ascitesa) te one s izoli-
ranim operabilnim recidivom. Nakon operacije slijedi
sistemsko lijecenje (I, A).*>**** Najces¢i izbor lijecenja
povrata bolesti jest primjena sistemske kemoterapije,
izbor koje najvise ovisi o vremenu proteklom od
zadnjeg ciklusa kemoterapije temeljene na platini. Ke-
moterapija temeljena na spojevima platine osnova je
lijecenja povrata bolesti kod bolesnica koje su odgovo-
rile, a potom recidivirale najranije nakon 6 mjeseci od
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zadnjeg ciklusa prvolinijske kemoterapije te nemaju
apsolutne/relativne kontraindikacije za ponovnu pri-
mjenu soli platine. Polikemoterapija temeljena na pla-
tini (kombinacija s paklitakselom) rezultira boljim
prezivljenjem u usporedbi sa samom platinom (I, A).
Ordinira se 6 ciklusa kemoterapije temeljene na plati-
ni, budu¢i da daljnja ordinacija ne daje dobit, a aku-
mulira toksi¢nost (V, B).*>* Alternativni polikemote-
rapijski protokol u cilju potencijalnog smanjenja neu-
rotoksi¢nosti kao specificne nuspojave kombinacije
platine i paklitaksela jest kombinacija karboplatina s
gemcitabinom.”® Dodatak inhibitora angiogeneze (be-
vacizumaba) kod platina-osjetljivog povrata bolesti
navedenoj drugolinijskoj polikemoterapiji (soli platine
uz paklitaksel/gemcitabin) konkomitantno, a potom u
terapiji odrzavanja produzava razdoblje do napredo-
vanja bolesti i podize stopu odgovora na lijecenje (I,
A). Bevacizumab se primjenjuje do progresije bolesti
i/ili neprihvatljive toksi¢nosti (V, B).”**” Terapija odr-
zavanja inhibitorima PARP (olaparib, niraparib, ruka-
parib) nakon odgovora na kemoterapiju temeljenu na
platini, kod bolesnica s platina-osjetljivim recidivom
jajnika, jajovoda i potrbusnice kod kojih postoji defekt
homologne rekombinacije definiran kroz mutacije
gena BRCA 1/2 i /ili gubitak heterozigotnosti (LOH)
produzuje vrijeme do napredovanja bolesti i odgada
sistemno lije¢enje za istu (I, A). Inhibitori PARP se
primjenjuju do progresije bolesti i/ili neprihvatljive
toksi¢nosti (III, A).****6¢! Bolesnice koje ne odgovore
na prvolinijsku kemoterapiju ili nakon odgovora imaju
jako brz povrat bolesti nisu kandidati za kemoterapiju
temeljenu na platini. Lijecenje se tada sastoji od se-
kvencijske primjene monokemoterapije drugim cito-
staticima kao $to su: topotekan, pegilirani liposomalni
doksorubicin, etopozid, tjedni paklitaksel, docetaksel,
doksorubicin, ifosfamid, gemcitabin, 5-fluorouracil,
kapecitabin, vinorelbin. Lije¢enje se provodi do pro-
gresije bolesti, odnosno neprihvatljive toksi¢nosti (V,
B). Kombinacija tjednog paklitaksela (preporucljiv za
kombinaciju), topotekana i pegiliranog doksorubicina
s bevacizumabom, konkomitantno, a potom u terapiji
odrzavanja povecava kvalitetu Zivota i stopu odgovora,
i produzuje vrijeme do napredovanja bolesti (I, A).5>%
HIPEC uz citoreduktivnu kirurgiju nije prihvatljiva te-
rapijska opcija u lijeCenju povrata bolesti (IV, A).
Hormonska terapija je indicirana kod hormon-pozi-
tivnog (izrazeni estrogenski i/ili progesteronski recep-
tori) platina-rezistentnog povrata bolesti i to kroz pri-
mjenu tamoksifena, aromataznih inhibitora ili mega-
strol acetata (II, B).* Indicirano je rano ukljucivanje
simptomatsko-suportivne terapije u lije¢enju povrata
bolesti (III, A).* U slucaju intestinalne opstrukcije
uzrokovane povratom bolesti, a ovisno o opéem stanju
bolesnice, opsegu i lokalizaciji povrata bolesti te odgo-
voru na kemoterapijsko lijecenje, treba razmisliti i o
palijativnom kirur$kom zahvatu (V, A).5667¢8

421



LUECVJESN 2021; godiste 143; 416428 B. Petri¢ MiSe i sur. Klinicke smjernice za rak jajnika, jajovoda i potrbusnice

Praéenje bolesnica tijekom i nakon zavrsetka
onkoloskog lijecenja

Radi procjene odgovora na kemoterapiju potrebno
je svaka dva mjeseca (nakon tri ciklusa) ponoviti dija-
gnosticku morfolosku i biokemijsku obradu, i to samo
kod bolesnica s postoperativno utvrdenom ostatnom
boles¢u kao i kod inoperabilne, metastatske i recidi-
virajuce bolesti. Lijeenje inoperabilne, metastatske i
recidivirajuce bolesti traje do postizanja kompletnog
odgovora, progresije/povrata bolesti i/ili pojave nepri-
hvatljive toksi¢nosti. Ne postoje dokazi koji demon-
striraju da standardizirano rutinsko pracenje bolesni-
ca nakon primarnoga onkoloskog lije¢enja poboljsava
ishode lijecenja povrata bolesti.®”° Ipak, postoje pre-
poruke da se nakon zavrSenoga primarnog lijeCenja
bolesnice kontroliraju svaka 3 do 4 mjeseca prve dvije
godine, svakih 6 mjeseci tijekom trece do pete godine,
te nakon toga jedanput godi$nje (II, A). Pracenje se
moze individualizirati ovisno o prognostickim poka-
zateljima i ordiniranim terapijskim modalitetima (II,
C).”+7»7 Kontrolni pregled podrazumijeva anamnezu,
klinicki pregled, ginekoloski pregled (uz ultrazvuk
zdjelice), nalaze KKS, DKS i biokemijskih pretraga
krvi, CA 125 (kod seroznih tumora s inicijalno povise-
nom vrijedno$¢u markera), te slikovnu dijagnostiku
ovisno o klini¢koj indikaciji (II, A).”%">”* Neobi¢no je
vazno educirati bolesnice o mogué¢im simptomima
povrata bolesti i o potrebi da se u slucaju njihove poja-
ve hitno jave na pregled onkologu/ginekologu. Tu-
morski biljeg CA 125 koristan je u prac¢enju odgovora
na lijeenje ako je inicijalno bio povisen (II, A).””>™
Biokemijska progresija bolesti podrazumijeva porast
CA 125 2-3 puta iznad gornje granice vrijednosti uz
dinamiku rasta u dva odvojena mjerenja s vremenskim
odmakom.**”* U slu¢aju biokemijske progresije bolesti
ili pojave klinickih znakova i simptoma bolesti, savje-
tuje se uciniti slikovnu dijagnostiku (UZ, MSCT tora-
kalnih organa/trbuha i zdjelice, odnosno iznimno PET
u dvojbenim situacijama) (III, A).”%">”* Pocetak onko-
loskog lije¢enja isklju¢ivo temeljem poviSene razine
CA 125, bez klini¢kih znakova povrata/progresije bo-
lesti, ne savjetuje se jer ne mijenja (ne poboljsava) is-
hode lije¢enja, a umanjuje kvalitetu zivota (II, B).”

Lijecenje bolesnica s grani¢no malignim
(borderline) tumorima jajnika

Primarno lijecenje je operativni zahvat s maksimal-
nim odstranjenjem tumora te kompletnim kirurskim
stupnjevanjem (II, A). Limfadenektomija nije indici-
rana (IV, B). Pozeljno je uciniti apendektomiju samo
kod mucinoznog borderline tumora, osobito ako je
crvuljak makroskopski izmijenjen (V, A).”%”77® Border-
line tumori, osim onih seroznog tipa, uglavnom su
jednostrani, stadija I, stoga je unilateralna salpingo-
ooforektomija s uzorkovanjem potrbusnice i citolos-
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kom analizom ispirka preporuceno kirursko lijecenje,
osobito kod bolesnica mlade Zivotne dobi koje Zzele
sacuvati plodnost (III, A).””” Serozni borderline tu-
mori, za razliku od mucinoznih, imaju agresivniju
biologiju jer se javljaju bilateralno u 15-25% slucajeva
te se Sire po potrbusnici u 15-40% slucajeva.®® Kod
menopauzalnih Zena borderline tumori se lije¢e obo-
stranom salpingo-ooforektomijom i histerektomijom,
uzorkovanjem potrbusnice i citoloskim ispirkom iste.
Kod mladih Zena moze se savjetovati postedni kirurski
zahvat s o¢uvanjem maternice, kontralateralnog jajni-
ka i jajovoda radi o¢uvanja plodnosti (III, A).”” U slu-
¢aju patohistoloske potvrde neinvazivnih implantata
savjetuje se samo redovito pracenje bolesnica (II, B), a
u slucaju invazivnih implantata, posebno kod seroz-
nog borderline tumora (serozni peritonealni karcinom
niskog gradusa prema SZO-u) ili pracenje ili eventual-
na primjena kemoterapije kao kod ranog stadija epitel-
nog raka jajnika (III, B).***# Kod pojave recidiva
treba napraviti kirursku evaluaciju i citoredukciju tu-
mora, odnosno kompletno kirursko stupnjevanje uko-
liko isto nije napravljeno pri prvom operativnhom za-
hvatu. Nakon toga slijedi pracenje, a u sluc¢aju pojave
invazivnih implantata u obzir dolazi kemoterapija kao
kod ranog stadija epitelnih karcinoma jajnika.

Lijecenje zlo¢udnih tumora jajnika
podrijetla spolnih stanica i spolnog tracka
- specijalizirane strome jajnika

Najces¢i zlo¢udni tumori zametnih stanica jajnika
(germinativni tumori) su disgerminomi, nezreli tera-
tomi, embrionalni tumori i tumori Zumanjcane vrece
(yolk sac) tumori. Javljaju se uglavnom kod djevojcica,
adolescentica i mladih Zena, i to u ranom stadiju bole-
sti. Imaju dobru prognozu, petogodisnje prezivljenje je
vece od 85%.%%

Lijecenje zlocudnih tumora zametnih stanica jajnika
- rani stadij (FIGO I)

Primarno lijecenje je kirursko - maksimalna citore-
dukcija i procjena stupnja prosirenosti bolesti (II, A).
To se savjetuje Zenama koje su zavrsile s reproduktiv-
nom funkcijom ili ne Zele radati. Mladim Zenama, po-
sebno djevoj¢icama i adolescenticama koje Zele zadr-
zati plodnost, savjetuje se postedni zahvat bez stupnje-
vanja (II, A).#*% Adjuvantna kemoterapija temeljena
na platini savjetuje se u svim slucajevima osim kod
disgerminoma stadija I i nezrelog teratoma stadija I,
niskog stupnja zlo¢udnosti (gradus 1) (II, A).*” Kemo-
terapija izbora je BEP protokol (bleomicin, etopozid,
cisplatin) kroz tri ciklusa, a u odabranih bolesnica s
disgerminomom stadija IB do III kojima se Zeli izbjeci
toksi¢nost (prvenstveno plu¢na od bleomicina) moze
se ordinirati kemoterapija po PE (karboplatin, etopo-
zid) protokolu kroz tri ciklusa (II, B).%#
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Lijecenje zlo¢udnih tumora zametnih stanica
- uznapredovala (FIGO II-1V) i recidivirajuéa bolest

Primarno lije¢enje uznapredovale i recidivirajuce
bolesti jest kirursko (maksimalna citoredukcija i stup-
njevanje) (II, A) koje slijedi adjuvantna kemoterapija
temeljena na platini (II, B).*>*® Makroskopski vidljiv
tumor treba nastojati u cijelosti kirurski odstraniti, ali
s obzirom na visoku kemosenzitivnost ovih tumora
nije potrebno raditi ekstenzivne kirurske zahvate. Ke-
moterapija izbora je BEP protokol kroz 3 ciklusa nakon
potpune resekcije tumora, odnosno 4-5 ciklusa nakon
nepotpune resekcije tumora (s izostavljanjem bleomi-
cina radi moguce plu¢ne toksi¢nosti u drugom dijelu
kemoterapije).” Bolesnice s nepotpuno odstranjenim
tumorima zametnih stanica koji su inicijalno posjedo-
vali teratomske elemente mogu imati klini¢ku korist
od second-look laparotomije (II, A).” Ukoliko nakon
zavrSetka inicijalne terapije i dalje na slikovnim pre-
tragama postoji ostatni tumor, s urednim vrijednosti-
ma tumorskih biljega AFP i phCG, moguce opcije su
pazljivo pracenje bolesnica ili kirurska resekcija tumo-
ra. Slikovna dijagnostika pomaze u donosenju odlu-
ke.> Drugolinijska terapija izbora je TIP protokol (pa-
klitaksel, ifosfamid, cisplatin) ili visokodozna kemote-
rapija pracenom transplantacijom perifernih mati¢nih
stanica, sukladno odluci MDT-a, a temeljeno na indi-
vidualnoj procjeni za svaku bolesnicu (II, B).**** U
slucaju ostatne ili recidivirajuce bolesti nakon vise ke-
moterapijskih protokola savjetuje se nastavak lijecenja
slijede¢im kemoterapijskim protokolima: VIP (etopo-
zid, ifosfamid, cisplatin), VeIP (vinblastin, ifosfamid,
cisplatin), VAC (vinkristin, daktinomicin, ciklofosfa-
mid), PE (cisplatin, etopozid), paklitaksel/gemcitabin,
paklitaksel/ifosfamid, paklitaksel ili docetaksel s kar-
boplatinom. Korisna je i radioterapija te provodenje
suportivno-simptomatskih mjera (I, B).>>-*

Lijecenje zlo¢udnih tumora spolnog tracka jajnika
- specijalizirane strome jajnika - rani stadij
(FIGO stadij I)

Najces¢i zlo¢udni tumori podrijetla spolnog tracka
- specijalizirane strome jajnika jesu granuloza stani¢ni
tumori i Sertoli-Leydigovi stani¢ni tumori. Najcesce se
javljaju u mladoj zivotnoj dobi, u ranom stadiju bolesti
te Cesto imaju indolentan tijek."® Primarno lijecenje je
kirur§ko - maksimalna citoredukcija i stupnjevanje
(IL, A). Navedeni terapijski pristup savjetuje se Zenama
koje su zavrsile s reproduktivnom funkcijom ili ne zele
radati. Mladim Zenama, posebno djevoj¢icama i ado-
lescenticama koje Zele zadrzati plodnost, savjetuje se
postedni zahvat bez stupnjevanja (II, A)."*"' Zlo¢ud-
ni tumori spolnog tracka — specijalizirane strome jaj-
nika stadija I i niskog rizika nakon operacije ne trebaju
adjuvantnu kemoterapiju, nego klini¢ko pracenje (II,
A)."? Zlo¢udni tumori spolnog tracka - specijalizirane
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strome jajnika stadija I i visokog rizika (IC stadij, rup-
tura tumora, tumor veéi od 10-15 cm, visoki mitotski
indeks) ili srednjeg rizika (prisutnost heterolognih ele-
rati adjuvantna kemoterapija temeljena na platini (II,
A).1319% Preferencijalni protokoli adjuvantne kemote-
rapije su: TC, PE ili BEP protokol; alternativni proto-
koli su CAP (ciklofosfamid, doksorubicin, cisplatin) te
monoterapija platinom.'%>1%

Lijecenje zlo¢udnih tumora spolnog tracka
- specijalizirane strome jajnika - uznapredovala
(FIGO II-1V) i recidivirajuéa bolest

Primarno lijecenje uznapredovalih i recidiviraju¢ih
zlo¢udnih tumora spolnog tracka - specijalizirane
strome jajnika jest kirur$ko-maksimalna citoredukcija
i stupnjevanje. Nakon operacije slijedi adjuvantna ke-
moterapija temeljena na platini; naj¢e$¢e po TC, PE ili
BEP protokolu (II, A).'% Recidivirajudi i rezidualni tu-
mori mogu se lije¢iti hormonskom terapijom (tamok-
sifen, inhibitori aromataze ili antagonisti gonadotro-
pinskih receptora), kemoterapijom po PE, TC, CAP,
VAC, PVB (cisplatin, vinblastin, bleomicin) proto-
kolu kao i kombinacijom paklitaksela i ifosfamida (II,
B).1%"1% Moguca opcija lije¢enja granuloza - stani¢nih
recidiviraju¢ih tumora jest i primjena imunoterapije
bevacizumabom.'”

Pracenje bolesnica sa zlocudnim tumorima
zametnih stanica i spolnog tracka - specijalizirane
strome jajnika

Odgovor na lijecenje se prati odredivanjem tumor-
skih biljega (AFP, phCG, LDH, inhibin) i slikovhom
dijagnostikom (UZ trbuha i zdjelice, MSCT torakalnih
organa, trbuha i zdjelice) (II, A). Pracenje bolesnica sa
zlo¢udnim tumorima zametnih stanica nakon zavrse-
nog primarnog lijecenja provodi se svaka 3-4 mjeseca
prve dvije godine, svakih 6 mjeseci sljedece 3 godine, a
potom jedanput godisnje (II, A).”? Kontrolni pregledi
se sastoje od anamneze i fizikalnog pregleda, ukljucu-
juc¢i ginekoloski pregled, odredivanje razine tumor-
skih biljega (AFP, bhCG, LDH, inhibina) u prve cetiri
godine, a kasnije prema klini¢koj indikaciji.”? Ukoliko
su tumorski biljezi kod tumora zametnih stanica inici-
jalno bili uredni, tada se u prve dvije godine bolesnice
prate radioloskim pretragama (RTG torakalnih orga-
na, MSCT torakalnih organa/trbuha i zdjelice ili MR
trbuha i zdjelice) (IL, A).” Pracenje bolesnica sa zlo-
¢udnim stromalnim tumorima spolnog tracka jajnika
savjetuje se svakih 4-6 mjeseci prve dvije godine, a od
trece godine svakih 6 mjeseci dozivotno (II, A).” Kon-
trole se sastoje od anamneze i fizikalnog pregleda, uk-
ljucujuci ginekoloski pregled, eventualno odredivanja
tumorskog biljega (inhibin), te slikovne dijagnostike
ovisno o klinickoj indikaciji (II, A).”” Bolesnice je po-
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trebno educirati o simptomima povrata ili napredova-  ljaju varijantu slabo diferenciranog karcinoma jajni-
nja bolesti kako bi se u takvom slucaju sto hitnije javile  ka.!'®!'! Primarno lijecenje MMMT-a neovisno o sta-
na pregled. diju i dobi bolesnice jest kirursko-maksimalna citore-

Lijecenje zlocudnoga mijesanog Miillerovog
tumora jajnika - MMMT (karcinosarkoma)

dukcija i stupnjevanje. Nakon operacije slijedi adju-
vantna kemoterapija temeljena na platini, cisplatin/
karboplatin s ifosfamidom (II, A) ili karboplatin s pa-

Zlo¢udni mijesani Miillerovi tumori jajnika agresiv-  klitakselom (II, B)."">'"* Lijece se i prate na isti nacin
na su bolest s loSom prognozom. MMMT predstav-  kao i karcinomi jajnika, jajovoda i potrbusnice.">'"?

Dodatak 1 / Appendix 1

Razina dokaza / Levels of evidence

L.

II.

III.

IV.
V.

Dokazi iz barem jednoga velikog randomiziranog, kontroliranog ispitivanja dobre metodoloske kva-
litete (niski potencijal za pristranost) ili metaanaliza dobro provedenih randomiziranih ispitivanja
bez heterogenosti. / Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodo-
logical quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials without
heterogeneity.

Mala randomizirana ispitivanja ili velika randomizirana ispitivanja sa sumnjom na pristranost (niska
metodoloska kvaliteta) ili metaanaliza takvih pokusa ili ispitivanja s pokazanom heterogenosti. / Small
randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or
meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity.

Prospektivne kohortne studije. / Prospective cohort studies.

Retrospektivne kohortne studije. / Retrospective cohort studies or case-control studies.

Studije bez kontrolne skupine, izvjes¢a o slucaju, misljenja stru¢njaka.

/ Studies without control group, case reports, expert opinions.

Stupanj preporuke / Grades of recommendation

A.

B.

Snazan dokaz o djelotvornosti sa zna¢ajnom klini¢kom koristi, snazna preporuka.

/ Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended.

Snazan ili umjeren dokaz za uc¢inkovitost, ali s ograni¢enom klini¢kom koristi, opéenita preporuka.

/ Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended.
Nedostatni dokazi o ucinkovitosti ili koristi ne nadilaze rizik od nedostataka (nuspojave, troskovi...),
po izboru. / Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages
(adverse events, costs, etc), optional.

Umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, opéenito se ne preporucuje.

/ Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended.

Snazan dokaz protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, nikada se ne preporucuje.

/ Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.
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