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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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MATURITAS AKTUELL

Aktuelle und praxisrelevante Arbeiten aus dem offiziellen Organ der
Europdischen Menopause- und Andropause-Gesellschaft, diesmal
zusammengefaBt und kommentiert von H. Concin, Bregenz

THE MEANING OF MAMMO-
GRAPHIC BREAST DENSITY IN
USERS OF POSTMENOPAUSAL
HORMONE THERAPY

Leon Speroff, Maturitas 2002; 41:
171-5

Zusammenfassung

Leon Speroff wurde von den Maturi-
tas-Herausgebern eingeladen, einen
Review zum Thema: ,Die Bedeutung
der mammographischen Brustdichte
bei postmenopausalen Hormonan-
wenderinnen” zu schreiben.

Als klinische Konklusion falSt Speroff
zusammen, dal8 mit zunehmendem
postmenopausalem Alter unter
Hormontherapie ein héheres Risiko
fir eine Dichtezunahme der Brust
besteht. Speroff empfiehlt aus diesem
Grund bei Frauen, die élter als 65
Jahre sind und unter einer Hormon-
therapie eine dichtere Brust entwik-
kelt haben, die Substitution zwei
Wochen vor einer Mammographie
abzusetzen.

Bei jiingeren Frauen, die wegen ei-
nes auftalligen mammographischen
Befundes zu einer Kontrolle einberu-
fen werden, konnte es nlitzlich sein,
die Hormonbehandlung zwei Wo-
chen vor der Kontrollmammographie
auszusetzen.

Ein Review von 8 Kohortenstudien
kommt zum Ergebnis, dal8 Frauen
mit der héchsten Brustdichte in der
Klassifikation nach Wolfe im Ver-
gleich mit der niedrigsten Brust-
dichte ein relatives Brustkrebsrisiko
von 5,2 (Cl = 3,6-7,5) haben. Eine
erhohte Dichte verschlechtert die
Entdeckungsrate von suspekten Be-
funden. Unter einer erhéhten Dichte
kommt es zu einem héufigeren Auf-
treten von Intervallkarzinomen im
Screening (Intervallkarzinome sind
Brustkrebserkrankungen, die zwi-

schen zwei Screening-Terminen dia-
gnostiziert werden). Mammogramme
mit hoher Dichte produzieren ver-
mehrt einen falsch-positiven Verdacht
mit einer erhohten Recallrate, dies
kann betrdchtlichen psychischen Strel§
verursachen. Zusétzlich fiihren diese
falsch-positiven Verdachtsfille zu
einer 25 %-Kostenerhohung des
Mammographie-Screenings. Diese
zwei Probleme, eine Zunahme der
Intervallkarzinome bedingt durch
eine Abnahme der mammographi-
schen Sensitivitit und eine Zunahme
der falsch-positiven Verdachtsfélle
bedingt durch eine Abnahme der
mammographischen Spezifitat, fiih-
ren letztlich zu einer Abnahme der
Fritherkennungsrate von Brustkrebs.

Weitere Faktoren, die mit einer er-
hohten Brustdichte assoziiert sind:
Nulliparitdt und hoheres Alter bei
der ersten Geburt. Grundsétzlich
nimmt die Brustdichte mit zuneh-
mendem Alter ab. Eine voll ausgetra-
gene Schwangerschaft in jungen
Jahren induziert offensichtlich eine
Verdnderung in der Bruststruktur, die
lebenslinglich anhélt und zu einer
geringeren Proliferationsneigung fiihrt.

Ohne Zweitfel kann eine postmeno-
pausale Hormontherapie die Brust-
dichte erh6hen. In der Region Seattle
findet sich bei 49 % der Hormonein-
nehmerinnen eine dichte Brust ver-
glichen mit 33 % bei Frauen ohne
Hormonsubstitution. Mit zunehmen-
dem Alter wird dieser Effekt starker.
Bei Frauen unter 55 Jahren ist es
schwierig, einen Unterschied zwi-
schen Hormoneinnehmerinnen und
Nichteinnehmerinnen zu finden. In
den Studien ist die Zunahme der
Brustdichte unter Hormontherapie
sehr unterschiedlich. Im dreijahrigen
PEPI-Trial zeigt sich im ersten Jahr
eine Brustdichtezunahme von 8 %
im Estrogenarm, 19-24 % bei den
Estrogen-Gestagen-Substituierten und
nur 2 % in der Placebogruppe. Kein
Unterschied besteht im PEPI-Trial, ob
Medroxyprogesteronacetat oder
mikronisiertes Progesteron in der
Kombinationstherapie verwendet

wurde. In sorgféltigen Studien wurde
gezeigt, dal8 die kontinuierlich-kom-
binierte Estrogen-Gestagen-Therapie
eine hohere Wirkung auf die Zunah-
me der Brustdriisendichte hat als ein
sequentielles Regime.

Die Dichtezunahme erfolgt in den
ersten Monaten und dndert sich dann
nicht mehr weiter. Durchschnittlich
kann man davon ausgehen, dal8 ca.
20 % der Frauen auf eine Hormon-
therapie mit einer Brustdichtezunah-
me reagieren, wihrend die meisten
dies nicht tun.

In sechs von sieben Studien wird un-
ter Hormontherapie eine Abnahme
der mammographischen Sensitivitét
und eine Zunahme von Intervallkar-
zinomen bei Hormonanwenderinnen
berichtet. Das Auftreten eines Inter-
vallkarzinoms ist bei Hormonanwen-
derinnen um den Faktor 1,7 (Cl =
1,2-2,4) erhoht. Die falsch-positiven
Verdachtsfalle sind in verschiedenen
Programmen aufBerst unterschiedlich.
Bei Nichthormoneinnehmerinnen
betrdgt die Rate in GroBbritannien
2,1 %, in einem amerikanischen Pro-
gramm 14,7 %. Drei von ftinf Studien
finden eine leichte Erhéhung von
falsch-positiven Befunden bei Hor-
monanwenderinnen.

In einer franzoésischen Studie wird
die mammographische Sensitivitat
von 92 auf 71 % bei Hormonanwen-
derinnen reduziert und die Anzahl
von Intervallkarzinomen um das 3,5-
fache erhoht. Die falsch-positive
Recall-Rate wurde allerdings hier nur
sehr leicht, von 2,8 auf 3,3 %, erhéht.

Zusammenfassend kann man sagen,
dal8 bei Frauen, die unter Hormon-
behandlung eine dichtere Brust ent-
wickeln, die Sensitivitit der Mammo-
graphie leichtgradig erniedrigt ist. Auf
die Spezifitit der Mammographie hat
die postmenopausale Hormonbe-
handlung keinen groeren Einfluls.

In der Diskussion vertritt Speroff die
Ansicht, da8 es mehrere Griinde
gibt, zu vermuten, dal$ der Anstieg
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der Brustdichte unter einer Hormon-
therapie nicht identisch mit dem
erhohten Brustkrebsrisiko ist, wie es
bei Frauen mit einer dichteren Brust
gefunden wird.

Zusammenfassung

1. Postmenopausale Hormon-
therapie erhoht bei ca. 10 bis
20 % der Frauen die Brustdichte
bei reiner Estrogentherapie und
20-35 % bei Estrogen-Gestagen-
Behandlung. Die Wirkung tritt
innerhalb der ersten Monate der
Behandlung ein.

2. Eine Brustdichtezunahme wird
héufiger bei Frauen beobachtet,
die taglich eine kontinuierlich-
kombinierte Therapie erhalten.

3. Bei Frauen, die eine Dichtezu-
nahme unter Hormontherapie
haben, fiihrt das Absetzen der
Behandlung zu einer Abnahme
der Dichte.

Kommentar

Die Frage des Mammographie-Scree-
nings wurde in den letzten Monaten
wissenschaftlich hoch aktualisiert.
Die héchst angesehene Cochrane-
Gruppe hat eine sehr kritische Stel-
lungnahme im Herbst 2001 abgege-
benen. In diesem Zusammenhang
hat jede Malinahme, die zu einer
Verschlechterung der Sensitivitat und
Spezifitit der Mammographie fiihrt,
eine moglicherweise entscheidende
Bedeutung.

Zwischenzeitlich haben alle grofSen
Gesundheitsorganisationen der Welt
(WHO, National Cancer Institute,
USA, National Heath Service, Grol3-
britannien, deutsche Modellprojekte
etc.) positiv zum Wert des Mammo-
graphie-Screenings Stellung genom-
men.

In einer Phase der kritischen wissen-
schaftlichen Auseinandersetzung
betreffend die Effizienz eines Mam-
mographie-Screenings kommt einer
Malnahme, die die Sensitivitit und
Spezifitit verschlechtert, eine wichti-
ge Bedeutung zu.

Aus meiner Sicht ist die Empfehlung
durchaus praktikabel, die HRT bei
Frauen tiber 65 Jahren 14 Tage vor
der Untersuchung auszusetzen. Auch
bei Frauen, die einen auffilligen,
weiter abzukldrenden Befund haben,
kann das Aussetzen der Hormon-
therapie fiir 14 Tage sinnvoll und als
praktische Empfehlung niitzlich sein.

Grundsétzlich treffen hier zwei wis-
senschatftlich inkonsistente Problem-
kreise aufeinander.

1. Im Mammographie-Screening
werden andere Tumoren diagno-
stiziert als aulerhalb des Scree-
nings. Auch wenn man bertick-
sichtigt, dal8 das Mammographie-
Screening die Mammakarzinom-
diagnose vorverlegt, finden sich
trotz zeitlicher Korrektur biolo-

gisch unterschiedliche Tumoren
mit niedrigerer Malignitét, gerin-
gerem Lymphknotenbefall und
besserer Prognose. Diese Faktoren
fiihren unter anderem auch zur
Diskussion tiber die Sinnhaftigkeit
des Mammographie-Screenings,
besonders dann, wenn sich Sensi-
tivitdt und Spezifitdt unter einer
HRT verschlechtern.

2. Bei der Hormonsubstitution gehen
wir heute von einer geringgradi-
gen Risikoerhéhung fiir das Auftre-
ten eines Mammakarzinoms aus.
Praktisch in allen Studien zeigt
sich jedoch konsistent eine gerin-
gere Mortalitit bzw. ein besseres
Uberleben nach Mammakarzinom
bei denjenigen Frauen, die zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung
Hormone eingenommen haben.
Eine Erkldrung ist, dal estrogen-
sensible Mammakarzinome unter
einer Therapie rascher wachsen
und somit friiher diagnostiziert
werden, der anschliefende Hor-
monentzug bzw. die antiestrogene
Therapie dann aber zu einer we-

sentlichen gtinstigeren Prognose
fihrt.

Korrespondenzadresse:

Prim. Dr. med. Hans Concin
Abteilung fiir Frauenheilkunde

und Geburtshilfe
Landeskrankenhaus Bregenz
A-6900 Bregenz, Carl-Pedenz-Str. 2
E-Mail: Hans.Concin@lkhb.at
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