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IN COMBINATION WITH NOTTINGHAM PROGNOSTIC INDEX IN BREAST CARCINOMA PATIENTS
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Sazetak. Jedan od prognostickih ¢imbenika koji se u nekim europskim zemljama rabi u klini¢koj praksi pri odredivanju pro-
gnoze i terapijskog pristupa u bolesnica s rakom dojke kombinacija je poznatih prognostickih ¢imbenika (veli¢ina tumora,
status limfnih ¢vorova i histoloski gradus tumora) poznat je kao Nottinghamski prognosticki indeks (NPI). Svrha je ove studije
utvrditi u nasem materijalu prognosticku vrijednost NPI u kombinaciji s drugim bioloskim prognostickim pokazateljima. U ovu
studiju je ukljuceno 148 bolesnica s rakom dojke. Za svaku bolesnicu poznati su podaci o dobi, veli¢ini tumora, histoloskom
gradusu, histoloskom tipu, statusu pazu$nih limfnih ¢vorova, pojavi udaljenih metastaza, ukupnom prezivljenju, statusu estro-
genskih receptora (ER), progesteronskih receptora (PR) te ekspresiji bel-2, Ki-67, nm23, HER-2/neu i p53. Za svaku bolesnicu
iz postojec¢ih podataka izracunan je Nottinghamski prognosticki indeks (NPI) te su bolesnice podijeljene u prognosticke skupine
prema standardnim vrijednostima indeksa u: dobru prognosticku skupinu (engl. good prognostic group GPG), srednju prognosticku
skupinu (engl. moderate prognostic group — MPG), i losu prognosti¢ku skupinu (engl. poor prognostic group — PPG). Usporeden
je utjecaj ostalih prognostickih ¢imbenika kao $to su dob, veli¢ina tumora, ER, PR, p53, bcl-2, Ki-67, nm23 i HER-2/neu na
prezivljenje bolesnica unutar NPI-skupina. Rezultati univarijatne analize pokazali su statisticki znacajnu korelaciju izmedu
dobi bolesnica, NPI-prognostickih skupina i stadija bolesti (pojava udaljenih metastaza) na prezivljenje bolesnica. Ostali istraziva-
ni prognosticki ¢imbenici ne utjeu na poboljsanje odredivanja prognoze bolesnica prema klasi¢noj NPI-shemi. Pokazan je
samo granicni statisticki znacajan utjecaj ekspresije p53 na prezivljenje bolesnica u MPG i PPG. Cini se da kombinacija drugih
prognostickih ¢imbenika s NPI-prognostickim skupinama nema prakti¢nu klinicku vrijednost za odredivanje prognoze i tret-
man bolesnica s rakom dojke.

Descriptors: Breast neoplasms — pathology; Prognosis

Summary. One of prognostic factors known as Nottingham Prognostic Index (NPI), which is combination of known prognos-
tic factors such as tumor size, grade and axillary node status, is recently in usage in some European countries in clinical practice
in prediction of breast carcinoma patients’ survival. Therefore, the aim of this study was to verify, according to our experience,
the prognostic significance of Nottingham Prognostic Index (NPI) in breast carcinoma patients in association with other new
prognostic factors. In this study 148 consecutive specimens of breast carcinoma patients were analyzed. The following data for
each patient were collected: age, tumor size, histological grade, axillary lymph node status, overall survival, estrogen (ER),
progesterone (PR) receptor expression as well as expression of bel-2, Ki-67, nm23, HER-2/neu, and p53. The Nottingham
Prognostic Index (NPI) was calculated from the pathological information and patients were grouped according to the standard
NPI index into: good prognostic group (GPG), moderate prognostic group (MPG), and poor prognostic group (PPG). The
correlation of prognostic groups according to the NPI with other prognostic and predictive factors such as age, ER, PR, p53,
bel-2, Ki-67, nm23, Ki-67, Cathepsin D and HER-2/neu on overall survival was analyzed. The results of univariate analysis
showed statistically significant correlation between patients’ age, NPI prognostic groups and stage of disease with patients
survival. When other prognostic factors were correlated with NPI prognostic groups there was not additional prognostic dis-
crimination in given prognostic groups. Only marginally statistically significant influence of p53 expression was found on
patient survival between MPG and PPG. It seems that other prognostic factors in combination with NPI prognostic groups do
not have in our group of patients practical clinical relevance for the management of patients with breast carcinoma.
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Karcinom dojke je bioloski heterogena bolest s brojnim te-

rapijskim mogucnostima s obzirom na biologiju tumora. Da
bi se napravio optimalni terapijski protokol za svaku bolesnicu
s primarnim rakom dojke, potrebno je odrediti temeljne pro-
gnosticke i prediktivne ¢cimbenike kao Sto su veli¢ina tumora,
histoloski tip, histoloski gradus, status limfnih ¢vorova te vri-
jednosti estrogenih receptora (ER) i progesteronskih recepto-
ra (PR). Unato¢ tomu $to tradicionalni prognosticki ¢imbenici
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dobro opisuju prognozu bolesnica s rakom dojke, ' pojavila se
potreba za odredivanjem dodatnih ¢imbenika rizika koji bi
mogli pomoci u otkrivanju skupine bolesnica visokog rizika
koje zahtijevaju agresivniji tretman. Tijekom posljednjih go-
dina proucavani su brojni bioloski prognosticki ¢cimbenici. Neki
od njih bili su predmetom ohrabrujucih izvjes¢a u kojima je
prikazivana njihova prognosticka vrijednost u bolesnica s rakom
dojke kao §to su prisutnost onkogena i onkogenih produkata.*
Evaluacija ovih ¢cimbenika je skupa, a dobiveni rezultati rijetko
opravdavaju njihovu cijenu.

U nekim europskim zemljama kao $to je Engleska rabi se u
klinickoj praksi kombinacija poznatih ¢imbenika rizika poz-
nata kao Nottinghamski prognosticki indeks (NPI) u ocjeni
prognoze bolesnica s rakom dojke. NPI je temeljen na tradi-
cionalnim ¢imbenicima rizika kao §to su veli¢ina tumora, sta-
tus limfnih ¢vorova i histoloski gradus, a za njega je pokazano
da znacajno predvida prezivljenje bolesnica prema skupina-
ma NPI u 15-godisnjem pracenju.!>!s

Stoga je cilj ovog rada bio utvrditi vrijednost NPI u nasem
materijalu osobito u kombinaciji s nekim novijim ¢imbenici-
ma rizika. Na taj bi se nac¢in mogla izdvojiti skupina bolesnica
agresivnijega klinickog tijeka.

Bolesnice i metode

U ovu retrospektivnu studiju ukljucena je 191 bolesnica s
primarnim karcinomom dojke. Sve su bolesnice operirane u
Klinickom bolnickom centru Zagreb, i to u periodu od 1988.
do 1995. godine. Iz studije su iskljuc¢ene 43 bolesnice kod kojih
nije ucinjena disekcija aksilarnih limfnih ¢vorova te kod kojih
status pazusnih limfnih ¢vorova nije bio poznat. Tako je ko-
nacni broj bolesnica s primarnim karcinomom dojke ukljuc¢en
u ovu studiju 148. Za sve bolesnice ukljucene u studiju posto-
je podaci o pracenju koje je zavrseno u prosincu 2000. godine.
Srednja vrijednost pracenja je 63 mjeseca (raspon 12—152 mje-
seca). U studiju su ukljuceni svi histoloski tipovi raka dojke.
Sve su bolesnice lijecene modificiranom radikalnom mastek-
tomijom ili kvadrantektomijom s disekcijom aksile. Bolesni-
ce su dobile razlic¢ite protokole adjuvantne kemoterapije, radio-
terapije ili hormonske terapije ovisno o prosirenosti tumora,
kirurskom zahvatu i statusu steroidnih receptora. Tako bole-
snice koje su imale negativne limfne ¢vorove i tumor manji
od 2 cm nisu bile lijecene adjuvantnom sistemskom kemote-
rapijom. Bolesnice u premenopauzi sa zahvacenim limfnim
¢vorovima lijecene su standardnim protokolom sistemske ke-
moterapije, a one koje su imale tumor pozitivan na ER lijecene
su dodatno tamoksifenom u trajanju od 5 godina. Bolesnice u
postmenopauzi koje su imale ER-negativne tumore lije¢ene
su sistemskom kemoterapijom, a one koje su imale ER-pozitiv-
ne tumore tamoksifenom u trajanju od 5 godina. U studiju su
ukljucene bolesnice svih dobi, a prosjecna dob je bila 57,4
godine (raspon 26—87 godina).

Za sve su bolesnice analizirani sljedec¢i podaci: dob, veli¢ina
tumora, histoloski gradus, histoloski tip, prisutnost metastaza
u aksilarnim limfnim ¢vorovima ili prisutnost udaljenih meta-
staza te ekspresija ER, PR, HER2/neu, Ki-67, p53, nm23 i
bcl-2. Prema dobi bolesnice su podijeljene u dvije skupine, i
to one mlade i starije od 40 godina, s obzirom na to da je ta
prijelomna vrijednost dobi u nasem materijalu najbolje koreli-
rala s ukupnim prezivljenjem bolesnica s rakom dojke (p=0,044).
Bolesnice su takoder podijeljene na dvije skupine prema TNM-
shemi u odnosu na veli¢inu tumora, i to one s tumorom manjim
od 2 cm i one s tumorom veli¢ine 2-5 cm. U nasoj skupini
bolesnica nadena su samo cetiri tumora manja od 1 cm, 21
tumor veli¢ine 1-2 cm, 122 tumora veli¢ine 2—5 c¢cm, a samo
jedan tumor bio je ve¢i od 5 cm. Veli¢ina tumora bila je izmedu
0,4110,5 cm (srednja vrijednost 3,18+/—1,53). Histoloski gra-

dus tumora odreden je s pomocu Elston-Ellisove sheme i po-
dijeljen na stupan;j diferenciranosti I, IT ili ITL.'

Nottinghamski prognosticki indeks izracunan je za svaku
bolesnicu prema standardnoj formuli [NPI=0,2 x veli¢ina tu-
mora (cm) + gradus (1-3) + status limfnih ¢vorova (1-3)].
Bolesnice su prema vrijednostima standardnog NPI-indeksa
podijeljene u tri prognosticke skupine. Tako su upotrijebljene
vrijednosti indeksa 3,4 1 5,4 za identifikaciju bolesnica niskog
(NPI<3.,4), srednjeg (NPI=3,41-5,4) i visokog (NPI>5.4) stup-
njarizika. Na taj nacin bolesnice su podijeljene u dobru (GPG,
engl. good prognostic group), srednju (MPG, engl. moderate
prognostic group) i losu (PPG, engl. poor prognostic group)
prognosticku skupinu.

Prisutnost steroidnih receptora u tumorskom tkivu odredena
je standardnom metodom,'” a pozitivna vrijednost odredena je
prijelomnom vrijednosti 10 i 20 fmol/mg proteina u citosolu
za ER i PR.

Za imunohistokemijsko bojenje upotrijebljeni su rezovi iz
parafinskih blokova tumorskog tkiva debljine 3 mm. Rezovi
su bojeni standardnom imunoperoksidaznom avidin-biotinskom
metodom automatskim bojacem (TehMate, Dako, Glostrup,
Danska) koriste¢i se primarnim protutijelima (anti-HER2/neu,
anti-bel-2, Ki-67, anti-p53, i anti-nm23). Obojeni preparati ana-
lizirani su svjetlosnim mikroskopom. Za HER-2/neu odredena
je prisutnost membranskog bojenja na skali 0—3+ prema pre-
poruci proizvodaca. Pozitivnom reakcijom smatrani su sluca-
jevi oznaceni s 3+. Slucajevi u kojima je nadeno citoplazmat-
sko bojenje smatrani su negativnim na HER-2/neu. Za bcl-2,
Ki-67 1 p53 uzeta je prijelomna vrijednost od 10% pozitivnih
stanica. Citoplazmatsko bojenje nm23 analizirano je semikvan-
titativnom metodom na skali 0-3+, a vrijednosti 2+ i 3+ sma-
trane su pozitivnom reakcijom.

Statisticka analiza

Statisticka analiza u¢injena je s pomocu statistickog pro-
grama (Number Crucher Statistical System, Kaysville, UT,
SAD). Kaplan-Mayerove krivulje prezivljenja iskoriStene su
za prikaz odnosa istrazivanih varijabli s prezivljenjem bole-
snica i testirane log rank-testom. Statisticki znacajnim sma-
trale su se vrijednosti p<0,05. Prezivljenje bolesnica je vrijeme
od postavljanja dijagnoze do smrti uzrokovane karcinomom
dojke ili posljednje klinicke kontrole.

Rezultati

Vecina bolesnica u istrazivanoj skupini bila je starija od 40
godina (92,6%). U nasoj skupini bolesnica 32 (21,6%) su imale
tumor gradusa I, 71 (47,9%) gradusa II i1 45 (30,4%) gradusa
III. Vec¢inom su tumori prema histoloskom tipu bili duktalni
invazivni karcinomi (77,1%). Metastaze u pazusne limfne ¢vo-
rove nadene su u 59,5% bolesnica, dok je 33,8% bolesnica
imalo udaljene metastaze u solidnim organima. Pozitivno mem-
bransko bojenje HER2/neu nadeno je u 33 (22,3%) tumora.
Vecina tumora bila je ER-pozitivna (60,8%), dok je PR-pozi-
tivnih bilo u polovice bolesnica (50%). Imunohistokemijsko
bojenje radi odredivanja p53 radeno je u 134 bolesnice, bcl-2
u 129, Ki-67 u 147, anm23 u 130 bolesnica. U 21,7% tumora
nadeno je nuklearno bojenje na p53 u vise od 10% tumorskih
stanica, dok je 78,3% tumora bilo negativno. Prema istoj prije-
lomnoj vrijednosti 107 (82,9%) tumora bilo je bcl-2-negativ-
no, a 22 (17,1%) pozitivno. U 55 bolesnica (42,3%) nm23 bio
je pozitivan u tumorskim stanicama, dok je 75 (57,7%) bilo
negativno. U nasem materijalu bilo je podjednako tumora s nis-
kim 1 visim stupnjem proliferacije mjereno ekspresijom Ki-67.
Prema standardnoj NPI-shemi 29 (19,6%) bolesnica bilo je u
skupini GPG, 71 (48,0%) u skupini MPG i 48 (32,4%) u sku-
pini PPG (tablica 1).
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Tablica 1. Podaci o bolesnicama koje su ukljucene u univarijatnu analizu
Table 1. Summary of variables entered into univariate analysis

. Prezivljenje

Cimbenik mjeseci Log-rank

Variable N (%) (SLfvrival) %est P

(months)

Histoloski tip

Histological type
Duktalni/Ductal 114 (77,1) 90,94 0,02 0,8971
Ostali/Other 34 (22,9) 111,85

Dob/Age
<40 11 (7,4) 74,97 4,03 0,044*
>40 137 (92,6) 105,06

ER
- 58 (39.,2) 96,60 0,73 0,3930
+ 90 (60,8) 118,97

PgR
- 74 (50,0) 92,80 0,38 0,5387
+ 74 (50,0) 118,97

HER-2/neu
- 33 (22,3) 101,22 0,32 0,5934
+ 115 (77,7) 89,50

p53
- 105 (78.3) 117,50 1,27 0,2594
+ 29 (21,7) 73,59

bcl-2
- 107 (82,9) 77,96 2,30 0,1290
+ 22 (17,1) 125,68

Ki-67
- 74 (50,3) 106,11 0,03 0,8728
+ 73 (49,7) 104,07

nm23
- 76 (57,7) 92,75 0,09 0,7704
+ 55 (42,3) 113,21

NPI
GPG 29 (19,6) 82,76
MPG 71 (48,0) 70,42 3,90 0,048*
PPG 48 (32,4) 58,33

Metastaze

Metastases
- 98 (66,2) 139,19 9,79 0,002*
+ 50 (33,8) 76,67

* statisticki znacajno / statistically significant

Tablica 1. i slika I. pokazuju razliku u ukupnom prezivljenju
bolesnica prema klasi¢noj NPI-shemi, i to izmedu skupina GPG
i PPG (p=0,048). Nije nadena statisticki znacajna razlika u
prezivljenju izmedu GPG i MPG vjerojatno zbog malog broja
bolesnica na kraju GPG-krivulje. Kako smo osobito bili zain-
teresirani za odredivanje prognosticke vrijednosti NPI u kore-
laciji s ostalim prognostickim ¢imbenicima izvan tradicional-
nih, analizirali smo utjecaj NPI s ostalim istrazivanim progno-
stickim ¢imbenicima na ukupno prezivljenje bolesnica s rakom
dojke. Rezultati prikazani na tablici 2. pokazuju da ostali pro-
gnosticki ¢imbenici u nasem materijalu ne utjecu na pobolj-
Sanje ocjene prognoze bolesnica prema klasi¢noj NPI-shemi,
premda se u pojedinim skupinama vidi razlika u duzini pre-
zivljenja. Jedino je pokazan granican statisticki utjecaj ekspre-
sije p53 na prezivljenje bolesnica u MPG i PPG (p=0,066).

Rasprava

Ishod bolesti kod bolesnica s karcinomom dojke razlikuje
se znacajno; tako imamo bolesnice koje umiru unutar godinu
dana od postavljanja dijagnoze i one ¢ije je prezivljenje dugo.
Stoga je upitno istovjetno lijecenje ovih dviju skupina bioloski
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Slika 1. Krivulje prezivijenja bolesnica s karcinomom dojke u skupinama
GPG (NPI<3,4) (puna linija), MPG (NPI 3,4-5,4) (isprekidana linija)
i PPG (NPI>5,4) (tockasta linija)

Figure 1. Overall survival functions of breast carcinoma patients with
GPG (NPI<3.4) (full line), MPG (NPI 3.4-5.4) (broken line), and PPG
(NPI>5.4) (dotted line)

razlicitih bolesnica s rakom dojke. Razumijevanje bioloskog
procesa tumorigeneze ima prakti¢nu primjenu u klinickoj praksi
u smislu odredivanja prognoze i tretmana te je stoga cilj i iza-
zov za svakog onkologa koji se bavi lijecenjem bolesnica s
rakom dojke koristenje dostupnim klini¢kim i patoloskim po-
dacima radi izbora prikladne terapije koja ¢e dati maksimalnu
korist za svaku bolesnicu.

Pokusaji da se odredi prognoza bolesnica s rakom dojke na
temelju klasi¢nih ¢cimbenika rizika ve¢inom su uspjesni do od-
redene razine, premda ne mogu predvidjeti prezivljenje za sve
bolesnice s rakom dojke. Stoga postoji potreba za novim pro-
gnostickim ¢imbenicima koji bi mogli pomo¢i u predvidanju
prognoze bolesnica s rakom dojke. Brojne su studije usmjere-
ne u dokazivanje klinicke vrijednosti razli¢itih prognostickih
¢imbenika.'"'®2! U zadnjih desetak godina nalaze se radovi
koji pokazuju vrijednost Nottinghamskoga prognosti¢kog in-
deksa koji je dobiven kao rezultat multivarijatne analize 9 ¢im-
benika rizika, u kojoj se statisticki izdvajaju tradicionalni ¢im-
benici kao s§to su veli¢ina tumora, histoloski gradus i status
aksilarnih limfnih ¢vorova.” Klini¢ka vrijednost NPI u odredi-
vanju prognoze bolesnica s operabilnim tumorom dojke pro-
vjeravana je i potvrdena u brojnim studijama.'>'>?! Takve stu-
dije pokazuju vrijednost klasi¢nih patohistoloskih ¢cimbenika
koji se rabe u NPI te pokazuju da se NPI moze iskoristiti kao
temelj tretmana bolesnica s rakom dojke u svakom centru koji
ima patologa spremnog izracunati NPI iz dostupnih informa-
cija. Postoje i pokusaji korekcije indeksa razli¢itim pokazate-
ljima kao $to je broj zahvacenih limfnih ¢vorova, mlada zivot-
na dob i visoke vrijednosti ER, §to bi moglo utjecati na pro-
gnozu bolesnica s rakom dojke.'>!42223 Tako neki autori pred-
lazu promjene radi poboljsanja indeksa dodavanjem vrijedno-
sti ER i PR u predlozenu formulu. Na taj nacin nastao je Kal-
marov prognosticki indeks (KPI) za koji do sada nije dokazana
veca klinicka vrijednost u odnosu na klasi¢ni NPL? Svi nave-
deni pokusaji su pokazali da bi mozda bilo vazno razmisljati o
utjecaju drugih prognostickih ¢imbenika unutar informacija o
prognozi koje daje klasi¢cni NPI. Poznato je naime da su godi-
nama istrazivani razlic¢iti pokazatelji kao DNA-indeks, ekspre-
sija epidermalnog ¢imbenika rasta (EGF), HER-2/neu, p53 i
c-myc, kao i njihov utjecaj na prezivljenje bolesnica s rakom
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Tablica 2. Utjecaj kombinacije NPI i drugih prognostickih ¢imbenika na prezivijenje bolesnica s karcinomom dojke
Table 2. Comparison of breast carcinoma survival according to combination of the NPI prognostic groups and other prognostic factors

“ . GPG MPG PPG

Cm_]benlm Prezivljenje (mjeseci) Prezivljenje (mjeseci) Prezivljenje (mjeseci) P

Variables N Survival (months) N Survival (months) N Survival (months) Log-rank test

HER-2/neu
- 45 88,66 47 96,16 23 96,29 NS
+ 7 81,34 8 94,12 18 81,25

ER
- 8 80,89 24 85,13 13 76,17 NS
+ 21 86,87 45 97,71 34 94,13

PR
- 16 77,35 31 83,97 13 82,65 NS
+ 13 92,00 40 107,24 35 105,16

Dob/Age
<40 0 4 65,00 7 64,00 NS
>40 29 87,31 67 103,45 41 95,96

Nm23
- 19 80,00 34 106,84 22 94,62 NS
+ 8 87,35 29 86,86 18 87,15

Histoloski tip

Histological type
Duktalni/Ductal 18 80,80 57 81,57 39 70,62 NS
Ostali/Other 11 81,20 14 106,29 9 97,18

Bel-2
- 24 74,00 47 80,34 35 90,13 NS
+ 1 96,45 12 114,92 9 97,74

Ki-67
- 14 90,77 34 101,12 23 94,19 NS
+ 13 79,57 36 97,47 24 87,40

pS3
- 24 92,48 48 104,81 33 101,14 0,0662%*
+ 3 84,00 17 80,41 9 60,34

NS — nesignifikantno / not significant; * grani¢na statisticka znacajnost/marginal statistical significance

dojke. Neki od istrazivanih ¢cimbenika prikazivani su kao snazni LITERATURA

prediktori prognoze osobito u kratkotrajnom pracenju bolesnica
(2 godine), dok je njihovo znacenje za prognozu bilo upitno u
dugotrajnom pracenju (5-10 godina). Dobar primjer za to su
ploidija DNA i ekspresija EGFr. Smatra se da je analiza ¢im-
benika rizika u ranom periodu nakon provedene terapije rezul-
tirala publikacijama koje nisu imale vrijednost u odredivanju
dugotrajne prognoze bolesnica s rakom dojke. Neki od istrazi-
vanih pokazatelja pokazali su se medutim dobrim prediktiv-
nim ¢imbenicima odgovora na odredene terapijske protokole,
ali ne i prognosti¢kim ¢imbenicima.

Stoga je svrha ovog rada bila utrvrditi prognosticko znacenje
NPI na prezivljenje bolesnica s rakom dojke u nagem materi-
jalu, kao 1 vrijednost kombinacije NPI i drugih ¢cimbenika rizika
u odredivanju prognoze bolesnica. Ovom studijom je pokaza-
no da prezivljenje bolesnica s rakom dojke ovisi o NPI prema
standardnim prijelomnim vrijednostima od 3,4 i 5,4. Cini se
da dodatna analiza novijih ¢imbenika rizika u kombinaciji s
klasi¢nim NPI ne pruza klinicki korisne informacije u bolesnica
s rakom dojke u nasem materijalu. Pokazan je samo grani¢no
znacajan utjecaj ekspresije p53 na prezivljenje bolesnica u
MPG i PPG, ali zbog malog broja bolesnica u svakoj od nave-
denih skupina rezultat treba provjeriti na vecoj skupini. Ovaj
rad je dodatak rezultatima drugih istrazivaca koji su pokazali
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snica s rakom dojke, a u nekim zemljama je i temelj odabira
terapijskih opcija. Bila bi stoga korisna uporaba ovog indeksa
u redovitom patohistoloskom izvjescu za bolesnice s rakom
dojke radi eventulanog poboljsanja usporedivosti skupina bo-
lesnica koje primaju razlicite terapijske protokole u lijecenju
karcinoma dojke.
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PERINATALNI ISHOD VISEPLODNIH TRUDNOCA
U RODILISTIMA KNIN I LIVNO 1990.-2002. GODINE

PERINATAL OUTCOME OF TWIN PREGNANCIES
IN MATERNITY WARDS IN KNIN AND LIVNO IN 1990-2002

ZARKO MISIC, IVICA MAMIC, STIPE KREZO, ANDREA PLAVEC,
BORIS BACIC, DENI KARELOVIC*

Deskriptori: Viseplodna trudnoca — statisticki podatci; Blizanci — statisticki podatci; Ishod trudnoce

Sazetak. Cilj rada. Ispitati perinatalni ishod blizanackih trudnoc¢a u rodili§tima Livno i Knin. Metode. Retrospektivno je
ispitan perinatalni ishod blizanackih trudnoc¢a u rodilistima Knin i Livno u razdoblju od 1990. do 2002. godine. Ispitana je
ucestalost radanja blizanaca, kalendarski mjeseci kada se najcesce radaju blizanci, njihova obiljezja u odnosu na dob i paritet
trudnice, dob trudnoce, usporedba perinatalnog ishoda radanja blizanacke s jednoplodnom trudno¢om, raspodjela blizanaca po
spolu i kombinacije smjestaja i prezentacije blizanaca u vrijeme poroda. Rezultati. U trinaestogodisnjem razdoblju rodeno je
10 856-ero djece, od cega 127-ero (1,2%) poroda iz blizanacke trudnoce. Izmedu promatranih rodilita u ratnom i poslijeratnome
razdoblju ne postoji statisticki znacajna razlika ucestalosti radanja blizanaca (p=0,89). Najvise blizanaca rodeno je u mjesecu
svibnju (14,8%). Prosje¢na dob zena koje su radale blizance je 28,9+9,7 godina. Blizance su ¢es¢e radale mnogorotkinje
(59,8%), odnosno zene s 5 i vise poroda. U terminu su rodena 94 blizanca (74%), a njih 33 (26%) rodeno je prijevremeno.
Perinatalno je umrlo 74-ero djece (7%o) iz jednoplodne trudnoce, a iz blizanacke trudnoc¢e umrlo je 11-ero novorodencadi
(43%o0). Carskim rezom triput je ces¢e dovrsena blizanacka trudnoc¢a (27%) nego jednoplodna (8%). Hipertenzija u blizanackim
trudno¢ama (7%) gotovo je dvostruko ¢es¢a nego u jednoplodnim trudnocama (4%). Rodeno je 132-je (51,6%) muske i 122-je
(48,4%) zenske djece. Omjer parova blizanaca prema spolu je: 58 (46%) parova musko-zensko, 37 (29%) parova musko-musko
132 (25%) para zensko-zensko. Prema prezentaciji blizanaca u vrijeme poroda bilo je 49% glava-glava, 29% glava-zadak, 12%
glava-poprecno, 5% zadak-zadak i 5% ostale inacice prezentacije. Zakljucak. Nasi rezultati podudaraju se s podacima iz litera-
ture, bez obzira na ratno i poslijeratno razdoblje, $to pripisujemo kvalitetnoj antenatalnoj skrbi i pravodobnom premjestaju
ugrozenih blizanackih trudnoca u sredista vise razine zdravstvene zastite.

Descriptors: Pregnancy, multiple — statistics and numerical data; Twins — statistics and numerical data; Pregnancy outcome

Summary. The aim of this study was to examine perinatal outcome of twin pregnancies in maternity wards in Livno and Knin.
The perinatal outcome in these two maternity wards was examined retrospectively during the period 1990-2002. The incidence
of twin births, the month with the highest incidence of twin births, the age and parity of the women with twins and their
gestational age were examined. Also, we compared the perinatal outcome of twins with singletons, distribution according to
sex, lie and presentation at birth. During 13 years 10 856 newborns were delivered, and 127 (1.2%) of them were twins. The
incidence of twins in maternity wards in Knin and Livno during the war and after the war was not significantly different
(p=0.89). The month with the highest incidence of twin births was May (14.8%). The avarage age of women with twins was
28.9+9.7. Twins were born mostly by multiparas (2—4 deliveries). 94 (74%) twins were born on term and 33 (26%) twins before
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