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HRT und mammografische Dichte

Einfluss der verschiedenen Substanzen auf die
Mammadiagnostik

Die Driisenkorperdichte hat entscheidenden Einfluss auf das wichtigste diagnostische Verfahren
der Brustkrebs-Friherkennung, die Mammografie. Wie sich unterschiedliche Hormonpréparatio-

nen auf die mammografische Dichte auswirken, ist im Folgenden zusammengestellt.
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Wahrend die Anlage des Brustdrisengewebes ge-
schlechtsunabhéngig bereits im frihembryonalen
Leben erfolgt, wird die geschlechtstypische Differen-
zierung durch die zunehmende Produktion von
Steroidhormonen mit Beginn der Pubertét initiiert.
Endgultig abgeschlossen ist diese Entwicklung erst
nach einer ausgetragenen Schwangerschaft.

Die Driisenkérperdichte in der
Mammografie
In der reproduktiven Phase der Frau unterliegt die
Brust zyklusabhdngigen hormonalen Veradnderun-
gen, die Einfluss auf die Dichte des Drisengewebes
zeigen (1, 2). Eingebunden in die komplexe Regula-
tion des Brustdrisengewebes sind endokrine, para-

Ubersicht:
HRT und mammografische Dichte

A Eine hohe Driisenkorperdichte vermindert die Sensitivitat der
Mammografie.

A HRT kann bei bis zu einem Drittel der postmenopausalen
Frauen zur Dichtezunahme des Brustdriisengewebes fiihren.

A Ostrogen-Gestagen-Kombinationen haben einen deutlicheren
Einfluss (= 20%) als reine Ostrogenpraparate (< 10%).

A Die transkutane Ostrogenapplikation zeigt noch geringere
Einfliisse als die orale Applikation.

A \Unterschiedliche Gestagene in Kombinationspraparaten weisen
auf unterschiedlich starke Beeinflussung der Dichte hin (NETA
> MPA).

A Tibolon bewirkt eine Dichtezunahme bei =< 10% der Frauen.

A Tamoxifen reduziert die Dichte bei etwa 40%.

A Raloxifen vermindert die Dichte bei < 20%, erhoht sie je-
doch bei weiteren rund 6%.

A Phytodstrogene scheinen sowohl eine Zunahme wie eine Ab-
nahme der Driisenkdrperdichte bewirken zu kdnnen.

A Dichteveranderungen unter HRT treten innerhalb des ersten
Anwendungsjahres auf und bleiben auch unter langfristiger
Anwendung nahezu konstant.

A Das Absetzen der HRT kann innerhalb von 2 bis 3 Wochen
zur Riickbildung der Dichteveranderung fiihren.
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krine und autokrine Faktoren sowie Steroid- und Pro-
teohormone wie auch eine Reihe autokrin und para-
krin wirksamer Wachstumsfaktoren. Aber auch Alter
(3, 4) und Fettgewebeanteil (BMI) beeinflussen die
Drisenkérperdichte (3). Ebenso hat die ethnische Zu-
gehdrigkeit gewisse Auswirkungen auf die Dichte
des Brustdriisengewebes (5). Uber einen méglichen
Zusammenhang zwischen diversen Genpolymorphis-
men und der Dichte des Drlsenkdrpers Iasst sich
derzeit jedoch keine Ubereinstimmung finden (6).
Zur Beurteilung der Drisenkdrperdichte in der Mam-
mografie sind im Wesentlichen zwei Klassifikations-
systeme etabliert, die beide eine qualitative Einteilung
der mammografischen Dichte in vier verschiedene
Klassen erlauben. In Deutschland wurde zunéchst die
Systematik von Wolfe benutzt (7). Zunehmend wird
aber auch hier die vom ACR vorgeschlagene Eintei-
lung in Dichteklassen nach dem BI-RADS (8) ange-
wandt (siehe Tabelle).

Die Mehrzahl der im Folgenden zitierten Studien be-
dient sich dieser genannten Systeme zur Beurteilung
der Dichteverdanderungen des Driisengewebes.

Relation zum Karzinomrisiko

Je geringer die Dichte des Drisengewebes, desto
hoher ist die Sensitivitat der Mammografie (9, 10).
Gleichzeitig scheint eine erhdhte mammografische
Gewebedichte mit einem erhdhten Mammakarzi-
nomrisiko einherzugehen (11, 12). Auch Sala und Mit-
arbeiter (13) konnten zeigen, dass eine erhdhte Drii-
senkdrperdichte zu einer erhohten Odds Ratio
(1,3-1,8) sowohl fur invasive wie auch fir préinvasive
Mammakarzinome fihrt.

Einfluss der HRT
Grundsatzlich kann die mammografische Dichte des
Brustdrisengewebes auch durch exogen zugefihrte
Hormone beeinflusst werden. In der Altersgruppe
unter 55 Jahren zeigt eine Hormontherapie jedoch
kaum einen Einfluss (4), was auf eine pramenopausal
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noch vorhandene endogene Steroidhor-
monproduktion zurlckgefihrt werden
kann.

Studien zum Einfluss einer Hormonthera-
pie auf die mammografische Drisenkdr-
perdichte ergaben eine Dichtezunahme
bei bis zu einem Drittel der behandelten
Frauen. Dabei scheint die Beeinflussung
der Drisenkérperdichte abhangig zu
sein vom Therapieregime: Wahrend eine
reine  Ostrogensubstitution die Dri-
senkdrperdichte am geringsten beein-
flusst, zeigen Ostrogen-Gestagen-Kom-
binationen deutlich starkere Effekte
(14-17).

Zu den Auswirkungen zyklischer oder
kontinuierlich-kombinierter ~ Ostrogen-
Gestagen-Praparationen ist die Daten-
lage inkonsistent. Wahrend Persson (14)
eine deutlichere Erhdhung der Dichte
bei kontinuierlich-kombinierter Therapie
im Vergleich zur zyklischen Applikation
nachwies (28% vs. 10 %), konnte Green-
dale (18) diesen Effekt in einer ahnlich
konzipierten Studie mit vergleichbarer
Fallzahl nicht bestatigen.

Auch die Auswahl des Gestagens scheint
von Bedeutung zu sein.

So berichteten Sendag (16) und Christo-
doulakos (17) Uber eine starkere Dichte-
zunahme unter  Norethisteronacetat
(NETA) im Vergleich zu Medroxyproges-
teronacetat (MPA).

Den Ergebnissen einer Studie von Lund-
strom (19) und Mitarbeitern zufolge
spielt auch die Applikationsform eine
Rolle. Transdermal verabreichte Ostro-
gene zeigten mit 2 Prozent eine noch ge-
ringere Dichtezunahme als die niedrig
dosierte orale Gabe mit 6 Prozent.
Nahezu alle Dichtezunahmen wurden in-
nerhalb des ersten Jahres nach Einsetzen
der Hormontherapie beobachtet (17, 18),
sie persistierten unabhangig von der
Dauer wéhrend der Zeit der Anwendung.
Bereits zwei bis drei Wochen nach dem
Absetzen einer HRT zeigten sich hormon-
induzierte Dichteverédnderungen riicklau-
fig (20).

Tibolon, das alternativ zu Sexualhormo-
nen zur Behandlung klimakterischer Be-
schwerden verschrieben wird, zeigt nur
eine geringe Beeinflussung der Drisen-
gewebedichte unter 10 Prozent (21-23).
Der SERM Tamoxifen, dessen dstrogene
Restwirkung insbesondere bei Risiko-
patientinnen zur Kupierung von Wech-
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Wolfe- ACR- Mammografie
Klassifikation Klassifikation
Sensitivitat Beispiele
N Typ 1
P1 Typ 2 hoch
P2 Typ 3 maéssig
DY Typ 4 geringer

Klassifikationssysteme flir die mammografische Dichte

Abbildung 1a: 2-Ebenen-Mammografie bds. einer 56-jahrigen postmenopau-
salen Patientin vor Einleitung einer HRT.
Rechts: ACR-Typ 2 — Wolfe P1. Links: ACR-Typ 1 — Wolfe N.

Abbildung 1b: 2-Ebenen-Mammografie bds. derselben Patientin nach Einlei-
tung einer kontinuierlich-kombinierten HRT.
Rechts: ACR-Typ 3 — Wolfe P2. Links: ACR-Typ 2 — Wolfe P1.

seljahresbeschwerden genutzt wird und
der teilweise auch direkt zur Mammakar-
zinomprophylaxe gegeben wird, vermin-
dert die Drusenkérperdichte deutlich,
wie Brisson und Mitarbeiter in einer pla-
zebokontrollierten Studie (24) an 44 Pro-
zent der behandelten Frauen zeigten.

Raloxifen, ein weiterer SERM, fihrte in ei-
ner plazebokontrollierten Studie zu einer
Abnahme der Driisenkdrperdichte bei
19 Prozent der Frauen, bei weiteren 6 Pro-
zent jedoch zu einer Dichtezunahme (23).
Phytodstrogene scheinen beides - je

nachdem, ob ihre &strogenagonisti-

schen oder -antagonistischen Wirkun-
gen Uberwiegen -, eine Verstarkung
oder eine Verminderung der Driisenkor-
perdichte, bewirken zu kénnen (25).

HRT und mammografische

Treffsicherheit
Welchen Einfluss hat die Anwendung
einer HRT unmittelbar oder mittelbar
durch Beeinflussung der mammografi-
schen Dichte auf die Treffsicherheit der
Screeningmammografie? Zu dieser Fra-
gestellung publizierten unter anderem
Kavanagh und Mitarbeiter (26) die Daten



einer retrospektiven Evaluation der ers-
ten Screeningrunde von 103 770 Austra-
lierinnen. Bei jenen 27 Prozent dieser
Frauen, die eine HRT erhalten hatten,
zeigte sich eine um 12,5 Prozent vermin-
derte Sensitivitat der Mammografie in
Bezug auf die Erkennung
Mammakarzinome bei nahezu konstan-

invasiver

ter Spezifitat der mammografischen Un-
tersuchung.

Ahnliche Ergebnisse berichteten auch
Laya (27), Litherland (28), Rosenberg (29)
und Seradour (30) anhand vergleichbarer
Screeningkollektive aus anderen Natio-
nen. Dabei konnten Carney (10) und Mit-
arbeiter zeigen, dass eine HRT die mam-
mografische Treffsicherheit
durch Beeinflussung der Drisenkdrper-
dichte zu reduzieren scheint.

mittelbar

Klinische Schlussfolgerun-
gen
Eine HRT fUhrt nur bei einem Teil der An-
wenderinnen zu Dichteverdnderungen
nicht
jede Dichtezunahme des Drisengewebes

des Brustdrisengewebes, und
fuhrt automatisch zur Verminderung der
Beurteilbarkeit der Mammografie, wie
das Beispiel in der Abbildung verdeut-
licht.

Bei betroffenen Patientinnen empfiehlt
sich eine Dosisreduktion oder ein Wech-
sel auf Praparate mit geringerer Dichte-
beeinflussung, zumindest jedoch ein
kurzfristiges Aussetzen der Behandlung
vor einer geplanten Mammografie. Da-
bei sollte die Therapieentscheidung auf
der Basis des Informed Consent der Pati-
entin beruhen. A
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