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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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EINFLUSS DER HORMONE REPLACEMENT
THERAPY (HRT) AUF DIE BILDGEBENDE
MAMMADIAGNOSTIK

Influence of hormone replacement therapy (HRT) on breast imaging

Summary

Physiological changes of the den-
sity of breast tissue during sexual
maturity are hormone-dependent.
Exogenously administered hor-
mones during peri- or postmeno-
pause by hormone replacement
therapy can cause an increase in
density as well. Early diagnosis of
breast cancer by mammography,
the most appropriate apparatus-
related method, is much more
difficult in dense breast tissue.
Though undoubtedly there are
major benefits from hormone re-
placement therapy for the pa-
tients, the risks of such a treat-
ment have to be considered care-
fully because of an increasing in-
cidence of breast cancer. A meta-
analysis of all studies on this topic

ZUSAMMENFASSUNG

Physiologische Dichteveranderungen
des Brustdriisengewebes in der Ge-
schlechtsreife sind hormoninduziert.
Auch die exogene Zufuhr von Ge-
schlechtshormonen im Rahmen der
Hormone Replacement Therapy
kann eine entsprechende Dichte-
zunahme bewirken. Dichtes Driisen-
gewebe erschwert die Fritherken-
nung von Mammakarzinomen durch
die wichtigste apparative Methode,
die Mammographie. Bei unbestreit-
barem Nutzen einer Hormonersatz-
therapie fir die peri- und postmeno-
pausale Patientin mussen die Risiken
einer solchen Behandlung hinsicht-
lich einer erhohten Inzidenz von
Mammakarzinomen abgewogen
werden. Die Auswertung der bis
1998 publizierten Studien durch ein
Expertengremium der Deutschen
Menopause Gesellschaft und der
Deutschen Gesellschaft fir Senologie
lieB bei unzureichender Evidenz der
vorliegenden Studien lediglich

was performed by an expert-meet-
ing of the German Menopause So-
ciety and the German Senologic So-
ciety in 1998. All studies lacked
evidence and could only show
some trends: an increase in the
density of breast tissue was ob-
served in less than 30 % of women,
withdrawel of medication reversed
the effects within a few weeks pe-
riod, increase of density was de-
pendent on hormone classes and
combination, but not on the dura-
tion of treatment. Recent studies
seem to confirm these findings. A
hormone replacement therapy
should be based on evaluation of
individual risks under control of
mammography.

Key words: breast density, HRT,
mammography imaging

Trends erkennen: Eine tatsdchliche
Dichtezunahme des Driisengewebes
durch die Behandlung trat nur in
maximal 30 % d. F. auf, war nach
Absetzen der Medikation innerhalb
weniger Wochen reversibel und ab-
hangig von den Hormonklassen und
ihrer Zusammensetzung, aber nicht
von der Dauer der Anwendung.
Neuere Studien bestdtigen diese Be-
obachtungen. Die Hormonsubstitu-

tionsbehandlung sollte nach Evalua-
tion der individuellen Risiken und
unter Mammographiekontrollen
durchgefiihrt werden.

(GRUNDLAGEN

Wachstum und Funktion des weibli-
chen Brustdriisengewebes werden
durch eine komplexe Interaktion von
endokrinen, autokrinen und parakri-
nen Faktoren reguliert, wie Steroiden,
Peptidhormonen, Wachstumsfakto-
ren, Retinoiden etc. Die agonistischen
und antagonistischen Effekte von
Estrogenen und Progestagenen sind
dabei von essentieller Bedeutung.

Im Gegensatz zum Effekt auf das
Endometrium scheint die in der Fol-
likelphase dominierende Estrogen-
sekretion nicht wesentlich die mito-
tische Aktivitat des Brustdriisenepi-
thels zu steigern. Der Mitoseindex ist
in der ersten Zyklushalfte relativ
niedrig und steigt erst nach der Ovu-
lation unter dem begleitenden Einfluf®
der lutealen Progestagene stark an.

Unabhdngig davon ist die hormonin-
duzierte Dichteverdnderung des Brust-
driisengewebes nicht nur das Ergebnis
gesteigerter Epithelproliferation, son-
dern wird zusatzlich durch gesteiger-
ten BlutfluR, interstitielles Odem und
sekretorische Aktivitdten verursacht.

Tabelle 1: Klassifikationsschemata mammographischer Dichte

Parenchymdichte Wolfe [2]

Weitestgehende
Verfettung N

Sensitivitit der
Evaluation

BI-RADS™ [3]

Typ 1 Ausgezeichnet

Sparliche fibroglanduldre
Verdichtungen

(Wolfe: bis /s des Volumens

in der Subareolarregion) P1

Typ 2 Gut

Heterogene Dichte

(Wolfe: prominente

duktale Zeichnung in

mehr als 4 des

Brustvolumens) P2

Typ 3 MaRig

Extreme Dichte DY

Typ 4 Gering
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BILDGEBUNG

Die bildgebende Diagnostik der
Brust, insbesondere die Mammogra-
phie, wird somit direkt durch die
Dichte des Brustdriisengewebes be-
einflufSt. Die Interpretation von Mam-
mographien wahrend der Menstrual-
phasen wurde beispielhaft von Baines
[1] untersucht. Es fand sich ein erhoh-
tes Risiko falsch-negativer Befunde

bei Mammographieuntersuchungen
nach der Ovulation als Folge einer
gesteigerten Dichte des Driisen-
gewebes. Unabhéangig von physiolo-
gischen zyklischen Veranderungen
wahrend der Geschlechtsreife besteht
auch eine enge Korrelation der mam-
mographischen Dichte mit dem
Nachlassen der ovariellen Steroidsyn-
these wahrend der Peri- und Post-
menopause. Das Wachstum der Brust
mit epithelialer und bindegewebiger
Proliferation ist mammographisch mit

einem dichten Parenchymmuster ver-
bunden. Involution des Brustdriisen-
gewebes und zunehmender Ersatz des
Driisengewebes durch Fettgewebe
fahrt mammographisch zu einer zu-
nehmenden Transparenz. Zur Bestim-
mung der mammographischen Dichte
des Driisengewebes erscheint eine
Einteilung in 2-4 Kategorien sinnvoll.
1976 schlug Wolfe [2] eine Klassifi-
zierung durch 4 Gruppen bei 2 Grup-
pen hoherer Driisenkorperdichte (P2/
DY) vor. Eine andere Moglichkeit der

Tabelle 2: Longitudinalstudien zum EinfluB der HRT auf die mammographische Dichte

Autor Studientyp Patientenzahl Dauer der Zusammen-  |Effekt der Dichte-| Kriterium der
N = Behandlung setzung der zunahme bei Dichte-
in Monaten HRT (Prozentangaben beurteilung
E = Estrogen gerundet)
G = Gestagen
Stomper [8] Retrospektiv 50 ~18 E/G 26 % Zunahme
1990 >10 %
E 17 %
Insgesamt 24 %
Berkovitz [9] Retrospektiv 30 ~72 E/G, E 17 % ?
1990
E
McNicholas Prospektiv 64 11-13 E/G 27 % Zunahme
[10] 1994 >10 %
E 18 %
Lendvai-V. [11] Retrospektiv 366 ? ? 25 % ,Eindrucksvoll”
1994
Laya [12] Prospektiv 41 12 E/G 2,5 mg MPA: 5 %| Upgrading nach
1995 randomisiert, 5 mg MPA: 9 % | Wolfe-Klassen
blind, Doppel-
befundung
Erel [13] 1996 Retrospektiv 108 ~24 E/G 11 % Zunahme
E 1 % > 10 %
Marugg [14] Retrospektiv 81 12-24 E/G 27 % Zunahme
1997 E 18 % > 10 %
Persson [15] Retrospektiv, 554 24 E/G Sequentiell: Nicht ndher
1997 blind 10 % bezeichnete
Kontinuierlich: subjektive
28 % Kriterien
E 5 0/0
Lundstrom [16] Prospektiv 175 120 E/G Sequentiell: Upgrading nach
1999 10 % Wolfe-Klassen
Kontinuierlich:
52 %
E 18 %




Klassifizierung, die derzeit besonders
im angloamerikanischen Schriftraum
Verbreitung gefunden hat, ist die des
Breast Imaging-Reporting and Data
System (BI-RADS™) des American Col-
lege of Radiology [3]. Die Kategorien
Typ 1-4 sind grundsétzlich denen von
Wolfe vergleichbar (Tab. 1).

In der Gruppe mit mammographisch
dichtem Brustdriisengewebe (Wolfe
P2/DY; BI-RADS™ Type 3/4 = high
risk group) ist das Erkennen von
Raumforderungen wesentlich schwie-
riger als in der Gruppe mit mehr
oder weniger transparentem Gewebe
(Wolfe P1/N; BI-RADS™ 1/2 = low
risk group). Dichteres Driisengewebe
ist moglicherweise auch mit einem
hoheren Risiko der Karzinomentste-
hung verbunden [2, 4-7].

STUDIENERGEBNISSE

Verschiedene Studien beschéftigten
sich mit dem EinfluB der HRT auf das
Brustdriisengewebe und die Mammo-

graphie. Die Mehrzahl dieser Unter-
suchungen zeigt methodologische
Unzuladnglichkeiten. Statistisch signifi-
kante Patientinnenzahlen werden nur
in Querschnittstudien erreicht, in de-
nen HRT-Anwenderinnen mit Nicht-
anwenderinnen verglichen werden.
Longitudinalstudien, die tatsachliche
Veranderungen der Mammographie
unter Hormonbehandlung bei ein-
und derselben Patientin Gberprifen,
sind mit dem Manko kleinerer Fall-
zahlen und subjektiver Evaluations-
kriterien belastet (Tab. 2). Insofern
konnen die bisher vorgelegten Studi-
en nur Trends widerspiegeln.

KONSENSUSEMPFEHLUNGEN

1998 trat ein Expertengreminum der
Deutschen Menopause Gesellschaft
und der Deutschen Gesellschaft fir
Senologie zu einem Konsensus-Mee-
ting zusammen [17]: Alle bis zu die-
sem Zeitpunkt erschienenen klini-
schen Studien erwiesen sich als le-
diglich bedingt nttzlich aufgrund

Tabelle 3: Statements des Konsensus-Komitees 1998

1. Eine Zunahme der mammaographischen Dichte des Brustdriisengewebes unter
HRT ist moglich, aber nicht grundsatzlich nachzuweisen.

2. Einige interne Faktoren konnen ebenfalls zur Dichtezunahme des Brustdriisen-
gewebes fuihren: Lutealphase, hohe Geburtenrate, Schwangerschaft,
anovulatorische Zyklen, Hyperprolaktindmie etc.

3. Nach dem Sistieren der Ovarialfunktion nach der Menopause ist in den
meisten Féllen ein Nachlassen der Dichte des Brustdriisengewebes nachweis-

bar.

(SN

. HRT kann partiell oder vollstandig diesen Dichteabfall verhindern.
. Das Ausmal’ der mammographischen Dichteveranderungen unter HRT ist

abhingig von den Hormonklassen und ihrer Kombination.
6. Es besteht keine Korrelation zwischen der Dichte und dem Typ des Pro-

gestagens.

7. Dichteveranderungen konnen bereits wenige Wochen nach Behandlungs-

beginn auftreten.

8. Die Dauer der HRT ist ohne Einfluf auf das AusmaR der Dichtezunahme.

unzureichender Evidenz. Die haupt-
sdchlichen methodologischen Un-
stimmigkeiten beruhten auf tiber-
wiegend retrospektiver Evaluation,
vergleichsweise kleiner Fallzahl,
insuffizienter Patientinnengruppen-
Definierung und/oder fragmentari-
scher biometrischer Auswertung.
Dessen ungeachtet lieRen sich je-
doch einige Trends ableiten, die als
Statements des Konsensus-Komitees
veroffentlicht wurden und sich als
nutzlich und praktikabel erwiesen,
den Einfluf hormoneller Faktoren auf
die Dichte des Brustdriisengewebes
und die Qualitat von Mammographi-
en abzuschétzen (Tab. 3 und 4).

Mit zunehmender Dichte des Brust-
driisengewebes sinken sowohl| Sen-
sitivitdt als auch Spezifitdt von
Screening-Mammographien (Tab. 5)
[18-24]. Moglicherweise auch da-
durch bedingt ist ein Screening jiin-
gerer, geschlechtsreifer Patientinnen
weniger effektiv und dabei noch mit
dem unglinstigem Nebeneffekt stei-
gender Kosten verbunden.

Empfehlungen zur Verbesserung der
Diagnostik bei eingeschrankter Be-
urteilungsmoglichkeit aufgrund hor-
moneller Beeintrachtigung sind u. a.
folgende:

¢ Im Rahmen der Fritherkennung
sollten Mammographien wahrend
der Geschlechtsreife nur in der
ersten Halfte des Zyklus, der Fol-
likelphase, durchgefihrt werden.

¢ In der Postmenopause kann Aus-
setzen, Reduktion oder Anderung
einer HRT die mammographische
Sensitivitdt bereits innerhalb we-
niger Wochen deutlich steigern.

¢ Neueste Entwicklungen in der
digitalen Vollfeld-Mammographie

Tabelle 4: Einfluf3 der Zusammensetzung der HRT auf die Zunahme der mammographischen Dichte (nach Konsensus-

Komitee 1998)

Zusammensetzung der HRT

AusschlieBlich Estrogene

Zyklische Estrogen-Gestagen-Kombination
Kontinuierliche Estrogen-Gestagen-Kombination

Ausmal der Effekte

Geringfugig/nicht nachweisbar

Moderat
Stark

Anteil an Patientinnen
mit nachweisbaren Effekten

< 5%
< 15 %
<30 %



konnen sich zusatzlich aufgrund
der Moglichkeit der ausschlief8-
lich computergesttitzten Bild-
nachverarbeitung ohne sofortigen
Recall der Patientin als sehr niitz-
lich erweisen.

* Additive Verfahren wie die
Mammasonographie als Methode
der Wahl bei dichtem Driisen-
gewebe sollten zur weiteren Ab-
klarung unbedingt Anwendung
finden.

¢ In ausgewdhlten Fillen kann ad-
ditiv eine MR-Mammographie
empfohlen werden, die in ihrer
Durchfiihrung jedoch dhnlichen
Einschrankungen unterliegt wie
die Mammographie.

Trotz aller moglichen Einschrankun-
gen apparativer Mammadiagnostik
sollte man sich jedoch klar vor
Augen fihren, dafl der Benefit einer
HRT fur postmenopausale Patientin-
nen tberwiegt.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Unter Berticksichtigung der prolife-
rativen bzw. antiproliferativen Hor-
moneinflisse empfiehlt sich folgen-
des Regime:

1. Reine Estrogensubstitution nach
Hysterektomie oder Endome-
triumablation, da hier keine un-
kontrollierte Stimulation des En-

dometriums (Karzinomrisiko)
mehr erfolgen kann und auRer-
dem eine Reduktion der Mamma-
karzinomrate durch Gestagene
bislang in keiner Studie nachge-
wiesen werden konnte.

. Estrogen-Gestagen-Sequenz-

praparate flr Patientinnen mit
intaktem Endometrium. Da die
monatliche sequentielle Gabe
von Gestagenen haufig zu uner-
wiinschten Entzugsblutungen
fuhrt, kann in Einzelfillen die
Gestagengabe in mehrmonatigen
Abstanden erfolgen, was die Hau-
figkeit von Entzugsblutungen ent-
sprechend verringert.

. Kontinuierlich zu verabreichende

Estrogen-Gestagen-Kombina-
tionspraparate sollten besonderen
Risikokonstellationen vorbehalten
bleiben (z. B. Patientinnen nach
erfolgreicher Primarbehandlung
eines Mammakarzinoms).

. Selektive Estrogenrezeptormo-

dulatoren (SERMs) ohne effektiv
melibaren Einfluf auf Endome-
trium und Brustdriisengewebe bei
gleichzeitig positiver Beeinflus-
sung von Knochendichte und der
allgemeinen Befindlichkeit sollten
insbesondere dann als Ersatzpré-
parate Anwendung finden, wenn
herkommliche Hormonersatzpra-
parate zu einer Dichtezunahme
des Brustdriisengewebes gefiihrt
haben.

Tabelle 5: Einflufl von HRT auf die Sensitivitdt von Screening-Mammographien

(nach [24])

Autor Jahr  Altersgruppe
(Jahre)
Laya [12] 1996 250
Cohen [19] 1997 50-64
Rosenberg [21] 1998 50-64
Litherland [22] 1999 50-64
Séradour [23] 1999 50-69
Kavanagh [24] 2000 50-69

Intervall Sensitivitit in %
(Jahre) Ohne HRT Mit HRT
1 94 69
2 82 71
1 83 68
1 96 90
3 76 60
1 93 71
1 93 84
2 80 64

Kein Studienergebnis und keine Kon-
sensus-Empfehlung kann jedoch die
individuelle risikoadaptierte Bera-
tung und Entscheidung fir oder ge-
gen eine Hormontherapie ersetzen.
Bei besonderen Risikokonstel-
lationen kann die definitive Ent-
scheidung Uber eine ldngerfristige
Hormontherapie eventuell auch erst
nach Anfertigung einer Kontroll-
mammographie und Beurteilung von
moglichen Dichteveranderungen
erfolgen.
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