Mammakarzinom

Brustdichte als Risikofaktor
flr Brustkrebs anerkannt

der mammographisch dichten Brust vorliegt [1].

ufgrund der unterschied-
lichen Gewebsanteile von
Fett, Stroma und Epithel in

der Brust variiert deren Erscheinungs-
bild auf Mammographien interindi-
viduell. Aus der prozentualen Ge-
wichtung der dunklen gegeniiber den
hellen Bereichen ergibt sich die so
genannte mammographische Dich-
te. Sie beruht auf der groBBeren Ab-
sorption der Rontgenstrahlen durch
Epithel- und Stromagewebe gegen-
iiber dem Fettgewebe.

Die am héaufigsten angewand-
te quantitative Methode zur Be-
stimmung der Brustdichte ist die
Ermittlung des Verhéltnisses von
dichter zur Gesamtflache. In Stu-
dien sollten dichte und nicht-dichte
Areale bevorzugt durch Computer-
gestiitzte Verfahren auf digitali-
sierten Mammographien quantifi-
ziert werden. Doch bislang gibt es
keine klinisch anwendbare, standar-
disierte, quantitative und automati-
sierte Methode fiir die Messung der
Brustdichte. Andererseits fiihrt die
inzwischen weitgehend anerkannte
Bedeutung der Brustdichte als Risi-
kofaktor fiir Brustkrebs gegenwér-
tig zur Entwicklung neuer Bestim-
mungsmethoden:

Ein quantititatives Verfahren zur
Messung des Anteils an Driisenge-
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webe in der Brust mithilfe der Dual-
energie-Mammographie wurde an
Korperphantomen auf ihre Durch-
fithrbarkeit gepriift. Hierbei erreich-
ten die Experimentatoren eine Ge-
nauigkeit, bei der der (root mean
square) RMS-Fehler nur bei unge-
fahr 5 % lag [2].

Eine neue Technik zur absolu-
ten Messung der Brustdichte auf
der Grundlage 3D TI1-gewichte-
ter Magnetresonanztomographien
(MRT) korreliert mit herkémmli-
chen Bestimmungen der mammo-
graphischen Brustdichte. Dennoch
ist die MRT-basierte Methode der
mammographischen Methode nicht
dquivalent und sollte auf ihre Eig-
nung gepriift werden, das Brustkrebs-
risiko besser als mammographische
Verfahren ermitteln zu kdnnen [3].

Erhéhung des Brustkrebs-
risikos versus Maskierung
von Brustkrebs

Lange Zeit wurde mammographi-
sche Dichte im Wesentlichen nur
als Risikofaktor fiir Maskierung
und somit einer erschwerten Iden-
tifizierung maligner Herde angese-
hen. Doch insbesondere eine Ana-
lyse dreier Fallkontrollstudien mit
mehr als 2 000 Frauen von Boyd et

Neben allgemein anerkannten Risikofaktoren fiir Brustkrebs wie Alter, Body
Mass Index, Paritit, familidres Vorkommen und Hormoneinnahme ist die
Brustdichte — obwohl seit langerer Zeit Indizien hierfiir vorliegen — erst
allmahlich ins Bewusstsein zahlreicher Kliniker vorgedrungen. In der letzten
Dekade ist die Zahl der Publikationen, in denen der Brustdichte unter den
Brustkrebs-Risikofaktoren der bedeutendste Rang eingerdaumt wird, jedoch
sprunghaft angestiegen. Andererseits fehlt ein allgemein anerkanntes, stan-
dardisiertes Verfahren zur Quantifizierung der Brustdichte. Hinzu kommt,
dass noch kein schliissiges Konzept fiir die Pravention oder die Behandlung

al (2007) bewies, dass Maskierung
allein nicht fiir ein etwa fiinffach
erhdhtes Brustkrebsrisiko bei ho-
her Brustdichte verantwortlich sein
kann [4]. Insbesondere bei Frau-
en bis zu 56 Jahren stand eine
Brustdichte, die mehr als 50 %
des Mammogramms einnimmt,
im Zusammenhang mit 26 % aller
Mammakarzinome und 50 % der
Fille, die weniger als 12 Monate
nach einer negativen Mammogra-
phie entdeckt worden waren.

In verschiedenen Untersuchun-
gen stand Brustdichte auch im Zu-
sammenhang mit der TumorgrofBe,
dem Lymphknotenstatus sowie der
Brustkrebs-Subtypen luminal A und
dreifach negativ.

Genetische Komponente von
Brustdichte

Untersuchungen mit Zwillingen und
Familien haben einen signifikan-
ten genetischen Einfluss auf die
Brustdichte erkennen lassen. Nach
Korrekturen fiir Alter und weitere
Kovariablen ergab sich eine gene-
tische Abhéngigkeit der Variabili-
tdt von mehr als 60 % [5].
Brustdichte steht im Zusam-
menhang mit verschiedenen Ri-
sikofaktoren fiir Brustkrebs, bei



denen ebenfalls betrdchtliche erbli-
che Komponenten vorliegen: In einer
Screening-Studie mit 550 Frauen (ins-
besondere Geschwisterpaare) der Old
Order Amish Bevdlkerung in Penn-
sylvania fanden Douglas et al. (2008)
eine signifikante genetische Korrela-
tion der Brustdichte mit etablierten
Brustkrebs-Risikofaktoren [6].

Mammographische Dichte
als Prédiktor fiir lokales
Rezidivrisiko

In einer kiirzlich veroffentlichten kana-
dischen Untersuchung iiber zehn Jahre
ermittelten Cil et al. (2009) fiir Brust-
krebs-Patientinnen mit intermedidrer
Brustdichte ein 3,6-fach und fiir Frau-
en mit hoher Brustdichte ein 5,7-fach
erhohtes lokales Rezidivrisiko in der

ipsilateralen Brust gegeniiber Patien-
tinnen mit niedriger Brustdichte [7].
Bei gesonderter Analyse der Patien-
tinnen, die sich einer Lumpektomie
unterzogen und keine Bestrahlung der
Brust erhalten hatten, und derjenigen
mit Bestrahlung ergab sich eine Be-
einflussung des lokalen Rezidivrisikos
allerdings nur bei den nicht bestrahl-
ten Patientinnen (Abb 1, 2.).
Hieraus lieBBe sich ein innovativer
Ansatz zur Auswahl der optimal geeig-
neten Therapie ableiten. Bei geringer
Brustdichte konnte nach Lumpekto-
mien auf eine Strahlentherapie ver-
zichten werden. Andererseits mahnen
Maskarinec et al. (2010) zur vorsich-
tigen Interpretation obiger Ergebnis-
se [8]. Die Fille in der Studie waren
in den Jahren von 1987 bis 1998 di-
agnostiziert worden, als die Behand-
lungsrichtlinien noch nicht
wie die heutigen Empfeh-

Abb. 1: Durch die mammographische Dichte beeinflusstes
Risiko flr ein lokales Rezidiv bei Brustkrebs-Patientinnen,
die nach brusterhaltender Operation eine Radiotherapie er-

halten hatten (nach Cil T, et al. 2009).
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lungen das Angebot einer
Strahlentherapie an die
Mehrzahl der Patientin-
nen mit brusterhaltender
Operation vorsahen.

Nach neueren Daten von
Park et al. (2009) besteht
fiir Brustkrebs-Patientin-
nen mit hoher Brustdichte
nach brusterhaltender Ope-
ration und Strahlentherapie
das signifikant erhdhte Ri-
siko fiir ein lokoregionéres
Rezidiv [9].

,Behandlung* der Brust-

dichte

Nach etwa fiinfjahriger
Anwendung von Tamoxi-
fen ermittelten Cuzick et
al. (2004) bei Frauen, de-
ren Brustdichte urspriing-
lich mehr als 10 % betrug
eine im Durchschnitt etwa
8 %ige Reduktion der Brust-
dichte — zusétzlich zur al-

Abb. 2: Durch die mammographische Dichte beeinflusstes
Risiko fiir ein lokales Rezidiv bei Brustkrebs-Patientinnen,
die nach brusterhaltender Operation keine Radiotherapie

erhalten hatten (nach Cil T, et al. 2009).
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terssbedingten Abnahme.
Der Effekt war bei jlinge-
ren Frauen mit geringem
Body Mass Index, die ty-
pischerweise eine hdohe-
re Brustdichte aufweisen,
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am stiarksten ausgeprégt.
Uber die Fortfithrung obiger Unter-
suchung wurde auf dem San Antonio
Breast Cancer Symposium im Dezem-
ber 2008 berichtet: Frauen mit erh6h-
tem Brustkrebsrisiko, bei denen sich
die Brustdichte um 10 % reduzierte,
senkten damit ihr Brustkrebsrisiko um
50 %. Hingegen bestand ohne Abnah-
me der Brustdichte das gleiche Brust-
krebsrisiko wie unter Placebo [10].
Bei Brustkrebs-Patientinnen, die
eine neoadjuvante Chemotherapie er-
halten, reduzierte sich die Brustdich-
te in der kontralateralen Brust signi-
fikant. Der Effekt zeigte sich anhand
von Messungen mit quantitativer MRT
bereits nach einem oder zwei Zyklen
der Behandlung mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid [11].
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