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1 Abstract

Ziel der Arbeit: Das Ziel dieser Studie ist es, Verdnderungen des fibroglandularen

Gewebes und der Brustdichte quantitativ zu beschreiben und dabei physiologische

Veranderungen wahrend des Alterns zu charakterisieren.

Material und Methoden: Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Studie, bei wel-

cher aus dem Zeitraum von 2000 bis 2009 Untersuchungsdaten von Patientinnen mit
Hilfe des R2 Quantra 1.3™ - Algorithmus analysiert wurden, wenn mindestens drei
vollstdndige Untersuchungen auf dem Senographe 2000D durchgefuhrt wurden. Als
Ausschlusskriterien galten: jegliche operativen Eingriffe an der Brust (n = 791), sicht-
bare Gegenstande im Projektionsfeld (n = 5) und technische Probleme (n = 201).
Insgesamt wurden 433 Patientinnen mit 1.549 Untersuchungen in die Studie einge-
schlossen. Die statistische Analyse erfolgte aufgrund fehlender Normalverteilung mit

dem Kruskal-Wallis-, bzw. dem Mann- Whitney- U- Test.

Ergebnisse: Zur Untersuchung der physiologischen Drisenvolumenanderung wurden
die Daten von Patientinnen ohne jegliche Hormoneinnahme zur Analyse herangezo-
gen (n = 208). Bei Betrachtung der absoluten Volumenwerte war auffallig, dass in der
Altersgruppe > 55 Jahre ein signifikant hoheres Brustvolumen nachweisbar war als in
der Altersgruppe < 46 Jahre. In allen Altersgruppen zeigte sich eine konstante relati-
ve Zunahme des Brustvolumens von etwa 1 % pro Jahr. Fur das Driisenvolumen
zeigte sich in der Altersgruppe < 46 Jahre eine relative Volumenzunahme von 1,5 %,
in der Altersgruppe 46 - 55 Jahre eine relative Abnahme von 3,9 %. In der Alters-
gruppe > 55 Jahre konnte keine Anderung des Driisenvolumens gezeigt werden. Der
Unterschied zwischen den Altersgruppen < 46 Jahre und 46 - 55 Jahre erwies sich
als signifikant (p = 0,023), der zwischen den Altersgruppen 46 - 55 Jahre und > 55
Jahre war nicht signifikant (p = 0,094).

Fur die Untersuchung des Einflusses von Hormonen wurden die folgenden Gruppen
gebildet: Patientinnen mit neu begonnener HRT (n = 21), mit durchgehender HRT (n
= 49), mit beendeter HRT (n = 64), mit Schilddrisenhormoneinnahme (n = 43) und
Schilddriisenhormoneinnahme mit gleichzeitiger HRT (n = 16). Bei der Untersuchung
der Patientinnen mit Hormoneinnahme konnte in keiner der Gruppen ein signifikanter

Unterschied zur korrespondierenden Kontrollgruppe festgestellt werden.



Diskussion: Ein wichtiges Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass nicht haupt-
sachlich Veranderungen des Drusenvolumens an der Abnahme der Dichte im héhe-
ren Alter verantwortlich sind, sondern besonders die konstante Zunahme des Brust-
volumens. Dieser Punkt wurde bisher in Studien nicht untersucht. Die beobachteten
Veranderungen des Driisenvolumens lassen sich gut mit den bisherigen Studienda-
ten vereinbaren. In der vorliegenden Arbeit konnten keine signifikanten Unterschiede
relativer Volumenanderungen zwischen Patientinnen mit exogener Hormonzufuhr
und deren Kontrollen festgestellt werden. Es zeigte sich allerdings auch hier ein sig-
nifikanter Unterschied in den absoluten Volumina.

Aufgrund eines Berechnungsfehlers bei zu groRen Kompressionsdruckunterschieden
kam es zum Ausschluss von Daten. Inwiefern dieser Berechnungsfehler Einfluss auf

die beschriebenen Ergebnisse hat lasst sich in dieser Studie nicht klaren.

Purpose: Aim of this study was to describe physiological changes of breast and gland

volume as well as density during aging in quantitative terms.

Material: The present study is a retrospective study. Data from examinations per-
formed from 2000 to 2009 were taken from the radiological archive of Charité Univer-
sitditsmedizin Berlin. If there were data of patients with at least three examinations
taken on Senographe 2000D, these data were analyzed with the Quantra algorithm
of Hologic R2. Criteria for exclusion were: surgery on any breast (n = 791), solid ma-
terial in the projection area (n = 5), technical problems (n = 201). Data of 433 patients
were used for analysis. Because of missing Gaussian distribution, statistical testing
was performed using Kruskal-Wallis- respectively Mann-Withney-U-Test.

Results: To observe the physiological changes of gland volume, the algorithm was
used on mammograms of women not taking any hormones (n = 201). When looking
at the absolute calculated absolute volume, one could recognize a significant higher
breast volume in women aged > 55 years than in women aged < 46 years. A contin-
uous relative increase of breast volume could be shown for all age groups. It ap-

peared that in women < 46 years gland volume increased relatively by 1.5 % per
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year. In women aged 46 - 55 years a relative decrease of 3.9 % per year was to be
found. No relative change of gland volume could be found in women aged > 55
years. A significant difference could be detected between the group aged < 46 years
and the one aged 46 - 55 years (p = 0.023). No significant difference could be shown
comparing the groups aged 46 - 55 years and the one aged > 55 years (p = 0.094).
When looking for any changes in gland volume in women taking hormones, five
groups were formed: patients with a new HRT (n = 21), patients with on-going HRT
(n = 49), patients with finished HRT (n = 64), patients taking thyroid hormones (n =
43) and patients taking thyroid hormones and HRT (n = 16). In none of the compari-
sons - with patients not taking hormones - was a significant difference detectable.

Discussion: In this study it was found that the decrease of density during aging is not
only based on a decrease of gland volume but also on an increase of breast volume.
It was not possible to detect this before using quantitative volume description. When
looking at the changes of gland volume, the results of this study for physiological
changes can be matched with the ones of studies currently available. Except that the
previous data do not offer a quantitative description but only a qualitative one. In the
present study it was not possible to find a significant difference in volume changes
between the patients taking hormones and their controls. On the other hand the ab-
solute values of breast volume and density were differing significantly between con-
trols and the patients with on-going HRT as well as patients with finished HRT.

In a sub-analysis of this study it could be shown that if difference in mean compres-
sion force between two examinations was too big, a fault in calculation of volume

might be caused.



2 Einleitung

Brustkrebs gehort zu den 10 haufigsten Todesursachen in Deutschland. 2010 starben
insgesamt 17.573 Menschen an Brustkrebs, was zwei Prozent aller Todesfalle ent-
spricht (1). Bei Frauen stehen bdsartige Neubildungen der Brust an vierter Stelle der
Todesursachen (2). Aufgrund der Tatsache, dass Brustkrebs bei Mannern eine eher
seltene Erkrankung ist - im Jahr 2008 erkrankten 520 Manner im Gegensatz zu 71.660
Neuerkrankungen bei Frauen (3) - werden in dieser Arbeit nur Frauen untersucht. Die
Relevanz der Erforschung und Verbesserung der Diagnostik ergibt sich im Besonderen

aus der verbesserten Prognose bei friiher Diagnosestellung.

2.1 Grundlagen

2.1.1 Entwicklung und Aufbau der Mamma

Die Anlage der Brustdrisen, der Glandulae mammariae, beginnt beim weiblichen Foe-
tus im ersten Trimenon der Schwangerschaft in Form von Milchleisten. Diese Milchleis-
ten sind streifenférmige Verdickungen des Epithels, die sich beim 7 Wochen alten Emb-
ryo vom Abgang der oberen Extremitat bis zum Abgang der unteren Extremitat erstre-
cken und grofR3tenteils im Laufe des dritten Schwangerschaftsmonats wieder zurtickge-
bildet werden. Der verbleibende Anteil im Bereich der spateren Brustregion dringt in das
darunterliegende Mesenchym ein und bildet mehrere Aussprossungen, aus denen sich
die Milchgange entwickeln (4). Die Entwicklung der Brustdriise beginnt unter dem Ein-
fluss von ovariellen Ostrogenen ab dem 8.-10. Lebensjahr und wird in der Knospung
der Brust, der Thelarche, sichtbar. Die Differenzierung des Gang- und Lappchensys-

tems der Drisen steht vor allem unter dem Einfluss von Progesteron.

Die Brust unterliegt hormonellen Einflissen, die Auswirkung auf den Feinbau der Brust-
drise haben. Wahrend der Lutealphase des weiblichen Zyklus, der Phase nach der
Ovulation, kommt es zu einer Proliferation des Lappchenepithels, wahrend dagegen die
Phase der Menstruation durch Zelluntergang gekennzeichnet ist. In der Schwanger-
schaft bilden sich unter Ostrogeneinfluss bereits in der 5. und 6. Schwangerschaftswo-
che neue Drusenknospen und das Bindegewebe wird verdrangt. Durch den Einfluss
von Progesteron bilden sich Alveolen, in die wahrend der Laktation von umgebenden

Driusenzellen Fetttrépfchen abgegeben werden. Die Milchgange und Alveolen sind von



Myoepithelzellen, von Muskelzellen abstammenden Zellen, umgeben, die durch Kon-
traktion zur Milchabgabe beitragen (5).

Wahrend der Schwangerschaft wird das Brustwachstum der Mutter durch das Hormon
Prolactin zusammen mit Ostrogen, Progesteron, Glukokortikoiden und Insulin gefordert.
Wahrend der Stillzeit kommt es durch den Saugreiz an der Mamille zur Ausschuittung
von Prolactin, das die Bildung der Muttermilch fordert (6). Durch das Abstillen sinkt der
Prolaktinspiegel rasch und es kommt zur Grof3enreduktion des Drusengewebes mit
vermehrter Bildung von Bindegewebe.

Abbildung 1 Anatomie der weiblichen Brust.

1 Brustkorb; 2 Pektoralismuskel; 3 Drusenlappchen; 4 Mamille; 5 Areola; 6 Milchgang; 7
Fettgewebe; 8 Haut. Modifiziert nach Lynch, Patrick  J., Medical illustrator (7)

Der Aufbau der Brust ist in Abbildung 1 dargestellt (7). Die Brust, Mamma, liegt - durch
eine Faszie und eine dinne Schicht Bindegewebe getrennt - auf dem Brustmuskel (in



Abbildung 1 Markierung 2) und wird durch die sogenannten Cooper-Bander fixiert. Meist
befindet sich zentral auf der Brust die Brustwarze (in Abbildung 1 Markierung 4), in der
die Milchgange (in Abbildung 1 Markierung 6) in 10 bis 12 Offnungen minden. Die
Brust besteht aus einem Drisenkdrper und Fettgewebe (in Abbildung 1 Markierung 7),
das von Bindegewebe umgeben und gekammert wird. Die Gré3e der Mamma ist ab-
hangig vom Anteil des Fettgewebes. Eine nichtlaktierende Brustdruse ist aus 15 bis 20
verzweigten Einzeldriisen aufgebaut, die unregelmafiig strahlenférmig angeordnet sind
und als Lappen, Lobi glandulae mammariae, bezeichnet werden. Diese Lappen sind
aus mehreren Lappchen (in Abbildung 1 Markierung 3) aufgebaut, zu welchen je ein
Milchgang gehdrt. Die Milchgange vereinigen sich und minden im Warzenbereich Uber

Ausfuhrungsgange an die Mamillenoberflache (8).

2.1.2 Anatomisches Korrelat zu rontgendichtem Geweb e

Die haufigste Lokalisation bosartiger Neubildungen der Brust ist mit etwa 50 % der obe-
re dullere Quadrant der Brust, zentral wachsen etwa 20 % und jeweils 10 % in den ub-
rigen Quadraten (9,10).

2.1.2.1 Carcinoma in situ (CIS)

Als Carcinoma in situ bezeichnet man epitheliale Veranderungen, die durch Zellatypien
und Architekturstérungen gekennzeichnet sind, jedoch die Basalmembran nicht durch-
brechen (11).

2.1.2.1.1 Duktales Carcinoma in situ
Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) ist die haufigste Form des Mammakarzinoms und
geht vom Epithel der Milchgange aus. Das DCIS wird meist durch in der Mammogra-
phie neu erkennbare suspekte Mikroverkalkungen aufféllig (12). Diese entsprechen
multiplen kleinen, verkalkten Nekrosen des zentralen DCIS-Anteils und stellen sich h&u-
fig in fein verzweigter Form dar. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mittels Mammo-
graphie sind heutzutage die meisten DCIS makroskopisch noch nicht sichtbar, so dass
vor der chirurgischen Entfernung eine mammographische Markierung erforderlich ist.
Die Prognose des DCIS ist von Grad der Differenzierung, Ausdehnung und von Tumor-
freiheit des Resektionsrandes abhangig. Ein wichtiger Faktor der Therapieplanung ist
die Ausdehnung des DCIS, da bei einem Tumordurchmesser tiber 4 cm eine brusterhal-

tende Therapie meist nicht mdglich ist. Die Prognose der Erkrankung hangt stark von



der vollstandigen Entfernung des Tumors ab, sodass nach brusterhaltender Operation
eine Bestrahlung der operierten Brust durchgefihrt wird, um auch kleinste Tumortber-
reste zu zerstoren (8,9). Bei mamillennaher Lage des DCIS kénnen Tumorzellen in das
Epithel der Mamille einwachsen und so zu einer Sonderform des DCIS, dem sogenann-

ten Morbus Paget der Mamille, fiihren.

2.1.2.1.2 Lobulares Carcinoma in situ

Aus dem Epithel der Lappchen hervorgehende Neubildungen werden als lobuléare Kar-
zinome bezeichnet und werden bei intakter Basalmembran als lobulares Carcinoma in
situ (LCIS) bezeichnet. Das LCIS macht etwa 1 % aller Mammakarzinome aus; es ent-
wickelt sich haufig multifokal und I&sst sich in 30 bis 40 % der Falle beidseitig nachwei-
sen. In 20 bis 40 % der Falle tritt das LCIS mit lobularen Mikroverkalkungen mammo-
graphisch in Erscheinung; oder histologisch sieht man Gewebeverkalkungen, die das
LCIS umgeben. Das LCIS gilt als Prakanzerose fir ein invasives Mammakarzinom, das
sich bei etwa 10 % der Patientinnen mit diagnostiziertem LCIS auf der kontralateralen
Seite entwickelt (9).

2.1.2.2 Invasives Karzinom

Aus allen Formen der in-situ-Karzinome kénnen sich invasive Karzinome entwickeln,
wenn beim Tumorwachstum die Basalmembran durchbrochen wird. Da dabei eine na-
turliche Barriere zerstort wird, ist eine Metastasierung sehr viel wahrscheinlicher als bei
in-situ-Karzinomen, die per definitionem nicht metastasieren. Die Metastasierung bei
Brustkrebs erfolgt dabei sowohl lymphogen — meist in die ipsilateralen Lymphknoten —,
als auch hamatogen in das Skelett, die Lunge und andere Organe (9,10). Wie beim
Carcinoma in situ lassen sich auch bei den invasiven Gruppen die zwei Hauptformen
invasiv-duktales und invasiv-lobulares Karzinom unterscheiden (9).

In der Mammographie kénnen sich invasive Karzinome unterschiedlich darstellen. So
kénnen sie etwa aufgrund von Mikroverkalkungen auffallig werden, aber auch als dichte

Herdbefunde mit runder oder strahlenférmiger Konfiguration (12).

2.1.2.3 Sonstige bdsartige Neubildungen der weiblic ~ hen Brustdrise
Die héaufigsten malignen Neubildungen der weiblichen Brust sind die duktalen und lo-
buldren Karzinome. Weitere bosartige Neubildungen sollen hier nur genannt, aber nicht

naher beschrieben werden. Zu diesen selteneren bosartigen Neubildungen der weibli-



chen Brust z&hlen tubulédre, medullare, muzinése und papillare Karzinome sowie Sar-
kome, maligne Lymphome, phylloider Tumor und Metastasen anderer maligner Neubil-

dungen (9).

2.1.3 Epidemiologische Daten

Bisher gibt es in Deutschland kein bundesweites Krebsregister, in dem epidemiologi-
sche Daten zusammengetragen werden. Da die einzelnen Bundeslander unterschiedli-
che Meldeverfahren (Meldepflicht oder Melderecht) (13) haben, beruhen die folgenden
Zahlen auf Schatzungen, die auf Basis der existierenden Krebsregister gemacht wur-
den. Die altersstandardisierte Inzidenz fur Brustkrebs ist von etwa 70 pro 100.000 im
Jahr 1980 auf etwa 104 pro 100.000 im Jahr 2004 gestiegen, wobei der Anstieg ab
1990 nur noch in der Altersgruppe 45 - 69 Jahre nachweisbar war. Die altersstandardi-
sierte Mortalitatsrate ist im selben Zeitraum von etwa 30 pro 100.000 auf etwa 27 pro
100.000 leicht rucklaufig gewesen. Seit 1990 ist die Zahl der Todesfalle an Brustkrebs
nahezu konstant bei etwa 18.000 Frauen/ Jahr (14,15). Fur den Zeitraum 2008 bis 2010
sind Uber das Deutsche Krebsforschungszentrum Heidelberg (16) Todesfallzahlen nach
Altersgruppen zu erhalten. In Tabelle 1 sind diese Todesfallzahlen zusammengefasst
als Mittelwerte. Bei der Betrachtung der altersspezifischen Brustkrebsmortalitat zeigt
sich im Vergleich der Jahre 1990 bis 1992 mit den Jahren 2000 bis 2002 eine Abnahme
in fast allen Altersgruppen, jedoch am starksten bei Frauen < 54 Jahre (im Mittel Ab-
nahme um etwa 27 %). Ob dies auf die verbesserte Friherkennung oder medizinischen

Fortschritt zurtickzufuhren ist lasst sich nicht sicher klaren (15).

Tabelle 1 Durchschnittliche Todesfallzahlen fiir Bru stkrebs in den Jahren 2008- 2010,

modifiziert nach den Daten Deutschen Krebsforschung szentrum Heidelberg

(16)
Altersgruppe Fallzahl
< 44 Jahre 659
45 — 54 Jahre 1.730
> 54 Jahre 14.859




2.2 Brustdichte als Risikofaktor fur Brustkrebs

2.2.1 Brustdichte und Brustkrebs

2.2.1.1 Mammographische Dichte und Brustkrebs

In mehreren Studien konnte ein Zusammenhang zwischen mammographischer Dichte
und der Entwicklung von Brustkrebs gezeigt werden (17—24). Obwohl die Drusendichte
mit dem Alter abnimmt, zeigt die Inzidenz fur Brustkrebs im Alter diese Abnahme nicht.
Ein Versuch, diesen Zusammenhang zu beschreiben, ist mit dem Modell von Pike und
Kollegen (25) geschehen. Mit diesem sollte gezeigt werden, dass nicht das chronologi-
sche Alter entscheidend fiur die altersspezifische Inzidenz ist, sondern vielmehr die Alte-
rungsrate des Brustdrisengewebes und die Rate der Exposition gegenuber brustkarzi-

nogenen Substanzen (25).

Eine alternative Theorie sieht den Zusammenhang zwischen Brustdichte und Brust-
krebsrisiko in der gréf3eren Anzahl an vorhandenen Stammzellen. Dabei wird ange-
nommen, dass ein grol3eres Drisenvolumen auf einer héheren Anzahl vom spezifi-
schen Stammezellzellen basiert und eine hohere Anzahl dieser Stammzellen eine héhere
Wahrscheinlichkeit der Entartung mit sich bringt (26,27).

2.2.1.2 Gewebezusammensetzung und der Einfluss auf  die Brustdichte

Martin und Boyd (28) haben in einer Ubersichtsarbeit zur Brustdichte verschiedene Va-
riablen beschrieben, die Einfluss auf die Brustdichte und das Brustkrebsrisiko haben.
Den grofdten Teil des dichten Gewebes macht Kollagen aus, dessen Volumen stark mit
Veranderungen der Dichte verbunden ist. Der Anteil des Kollagens nimmt mit Gebéarfa-
higkeit und der Nummer der Lebendgeburten ab. Laut Martin und Boyd nimmt die Dich-
te mit jeder Schwangerschaft durchschnittlich um 2 Prozent ab. Wahrend der Zeit der
Menopause kommt es zu einer Abnahme von durchschnittlich 8 Prozent der Dichte
(28).

Zudem scheint es ein komplexes System endokriner, parakriner und autokriner Regula-
tionsmechanismen zu geben, die im Zusammenhang mit der Entwicklung der Brustdich-

te bzw. dem Auftreten von Brustkrebs stehen kdnnten (29-32).

In Abbildung 2 ist die Mammographie einer Brust mit einem geringen Anteil an fibrog-
landularem Gewebe und dementsprechend geringer Dichte dargestellt.
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Abbildung 2 Mammographie einer Patientin der Studie mi t einem Dichtegrad ACR

(Quelle: Archiv der Charité Universitatsmedizin Ber  lin)




2.2.2 Hormone, Brustdichte und Brustkrebsrisiko

Wahrend der unterschiedlichen Phasen des Menstruationszyklus andern sich die Kon-
zentrationen der unterschiedlichen Hormone. Wahrend der Follikelphase, der ersten
Phase des Zyklus, steigt die Ostrogenkonzentration kontinuierlich an bis sie direkt vor
der Ovulation den Spitzenwert erreicht. Wahrend der Lutealphase, der Phase nach der
Ovulation, steigt das Gestagen Progesteron bis etwa sechs Tage nach der Ovulation
und fallt dann bis zur Blutung wieder ab (5). Die Ovarialhormone beeinflussen auch die
Brust, was sich an einer Zunahme der Dichte wahrend der Lutealphase zeigt (33). In
dieser Zeit ist die Brust sehr empfindlich und dementsprechend auch — von Patientin zu
Patientin unterschiedlich — weniger komprimierbar. Unter anderem soll aus diesem
Grund eine Mammographieuntersuchung nach Méglichkeit nicht in dieser Phase, son-

dern in der Follikelphase durchgefuhrt werden (12).

Heute gelten — wie durch mehrere Studien (34-38) nachgewiesen — eine frihe Menar-
che und ein spater Eintritt der Menopause als anerkannte Faktoren flr ein erhéhtes
Brustkrebsrisiko. Es wird angenommen, dass Stammzellen der Brust den Ursprungsort
der malignen Umwandlung darstellen, die zu Brustkrebs fuhrt. In einem Tierversuch mit
Méausen konnte gezeigt werden, dass diese Stammzellen sehr stark auf Progesteron
reagieren, indem der Stammzellbestand zunimmt (35). In ahnlicher Art und Weise
scheint ein spater Eintritt in die Menopause mit einem erhéhten Risiko fur Brustkrebs
verbunden zu sein. Eine beidseitige Entfernung der Eierstocke — was der Menopause
gleichkommt — vor dem vierzigsten Lebensjahr scheint mit einem 50 % niedrigeren Risi-
ko verbunden zu sein im Gegensatz zu einem natirlichen Eintritt in die Menopause
(34).

Das Alter bei der ersten kompletten Schwangerschaft scheint ebenfalls ein wichtiger
Faktor des Brustkrebsrisikos zu sein. Frauen, die ihre erste vollstandige Schwanger-
schaft im Alter von 20 Jahren oder weniger haben, weisen vermeintlich zunéchst zwar
ein erhohtes Risiko auf, langfristig aber ist das Brustkrebsrisiko vermindert. Dieser Ef-
fekt lasst sich nicht bei Schwangerschaften zeigen, die nicht volle zehn Lunarmonate
ausgetragen werden. Bei der ersten Schwangerschaft im Alter von tUber 30 Jahren zei-
gen Frauen ein erhohtes Brustkrebsrisiko gegeniber Frauen gleichen Alters, die nie
geboren haben. Eine mdgliche Erklarung hierfur kbnnte die zusétzliche Stimulation vor-
handener Tumorzellen durch die Hormone der Schwangerschaft sein. Stillen scheint
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das Brustkrebsrisiko erst ab einer Stilldauer von drei Jahren positiv zu beeinflussen
(34).

2.2.2.1 Hormonersatztherapie, Brustdichte und Brust  krebs

Bis vor einigen Jahren wurde bei Frauen regelhaft eine peri- und postmenopausale
Hormonersatztherapie (HRT) durchgefiihrt. Aufgrund der WHI-Studie (Women’s Health
Initiative) (39), die verschiedene und schwerwiegende Risiken dieser Therapie aufzeig-
te, kam es in den letzten Jahren zu einer deutlichen Abnahme der Verschreibung dieser
Therapie. Im Jahr 2008 erhielten 1.400.000 Frauen in Deutschland eine HRT mit insge-
samt 421.000.000 Tagesdosen (DDD). Dies entspricht 3 Prozent der gesamten weibli-
chen deutschen Bevolkerung (40, 41). Im Vergleich dazu kam es im Jahr 2007 zu ei-
nem Rickgang der DDD um 64 Prozent (41).

Unter der Einnahme einer HRT konnte in verschiedenen Studien eine Zunahme der
mammographischen Dichte nachgewiesen werden (19, 42 — 47). Der Nachweis eines
hoheren Brustkrebsrisikos in Verbindung mit einer hdheren Gewebedichte konnte in
Studien nicht sicher erbracht werden (19, 43, 44, 47). Eine Risikoerh6hung scheint von
der Art der Hormonersatztherapie abhangig zu sein. So scheint eine Ostrogen/ Proges-
teron-Kombination eher mit einem erhoéhten Brustkrebsrisiko einherzugehen, wahrend
fur eine reine Ostrogentherapie bisher keine Risikoerhéhung nachgewiesen werden
konnte (39, 43, 47, 48).

2.2.2.2 Schilddrisenhormone und ihr Einfluss auf di e Brustdrise

Schilddriisenhormone haben generell einen grof3en Einfluss auf das Wachstum und die
Entwicklung von Organen, weshalb besonders eine mangelhafte Produktion von
Schilddriisenhormonen friihzeitig medikamentds therapiert werden sollte, um Verzége-
rungen oder Stdrungen in der menschlichen Entwicklung zu verhindern (49, 50). In
mehreren Studien wurde der Einfluss von Schilddriisenhormonen auf die Entwicklung
und das Wachstum der Brustdriise untersucht, da man Rezeptoren dieser im Brustge-
webe nachweisen konnte (51 — 55). Die genannten Studien wurden an murinen Modell-
organismen gefluhrt. In jungen Tieren konnte ein eindeutiger und positiver Einfluss von
Schilddriisenhormonen auf das Wachstum der Brustdriisen nachgewiesen werden. Fur
altere Tiere lasst sich fur viele Organe eine positive Korrelation zwischen Schilddriisen-
hormoneinnahme und Organwachstum nachweisen, bei der Brustdrise ist diese jedoch

nicht eindeutig nachweisbar (51 — 55).
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2.2.3 Andere Risikofaktoren fir die Entwicklung von Brustkrebs

Die Untersuchung der familidren Belastung als Risikofaktor flr eine Erkrankung an
Brustkrebs ist immer wieder Gegenstand der Forschung. In einer grof3en Studie wurde
die Pravalenz einer positiven Familienanamnese mit etwa 15 Prozent bei erkrankten
Patientinnen angegeben (56). Fur die Erkrankung einer erstgradigen Verwandten (Mut-
ter, Schwester) konnte in mehreren Studien ein erhdhtes Erkrankungsrisiko fir betroffe-
ne Frauen belegt werden. Dabei konnte gezeigt werden, dass das Risiko besonders bei
einer Erkrankung der Verwandten in jungem Alter (unter 40 Jahre bzw. unter 50 Jahre)
erhoht ist und die Betroffenen dann haufig ebenfalls friih an Brustkrebs erkranken (56 —
59). Bis heute sind mehrere verschiedene Verdnderungen der DNA bekannt, die sich
bei Patientinnen mit einer Brustkrebserkrankung gehauft nachweisen lassen, und in
einigen Fallen familiar gehauft nachweisbar sind (58, 60 — 62). Zwei gut untersuchte
Gene sind die BRCA (Breast Cancer Gene) 1 und 2, auf die im folgenden Abschnitt ge-

nauer eingegangen wird.

2.2.3.1 BRCA

Ob in einer Familie eine erbliche Brustkrebsform vorliegt oder aber eine Haufung von
Brustkrebs in dieser Familie ohne eine bisher bekannte genetische Verdnderung auftritt,
kann unter Anderem durch den Nachweis von Mutationen in den sog. BRCA-1- und
BRCA-2-Genen aufgedeckt werden. Verschiedene Mutationen dieser Gene sind be-
kannt. Bei den vor allem in Fallen familiarer Haufung von Brustkrebserkrankungen auf-
tretenden genetischen Veranderungen handelt es sich um eine Mutation in den Genlo-
kalisationen 17921, bzw. 13912, auf denen sich die Gene BRCA-1 bzw. BRCA-2 befin-
den. Mutationen in den Genen BRCA-1 und -2 werden autosomal-dominant vererbt. Da
es sich hierbei um eine protoonkogene Mutation handelt, liegt die Wahrscheinlichkeit
einer Erkrankung an Brustkrebs fir Tragerinnern des BRCA-1 bei etwa 65 %, fur Trage-
rinnen des BRCA-2 hingegen bei etwa 45 %, obwohl das mutierte Gen dominant ist
(63). Bei vorliegender BRCA-2-Mutation zeigen auch Manner der betroffenen Familien
eine erhohte Brustkrebsrate. Trager von BRCA-Mutationen haben nicht nur eine erhoh-
te Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkranken, sondern auch fir andere Krebser-
krankungen. So haben zum Beispiel Patientinnen mit einer BRCA-1-Mutation ein zu-
satzlich erhohtes Risiko fur Eierstockkrebs. Fur beide Gene ist bei Mutationen ein er-

hohtes Risiko fir weitere Krebsarten beschrieben (64 — 66).
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2.3 Durchfiihrung und Aussagefahigkeit der Mammograp hie

Als Mammographie bezeichnet man réntgenologische Nativaufnahmen der Brust, die
ublicherweise beidseitig und in zwei Ebenen — craniocaudal (CC) und mediolateral-
obliqgue (MLO) — aufgenommen werden. Ein Mammogramm wird mittels sogenannter
weicher Rontgenstrahlung — energiearmer Strahlung — angefertigt, da bei Verwendung
weicher Strahlen ahnlich dichte Gewebe besser voneinander abgrenzbar sind. Die Auf-
nahme wird bei aufrechter Kérperhaltung durchgefiihrt und je eine Brust zwischen zwei
Platten fixiert. Zur Verminderung der Objektdicke, die starken Einfluss auf die Schwa-
chung der energiearmen Strahlung hat, und zur Fixierung der Brust wird diese mit bis
zu 200 N komprimiert, abhangig von ihrer Beschaffenheit (67, 68). Bei einer driisenrei-
chen Brust ist eine hohere Kompression notwendig als bei einer Brust mit hohem Fett-
gewebegehalt.

Heutzutage werden Mammographieaufnahmen meist in digitaler Form im DICOM-
Format gespeichert. Die Anfertigung von Mammographien in Film-Folientechnik ist auf-
grund der Vorteile digitaler Technik heute nicht mehr Standard (69 — 75). Film-
Folienaufnahmen kdnnen heute mithilfe bestimmter Geréte nachtréglich digitalisiert
werden, die Details der Untersuchung werden in diesem Fall jedoch nicht gespeichert.
In Abbildung 2 ist ein in digitaler Aufnahmetechnik angefertigtes Mammogramm einer

Brust in craniocaudalem Strahlengang dargestellt.

In der Mammographie stehen verschiedene Anoden-Filterkombinationen zur Verfiigung,
die in Abhangigkeit von Brustdicke, Brustdichte und Film- bzw. Detektortyp zur Optimie-
rung des Verhdltnisses von Strahlenkontrast und Dosis zusammengestellt werden.
Heutzutage gibt es Molybdan-Rhodium- und Molybdan-Wolfram-Anodenkombinationen
sowie Molybdan-, Rhodium- und Silberfilter. Molybd&n-gefilterte Rontgenstrahlung hat
ein niedrigeres Energiespektrum als Rhodium-gefilterte, sodass bei dicken und dichten
Mammae die Strahlungsexposition bei gleichzeitig sinkendem Kontrast steigt. Rhodi-
umgefilterte Rontgenstrahlung, die ein hoheres Energiespektrum hat, zeigt bei dichten
Brusten eine geringere Strahlenexposition bei starkerem Kontrast (12).

Eine Verwendung von Kontrastmittel ist in der Mammographie heutzutage (noch) nicht
ublich, kommt aber zur Anwendung in der Diagnostik bestimmter Befunde mittels der

sogenannten Galaktographie. Hierbei wird Kontrastmittel in die Mamille injiziert und ver-
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teilt sich retrograd entlang der Milchgénge. Dieses Verfahren dient der Beurteilung der
Milchgange, wenn diese Klinisch eine auffallige oder atypische Sekretion zeigen.

2.3.1 Screening- und “kurative” Mammographie

Brustkrebs ist die haufigste Krebsform bei Frauen. Eine frih eingeleitete Therapie geht
mit einer verbesserten Prognose fur die Patientinnen einher. Mit der Mammographie
steht eine Diagnostik mit zufriedenstellender Sensitivitat und Spezifitat zur Verfigung.
Damit sind die Voraussetzungen flr eine Screeninguntersuchung gegeben. Unter der
Screeningmammographie versteht man die regelmalige Durchfiihrung einer
Mammographieuntersuchung bei asymptomatischen Frauen zur Friherkennung von
Mammakarzinom. Man erwartet, dass durch Anwendung dieses Verfahrens die
Brustkrebsmortalitat um etwa 25 % gesenkt werden kann. In Deutschland wird die
Screening-Mammographie nur in speziellen Screeningzentren durchgefthrt. Im Jahr
2005 haben die ersten Screeningeinheiten mit dem Programm begonnen. Mittlerweile
steht die Screeningmammographie nahezu flachendeckend zur Verfigung, dennoch
werden die angestrebten Teilnehmerquoten nur in wenigen Regionen erreicht. In Berlin
geht man zurzeit von einer Teilnahmequote von etwa 55 % der eingeladenen Frauen
aus. Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren haben theoretisch alle zwei Jahre

Anrecht auf Teilnahme am Screeningprogramm (76).

In der ,kurativen® Mammographie wird eine Mammographie — im Gegensatz zu der
Screeninguntersuchung — aufgrund einer bestimmten Fragestellung wie etwa bei
Verdacht auf Brustkrebs oder bei Tastbefunden unklarer Genese durchgefihrt. Der
Begriff ,kurativ’ ist dabei irrefihrend, da es sich bei der Mammographie um eine
diagnostische und nicht eine therapeutische Malinahme handelt. Im Unterschied zum
Screening wird in der kurativen Mammographie haufig noch eine ergédnzende
Sonographie durchgefiihrt. Bei unauffalliger Screeninguntersuchung wird keine

zusatzliche Sonographie durchgefuhrt (77).
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2.3.2 Zweitbefundung von Mammographien

Sowohl falsch-positive als auch richtig-positive Untersuchungsergebnisse gehen mit
ernsthaften Folgen fur die Patientinnen einher.

Man geht davon aus, dass 16 bis 31 % aller detektierbarer Karzinome nicht erkannt
werden, wenn eine Befundung der Mammogramme nur durch einen Radiologen erfolgt
(78). Verschiedene Studien zeigten einen Anstieg der Karzinomdetektionsrate aufgrund
einer Zweitbefundung durch einen weiteren Radiologen (79 — 84). Nicht nur die Karzi-
nomdetektionsrate steigt durch Zweitbefundung, sondern auch die Sensitivitat und die
Zahl der wiedereinbestellten Patientinnen (85). Aufgrund der signifikanten Steigerung
der Sensitivitat wird die Befundung eines Mammogramms immer doppelt durchgefthrt.
Die Erstbefundung muss von einem Radiologen, die andere kann auch mithilfe soge-
nannter computerassistierten Diagnostik (CAD)-Systeme (s. Abschnitt 1.3.3) durchge-
fuhrt werden. Bei Diskrepanzen zwischen beiden Befunden wird das Mammogramm im
Screening in einer sogenannten Konsensuskonferenz von einem weiteren Radiologen

beurteilt.

In einer groRen Metaanalyse wurden die Auswirkungen der zusatzlichen Verwendung
von CAD gegenuber der Einzelbefundung von Mammographien untersucht. Dabei wur-
de festgestellt, dass bei 4,1 % der aufgrund der CAD-Befunde erneut untersuchten
Frauen ein Karzinom diagnostiziert wurde (86). In einigen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Rate einer erneuten Untersuchung um 2 bis 35% zunahm (87 — 89). Im
Vergleich mit der Zweitbefundung durch erfahrene Radiologen scheint die Verwendung
von CAD fur die Sensitivitdt und Spezifitdt keinen signifikanten Vorteil zu liefern (90,
91).

2.3.3 Digitale Mammographie und CAD- Systeme

Im Laufe der zunehmenden Anwendung digitaler Aufnahmetechnik hat sich die Qualitat
der Bilder stetig verbessert; zudem ist die Verarbeitung der Bilder durch den Computer
deutlich vereinfacht worden. Mehrere Studien haben gezeigt, dass durch Verwendung
digitaler Mammographie die Anzahl der korrekt klassifizierten Lasionen aufgrund der
besseren Bildqualitat erhéht werden kann (92).

Ein System zur computerassistierten Analyse von Mammographien wurde von
Winsberg und Kollegen (93) bereits im Jahr 1967 beschrieben. CAD-Systeme
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analysieren die digitalen oder digitalisierten Aufnahmen mittels unterschiedlicher
Algorithmen auf Auffalligkeiten. Verdachtige Bereiche werden durch das CAD-System
markiert. Ublicherweise werden drei Arten von Veranderungen markiert:
Mikroverkalkungen, Verdichtungsherde und gemischte Befunde. Die Kennzeichnung fur
R2 ist: Verkalkungen = Dreieck, Verdichtungen = Stern, gemischte Befunde = Kreuz.
Beispiele hierflr sind in Abbildung 2 (1.2.1.2) und Abbildung 3 (Abschnitt 1.3.4)
dargestellt. In Abbildung 2 sind in der LCC- und RMLO-Aufnahme Markierungen fur
Verdichtungsareale gemacht worden, die in der zweiten Ebene jedoch nicht markiert
wurden. In Abbildung 3 ist in der RCC-Aufnahme ein Verdichtungsherd (Stern) durch
das CAD markiert worden, in der RMLO-Aufnahme ein Verkalkungs- (Dreieck) und ein
Verdichtungsareal (Stern). In der Untersuchung der linken Brust markierte das CAD in
der CC-Aufnahme ein Verkalkungs- (Dreieck) und zwei Verdichtungsareale (Stern), in
der korrespondierenden MLO-Aufnahme wurden keine auffalligen Befunde durch das
CAD markiert.

2.3.4 Moglichkeiten zur Bestimmung der Driisendichte

Die mammographische Dichte spiegelt die Zusammensetzung von Brustgewebe wie-
der. Wie unter 1.2.1.2 erwahnt macht den grof3ten Teil des dichten Gewebes Kollagen
aus, dessen Volumen stark mit Verdnderungen der Dichte verbunden ist (28). Es gibt
unterschiedliche Methoden, mit denen die Dichte von Mammographien beschrieben

werden kann, sowohl qualitative als auch quantitative.

Die erste qualitative Beschreibung der Dichte erfolgte durch Wolfe (94) in den 1970er
Jahren mit einem System aus vier Kategorien: N, P1, P2, DY. Hierbei beschreibt N eine
uberwiegend fetthaltige Brust, P1 und P2 eine Brust mit einem grof3eren Anteil an fib-
roglandularen Gewebe und DY die Anwesenheit sehr dichter fibroglandulérer Areale.
Eine weitere — heute kaum gebrauchliche — Einteilung erfolgte 1982 durch Tabar (95).
Die ,Six-category classification* (SCC) ist ebenfalls eine qualitative Beschreibung der
Dichte, bei der aufgrund des prozentualen Anteils heller (= dichter) Areale eine Eintei-
lung in sechs Kategorien vorgenommen wird (96).

Fur Kopans (97) beinhaltet die Bestimmung der Brustdichte aus einem zweidimensiona-
len Bild Fehler, da hinter dichtem fibroglandularem Gewebe versteckte, weniger dichte

Areale nicht als solche erkannt werden und sich somit falsch hohe Driisendichtewerte
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ergeben. Fur die Bestimmung der Dichte schlagt er daher die Verwendung von bildge-
benden Verfahren vor, die eine dreidimensionale Rekonstruktion ermdglichen (97).

Die heute am meisten angewandte Methode zur Beschreibung der Dichte ist die des
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) des American College of Radio-
logy (ACR), die in vier Klassen eingeteilt ist. Es handelt sich hierbei um eine teils quali-
tative, teils quantitative Kategorisierung. Da die Malignitatsbeurteilung von Mammogra-
phien ebenfalls in BI-RADS-Kategorien aufgeteilt ist, wird in dieser Arbeit die Dichte als
ACR-Wert angegeben. Die vier Kategorien sind in Tabelle 2 beschrieben. Die ACR-

Kategorisierung wird durch den befundenden Radiologen durchgefihrt.

Tabelle 2 Kategorisierung der Brustdichte nach ACR

ACR- Verbale Beschreibung Prozentuale Beschreibung
Kategorie

ACR 1 Uberwiegend fetthaltige Brust < 25% fibroglandulares Gewebe

ACR 2 vereinzelte fibroglandulare Areale 25-50% fibroglandulares Gewebe

ACR 3 heterogen dichtes Gewebe 51-75 % fibroglandulares Gewebe

ACR 4 sehr dichtes Gewebe > 75% fibroglandulares Gewebe

Zur Visualisierung der in Tabelle 2 angegebenen Werte sei auf das Mammogramm in
Abbildung 2 in Abschnitt 1.2.1.2 mit Dichtegrad ACR 1 sowie in Abbildung 3 mit Dichte-

grad ACR 4 verwiesen.
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Abbildung 3 Mammographie in den 4 Standardebenen einer Patienti  n der Studie mit Dic h-

tegrad ACR 4 (Quelle: Archiv der Charité Universitd  tsmedizin Berlin )

Fur eine quantitative Dichtebeschreibung werden zusatzliche Messinstrumente bendétigt.
Es gibt heutzutage verschiedene Verfahren zur quantitativen Dichtebestimmung; diese

sind die sogenannte Planimetrie, die Tresholding-Methode, die Texture-based- Methode
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sowie die Standard mammogram form (SMF) (98, 99). Bei der Anwendung der Treshol-
ding- Methode muss der befundende Radiologe zwei Referenzgrauwerte festlegen. Den
ersten zur Abgrenzung der Brust vom Bildhintergrund, den zweiten zur Markierung dich-
ter Areale (98, 100). Bei der ,Standard Mammogram Form* (SMF) wird ein standardi-
siertes Bild produziert, indem im MLO-Bild der Pektoralismuskel automatisch entfernt
wird, der Anodenkanteneffekt, der Kompressionsdruck und der Blendeffekt beriicksich-
tigt werden und die Effekte von Streustrahlung und extrafokaler Strahlung entfernt wer-
den. Ebenfalls werden Untersuchungsvariablen wie etwa Anodenspannung, Strahlen-
exposition und Anoden-Filter-Kombination mit in die Berechnung einbezogen (100). Die
SMF kann auf digitalisierte Bilder angewandt werden.

2.3.5 Qualitatsbewertung von Mammographieaufnahmen

Zur Befundung einer Mammographieaufnahme zahlt auch die Bewertung der Qualitat
der erstellten Aufnahme. So wurde fur Standardaufnahmen die sogenannte PGMI-
Klassifikation eingeftihrt, mit der ein vergleichbarer Qualitatsstandard in unterschiedli-
chen Mammographieeinrichtungen erreicht wird. Nach dieser Klassifikation gibt es vier
Qualitatsstufen bei den Aufnahmen: perfekt, gut, moderat und inadaquat (PGMI) (12).
Eine detaillierte Beschreibung der zu beachtenden Punkte findet sich im Anhang.

2.3.6 Befundbewertung in der Mammographie und BI-RA DS

Um die Bewertung von Mammographien bzw. deren Befunde zu vereinheitlichen und
damit den Vergleich mit eventuell vorliegenden Vorbefunden zu vereinfachen, wurde in
einer Kooperation zwischen dem American College of Radiology (ACR), dem National
Cancer Institute, den Centers for Disease Control and Prevention, der Food and Drug
Administration (FDA), der American Medical Association, dem American College of
Surgeons und dem College of American Pathologists ein Bewertungssystem entwickelt,
in welchem sowohl die Befunde bewertet werden als auch das weitere Vorgehen be-
schrieben ist. Dieses Bewertungssystem ist das sogenannte Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS), welches in die Klassen 0 bis 6 aufgeteilt ist (101-103).

Eine ausfuhrliche Darstellung der einzelnen Klassen findet sich im Anhang.

Abbildung 2 in Abschnitt 1.2.1.2 zeigt ein Mammogramm, dem die BI-RADS Klasse 1
zugeordnet werden kann. In Abbildung 4 ist ein Mammogramm mit BI-RADS Klasse 4
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dargestellt, es sind ein Verdichtungsherd und einige, jedoch eher unverdachtige, Ver-

kalkungen zu sehen.

Abbildung 4 Mammographie in 4 Ebenen Bl -RADS -Klassifikation 4 (Quelle: Archiv

Charité Universitatsmedizin Berlin)

2.4 Fragestellung
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Wie den vorangegangenen Abschnitten zu entnehmen ist, ist Brustkrebs eine sehr hau-
fige Erkrankung bei Frauen in der westlichen Welt, die jedoch bei rechtzeitiger Diagno-
sestellung eine relativ gute Prognose hat. Brustkrebs entwickelt sich in einem Grol3teil
der Falle aus dem Parenchym des fibroglandularen Gewebes. Dieses wiederum unter-
liegt in seiner Entwicklung sowie Um- und Ruckbildung verschiedenen Einfliissen, wie
in Abschnitt 1.2 beschrieben.

In dieser Arbeit soll mit Hilfe eines neuentwickelten Algorithmus versucht werden, die
Verénderungen des Drisenvolumens durch Alterung zu quantifizieren. Als zusatzliche
Analyse soll die Wirkung exogener Hormonzufuhr untersucht werden. Durch die Mdog-
lichkeit, mittels non-invasiver Untersuchungsmethoden das Volumen von fibroglandula-
rem Gewebe quantitativ zu bestimmen, wird ein neues Feld der Forschung zum Einfluss

verschiedener Faktoren und der Brustkrebsentwicklung eroffnet.

2.5 Veroéffentlichung der Ergebnisse

Teile der vorliegenden Arbeit wurden vorab zur Veroéffentlichung beim ,European Jour-
nal of Radiology” (EJR) eingereicht. Zum Zeitpunkt des Druckauftrages war noch keine

Aussage des Verlages uber eine eventuelle Veroffentlichung getroffen worden.
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3 Material und Methoden

3.1 Auswahl der Studienpopulation

Die in dieser Studie verwendeten digitalen Mammographieaufnahmen stammen aus
dem Archiv der Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte (CCM) und Campus
Virchow Klinikum (CVK). Der Beobachtungszeitraum beginnt mit der Einfuhrung der
digitalen Mammographie an der Charité im August 2000, als Enddatum wurde das Ende
des Jahres 2009 festgelegt. Eine Voraussetzung fur den Einschluss in diese Studie war,
dass die Mammographien nicht im Rahmen des Mammographie-Screenings oder bei
Patientinnen mit Hochrisikoprofil angefertigt worden waren. Primar wurden alle Patien-
tinnen eingeschlossen, bei denen wahrend dieses Zeitraumes mit dem von General
Electrics (GE) entwickeltem Senographe 2000D eine Mammographie durchgeftihrt wur-
de. Fur die Fragestellung der vorliegenden Studie wurde es als sinnvoll erachtet, Pati-
entinnen auszuschlieen, die nicht mindestens drei vollstandige Untersuchungen im
Studienzeitraum auf dem Senographe 2000D erhielten. Unter einer vollstandigen Un-
tersuchung soll in dieser Studie eine Untersuchung beider Briiste in den zwei Standard-
ebenen — craniocaudal (CC) und mediolateral-oblique (MLO) — gelten. Daraus ergeben
sich vier Aufnahmen bei einer vollstandigen Untersuchung. Aufgrund dieser Vorgaben

konnten 1.449 Patientinnen primar in die Studie eingeschlossen werden.

Da das vorrangige Ziel dieser Studie die Bestimmung der quantitativen Veranderung
des Brustgewebes unter physiologischen Bedingungen bzw. unter Hormoneinfluss war,
wurden Patientinnen, die an der Brust operiert wurden, von der Studie ausgeschlossen
(n = 791), sofern es nicht mindestens drei vollstdndige Untersuchungen vor der Opera-
tion gegeben hatte. Neben Operationen der Malignomtherapie (n = 494) und kosmeti-
schen Operationen (n = 15) handelte es sich hierbei vor allem um operative Probenent-
nahmen (n = 225), die seit Einfihrung der Stanzbiopsie zunehmend seltener durchge-
fuhrt werden. Aus den Patientenakten der tbrigen Patientinnen (n = 57) liel3 sich retro-
spektiv der Grund der Operation nicht entnehmen. Wie in Abschnitt 2.4 ndher dargelegt,
kommt es durch Anwesenheit solider Materialien zur einer Verfalschung der berechne-
ten Dichte- bzw. Volumenwerte, so dass Patientinnen ausgeschlossen wurden, bei de-
nen Gegenstande wie etwa Portkatheter oder Schrittmacher auf einer oder mehreren
Mammographieaufnahmen sichtbar waren (n=5).
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Tabelle 3 Zustandekommen der endgultigen Studienpo  pulation

Ausschlusskriterium Patientinnen Patientinnen verbleibend

Patientinnen, die von 2000-2009 eine 6326 6326
Untersuchung auf dem Senographe
2000D erhielten

Ausgeschlossen, da < 3 vollstandige Un- 4887 1449
tersuchungen mit Senographe 2000D
Ausgeschlossen aufgrund einer Operati- 791 658
on an der Brust (gesamt) 494

- Malignom 15

- Kosmetisch 295

- Probeentnahme

57

- Grund unklar

Ausgeschlossen aufgrund von Gegen- 5 653
standen im Untersuchungsfeld

Ausgeschlossen aufgrund technischer 201 452
Probleme

Technische Probleme fuhrten zum Ausschluss von 201 Patientinnen. Bei diesen techni-
schen Problemen handelte es sich im Besonderen um Importprobleme der gesamten
Bildinformation aus dem Archiv. Ein gehauftes Vorkommen solcher Probleme wurde bei
frihen digitalen Untersuchungen aus dem Jahr 2000 beobachtet. Zur besseren Uber-
sicht sind alle bisher genannten Zahlen in Tabelle 3 zusammengefasst. Bei den verblei-
benden 452 Patientinnen wurden insgesamt 1.963 Untersuchungen mit dem Senogra-

phe 2000D durchgefuhrt, die zur weiteren Analyse verwendet wurden.

3.1.1 Nach der Analyse ausgeschlossene Untersuchung en
Wahrend der Analyse der Daten war auffallig, dass bei einigen Patientinnen Drisenvo-
lumen- bzw. Dichtednderungen auftraten, welche als unrealistisch einzuschatzen wa-

ren. Bei der Suche nach Ubereinstimmenden Faktoren all dieser Untersuchungen zeigte
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sich, dass im Vergleich zur vorangegangenen Untersuchung eine grol3ere Differenz bei

den zwischen den Untersuchungsplatten aufgebauten Druckwerten festzustellen war.

Tabelle 4 Zusammenstellung der Fallzahlen in den un terschiedlichen Kompressions-

druckdifferenzbereichen (n=Zahl der Einzeluntersuch ungen)

Druckdifferenzbereich Fallzahl
-10-10N n=791
(-10) - (-20) N n=240
10-20 N n= 400
(-20) - (-40) N n= 306
20-40N n=529
Gesamt (0 - [40| N) n= 2266
(-40) - (-60) N n= 145
40 - 60 N n=333
(-60) - (-80) N n=68
60-80N n=170
< (-80) N n=19
>80N n= 39
Gesamt n= 3040

Dabei wurde der Mittelwert der Druckwerte von zusammengehorenden CC- und MLO-
Aufnahmen bewertet. Druckdifferenzen bis |40| N scheinen relativ konstante Ergebnisse
zu liefern, so dass nur solche eingeschlossen wurden. Zwischen Untersuchungen mit
Druckdifferenzen > |40| N scheint es dagegen zu falsch-hohen, bzw. falsch-niedrigen
Volumendifferenzen zu kommen. Zur Minimierung falsch-hoher bzw. falsch-niedriger
Werte fur die Volumen- und Dichtednderungen wurden daher Untersuchungen mit

Druckdifferenzen gréf3er |40] N nachtraglich von der Auswertung ausgenommen. Um

25



den Datenverlust moglichst gering zu halten, wurden nur die Untersuchungen der be-
troffenen Seite ausgeschlossen. Die Volumendifferenzen wurden in diesem Fall zur
letzten eingeschlossenen Untersuchung berechnet. In Tabelle 4 sind den jeweiligen
Druckdifferenzbereichen die Anzahl der Einzeluntersuchungen zugeordnet, welche in
diesem Bereich angefertigt wurde.

Als Einzeluntersuchung wird im Folgenden die Untersuchung je einer Seite mit den je-

weils zusammengehérenden CC- und MLO-Aufnahmen verstanden.

Tabelle 5 Zusammenstellung der Zahlen nachtréaglich ausgeschlossener Untersuchungen

Patientinnen Anzahl Einzelun- Verbleibend
tersuchungen

Ausgangspopulation 452 3944
Ausgeschlossen wegen 774 3170
Druckdifferenz > |40| N
Ausgeschlossen, da auf- 19 38 Einzeluntersu- 3132
grund zu grof3er Druckdiffe- chungen bei Erst-
renz nur noch Erstuntersu- untersuchung
chung vorhanden
Zur endgultigen Analyse zu 433 3132
Verfiigung stehend Hiervon:

- 866 Erstuntersu-

chungen

- 2266 Folgeunter-

suchungen

Durch das eben beschriebene Problem der Inkonstanz der Daten bei Druckwerten >

|40] N wurden insgesamt 755 Einzeluntersuchungen aufgrund zu grofRer Druckdifferen-

zen von der Analyse ausgenommen. Nachfolgend mussten 19 Patientinnen komplett

aus der Analysegruppe ausgeschlossen wurden, da in diesen Fallen nur noch die Erst-

untersuchung zur Verfigung stand. In 157 Fallen wurden Einzeluntersuchungen ausge-

schlossen. Somit verbleiben in der Studiengruppe 433 Patientinnen mit 876 Einzelun-
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tersuchungen im Rahmen der ersten Untersuchung, so dass insgesamt 3.142 Einzelun-
tersuchungen zur Analyse herangezogen werden konnten. In Tabelle 5 sind die be-

schriebenen Zahlen noch einmal zusammengefasst.

3.2 Patientinnen

Fur die Bearbeitung der Fragestellung dieser Arbeit war es von grof3er Bedeutung, ob
die Patientinnen Hormone, wie etwa im Rahmen einer Hormonersatztherapie oder
Schilddrisensubstitution, zu sich nahmen oder nicht. Diese Information wird in der Cha-
rité Universitatsmedizin Berlin vor jeder Untersuchung abgefragt und dokumentiert, so
dass fur diese Studie auf diese Dokumentation zurlickgegriffen werden konnte. Das
Alter der Patientinnen und der zeitliche Abstand der Untersuchungen wurden den all-

gemeinen Patienteninformationen der Akte entnommen.

3.2.1 Gruppen von Patientinnen
Um die physiologischen Verdnderungen wéahrend des Alterns zu untersuchen, wurden
die Daten der Patientinnen ohne Hormoneinnahme analysiert. Aus dieser Gruppe mit
insgesamt 208 Patientinnen wurden folgende 3 Subgruppen gebildet:

1. <46 Jahre als Reprasentation der Pramenopause

2. 46 - 55 Jahre als Repréasentation der Perimenopause bzw. des Klimakteriums

3. > 55 Jahre als Reprasentation der Postmenopause (104)

Unter der Annahme, dass sich in der Altersgruppe < 46 Jahre der Grol3teil der Patien-
tinnen noch nicht in der Menopause befindet, dagegen die meisten Patientinnen in der
Altersgruppe zwischen 46 und 55 Jahre diese durchlaufen und die Uberwiegende Zahl
der Patientinnen > 55 Jahre sich bereits in der Postmenopause befindet, wurde die ge-
samte Studienpopulation in diese drei Gruppen unterteilt (105). In Tabelle 6 ist diese
Aufteilung anhand des Alters bei der ersten unter Studienbedingungen durchgefihrten
Mammographie dargestellt. Im Beobachtungszeitraum kam es bei vielen Patientinnen
zu einem Ubertritt in die nachsthéhere Altersgruppe, so dass die Daten einiger Patien-

tinnen in zwei Altersgruppen verwendet wurden.
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Tabelle 6 Alter der Patientinnen bei der ersten Mam  mographie im Rahmen der Studie

Gruppe Anzahl Patientinnen
Frauen < 46 Jahre 86
Frauen 46 - 55 Jahre 172
Frauen > 55 Jahre 180

3.2.2 Zusatzliche Analyse der Hormonwirkung
Aufgrund der relativ grofien Datenmenge wurde zuséatzlich eine Analyse der Auswir-
kungen exogener Hormonzufuhr auf das Dusenvolumen durchgefiihrt. Zur Betrachtung
des Einflusses von Hormonen auf das fibroglandulare Gewebe bzw. die Brustdichte
wurden aus der Gesamtpopulation verschiedene Gruppen gebildet:
1. Patientinnen, die wahrend der gesamten Studiendauer keine Hormone einnah-
men (Vergleiche Abschnitt 3.1)
2. Patientinnen, die nach mindestens einer Untersuchung ohne Hormoneinnahme
mit einer Hormonersatztherapie (HRT) begannen (Vergleiche Abschnitt 3.2.1)
3. Patientinnen mit durchgehender HRT (Vergleiche Abschnitt 3.2.2)
4. Patientinnen, bei denen nach mindestens einer Untersuchung unter HRT diese
beendet wurde (Vergleiche Abschnitt 3.2.3)
5. Patientinnen, die seit Beginn der Untersuchung mit Schilddriisenhormonen (SDH)
therapiert wurden (Vergleiche Abschnitt 3.2.4)
6. Patientinnen, die gleichzeitig Schilddrisenhormone und HRT einnahmen (Ver-
gleiche Abschnitt 3.2.5)

Als positive Hormoneinnahme wurde auch eine Beendigung der Hormontherapie weni-
ger als 6 Monate vor einer Untersuchung gewertet. Patientinnen, die wahrend des Stu-
dienzeitraumes eine hormonelle Kontrazeption durchflihrten, wurden in der Analyse

nicht bertcksichtigt.
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3.2.3 Berechnungen und Vergleiche

Aufgrund der interindividuellen Unterschiede im Gesamtvolumen der Brust und der
Brustdriise erscheint die Betrachtung der absoluten Anderung des Volumina bzw. der
Dichte nicht sinnvoll. In dieser Studie wurde daher die relative Anderung derselben um-
gerechnet auf den Zeitraum eines Jahres betrachtet.

3.2.3.1 Fall-Kontroll-Analysen

Zur Beurteilung der Hormonwirkung auf das Brustgewebe wurde die jeweils zu untersu-
chende Fallgruppe mit einer Kontrollgruppe aus der Population ohne Hormoneinnahme
verglichen.

Eine klassische Fall-Kontroll-Studie konnte nicht durchgefuhrt werden, da es nicht mog-
lich war Kontrollen zu finden, die beziglich Alter, Untersuchungsintervall und Gesamt-
beobachtungsdauer mit den Fallen Gbereinstimmten. Daher wurde zur Bildung der Kon-
trollgruppen primar nur das Alter der Patientinnen aus der jeweiligen Fallgruppe heran-
gezogen. Da sich hierbei zeigte, dass bei Bildung der Kontrollgruppe mit einer der Fall-
gruppe vergleichbaren Altersspanne signifikante Unterschiede im Durchschnittsalter
auftraten, erfolgte die Bildung der Kontrollgruppen Uber die einfache Standardabwei-
chung des Durchschnittsalters der Fallgruppe. Hiermit sollte versucht werden, die bei-
den Gruppen im Durchschnittsalter soweit anzunéhern, dass eine Verzerrung der Er-

gebnisse durch mdgliche altersbedingte Effekte minimiert wird.
In Abbildung 5 sind die einzelnen Gruppen aufgefihrt; es wird deutlich, dass in der glei-

chen Alterspanne zwischen den einzelnen Fallgruppen und der Kontrollgruppe deutliche

Unterschiede im relativen Untersuchungsanteil bestehen.
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Abbildung 5 Relativer Untersuchungsanteil an der Gesamtzahl der Untersuchungen der
jeweiligen Untergruppe aufgeschlisselt nach Alter ( HRT: Hormonersatzthera-

pie; SDH: Schilddriisenhormone)

3.3 Senographe 2000D

Die dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf die wahrend des Studienzeitraumes
durchgefuihrten Untersuchungen auf dem Senographe 2000D. Wé&hrend des Studien-
zeitrauem durchgefiihrte Mammographien auf anderen Geraten wurden nicht berick-
sichtigt. Der Senographe 2000D ist ein von GE Healthcare entwickeltes digitales Mam-
mographie-System, dessen nicht-digitale Komponenten auf denen der Senographe
DMR Plus-Untersuchungseinheit beruhen. Zur Erzeugung der Rontgenstrahlung wird im
Senographe 2000D eine Molybdéan/ Rhodiumanode verwendet. Die Spannung an der
Rontgenrdhre kann beim Senographe 2000D zwischen 22 und 49 kV eingestellt wer-
den; als Marker fur die Strahlendosis kann das Produkt aus Rohrenstrom und Belich-
tungszeit von 4- 500 mAs eingestellt werden (106). Die Detektortechnologie ist eine in-
direkte, bestehend aus einem Z&sium-lod-Szintillator, von welchem Photonen auf
amorphes Silizium abgegeben werden, aus welchen Elektronen abgegeben werden, die
in digitale Informationen umgewandelt werden (107). Die Pixelgro3e des Detektors be-
tragt 100 um. Wie heute im Allgemeinen tblich, werden die Daten der Untersuchungen
auch vom Senographe 2000D im DICOM-Format gespeichert (108). Zu diesen Daten

zéhlen die tatsachlichen Rontgenbilder sowie die zugehérigen Rohdaten. Bei den Roh-
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daten der jeweiligen Untersuchung werden zusétzlich zu den reinen Bildinformationen
Untersuchungsinformationen wie etwa Kompressionsdruck, Dicke, Feldgrof3e, Vergro-

Berung und der Winkel der Platten dokumentiert.

3.4 R2 Quantra1.3™

R2 Quantra 1.3™ ist ein Algorithmus, der firr die Verwendung auf Hologic R2 Ceno-
va™-Servern entwickelt wurde. Der Server kann mit verschiedenen digitalen Mammo-
graphiegeraten verbunden werden. Nach Anwendung des Algorithmus werden Werte
fur das Volumen der Brust und des fibroglandularen Gewebes jeweils in cm3 angege-
ben, die Dichte wird aus den erhaltenen Werten berechnet und in Prozent angegeben.
Die Ergebnisse werden fur die linke und rechte Brust getrennt angegeben und aus zwei
zusammengehdrenden LCC- und LMLO-, bzw. RCC- und RMLO-Aufnahmen berech-

net.

Der Algorithmus ist nur fur die vier Standardaufnahmen LCC, LMLO, RCC und RMLO
validiert und kann nur Ergebnisse fur primar digitale Aufnahmen und nicht fur digitali-
sierte Aufnahmen liefern. Von digitalen Vollfeld-Mammographiesystemen wie etwa dem
Senographe 2000D werden zwei DICOM- Formate gebildet; die ,For Processing®- und
die ,For Presentation“-Form. In der ,For Processing“-Form wird das Mammogramm mit
den Rohdaten gespeichert, bei der ,For Presentation“-Form sind die Bilder bereits ver-
arbeitet und dienen der Prasentation auf der Workstation. R2 Quantra 1.3™ benétigt die
DICOM-,For Processing“-Form fir die Berechnungen. Hierzu werden die Bilder inklusi-
ve der Rohdaten auf dem R2 Cenova Server gespeichert. Aus den gespeicherten Bild-
daten werden die zu verarbeitenden Bilder mithilfe der folgenden Kriterien gewahlt:

- Gibt es fur jede Standardaufnahme ein Bild, werden alle Bilder verwendet

- Sind in einer Studie eine bis drei der Standardaufnahmen vorhanden, werden alle

vorhandenen Bilder verarbeitet
- Sind von einer Standardaufnahme mehrere Bilder vorhanden, wird das zuletzt ange-

fertigte Bild verarbeitet.
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Der Algorithmus verwendet zur Berechnung aus den Rohdaten zu entnehmende Infor-
mationen sowie physikalische Parameter. Dies sind:

- Der Schwéachungskoeffizienten des Brustgewebes

- Das Roéntgenspektrum des Anodenmaterials

- Die elektrische Spannung [kVp], die Strahlendosis [mAs], sowie die Dicke des ab-

gebildeten Gewebes

Aufgrund der vom Detektor absorbierten Energie wird pro Pixel berechnet, wie viel fib-

roglandulares bzw. Gberwiegend fetthaltiges Gewebe die Réntgenstrahlung durchdrun-

gen haben muss. Aus den erhaltenen Werten wird das Volumen von fibroglandularem

und tberwiegend fetthaltigem Gewebe, und aus dem Verhaltnis derselben die Dichte

berechnet.

Bekannte Fehlerquellen, die zu einer Uber- bzw. Unterschatzung des fibroglandularem

Gewebes fiihren, die jedoch von dem Algorithmus nicht bertcksichtigt werden kénnen,

sind:

- Kleine Objekte und Hautfalten, die zu Lufteinschliissen fuihren, was eine Uberschét-
zung des Driisenanteils zur Folge hat.

- Extrem dichte Brust mit nur sehr geringem Fettanteil fihrt zu einer Unterschatzung
des Drusenanteils.

- Grol3e, dichte Objekte, wie etwa Herzschrittmacher, bei denen keine sichere Vor-
hersage Uber eventuelle Verzerrungen der Ergebnisse der volumetrischen Brust-

dichteanalyse gemacht werden kénnen.

Die Speicherung und Prasentation der Ergebnisse kann in zwei unterschiedlichen For-
men erfolgen, entweder im DICOM Structure Report (SR)-Format, dem sogenannten
Quantra VA SR 9.3-Format, oder als DICOM Secondary Capture (SC)-Bild, dem
Quantra VA SC-Format (109). Beide Formate sind tiber PACS préasentierbar (110, 111).
Im Radiologischen Institut der Charité Universitdtsmedizin Berlin wird das DICOM-SR-

Format verwendet. Die Ergebnisse werden wie in Abbildung 6 dargestellit.
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Abbildung 6 Darstellung der Ergebnisse des R2 Quantra 1.3 ™ im DICOM-SR-Format

(Quelle: Archiv der Charité Universitatsmedizin Ber  lin)

3.5 Auswertung und Statistik

Volumen- und Dichtewerte wurden fir die einzelnen Untersuchungen jeder Patientin als
Absolutwerte in cm3 bzw. Prozent dokumentiert. Da fiir diese Arbeit die Anderungen der
jeweiligen Parameter von besonderer Bedeutung war, wurde mit Hilfe der Untersu-
chungsintervalle und der Volumen- /Dichtedifferenz zwischen zwei aufeinanderfolgen-
den Untersuchungen die absolute jahrliche Anderungsrate berechnet. Durch Berech-
nung der Relation der absoluten Anderungsrate zum absoluten Wert der vorangegan-
genen Untersuchung konnte die relative jahrliche Anderung berechnet werden.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte unter Anwendung der Statistiksoftware
SPSS Version 20. Es erfolgte eine Uberprifung auf Normalverteilung mittels Kolmorov-
Smirnov-Test, bei welchem sich zeigte, dass keine der zu Uberprifenden Gruppen eine
Normalverteilung der Daten aufweist. Aufgrund dieser Tatsache wurden zur Testung auf
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bei mehr als zwei Gruppen der
Kruskal-Wallis-Test, bei zwei zu vergleichenden Gruppen der Mann-Whitney-U-Test
durchgefiihrt. Bei Vorliegen signifikanter Resultate im Kruskal-Wallis-Test wurde an-
schlieBend eine paarweise Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

Die formulierte Nullhypothese war fur alle Fragestellungen dieselbe: ,Es gibt keinen Un-
terschied zwischen den zu vergleichenden Gruppen.” Das Konfidenzintervall (Cl) wurde

auf 95 % festgelegt.

3.6 Referenzliteratur
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Um die erhaltenen Ergebnisse mit dem aktuellen Stand der Wissenschaft zu verglei-
chen, wurde in bisher veroffentlichten Studien nach solchen gesucht, die sich mit der
physiologischen Brustentwicklung und der Wirkung von Hormonen auf die Brustdriise
beschaftigten. Nicht beachtet wurden dabei Studien, die das Hauptaugenmerk auf die
Entwicklung von Brustkrebs gelegt hatten. Fur die Literatursuche wurde die Online-
Datenbank Pubmed verwendet. Eine Begrenzung hinsichtlich des Erscheinungsjahrs
der Studien wurde dabei nicht vorgenommen.

Zum Vergleich der Studienpopulation mit der deutschen, weiblichen Bevdlkerung wur-
den Vergleichsdaten tber das statistische Bundesamt und das Wissenschatftliche Insti-
tut der Allgemeinen Ortskrankenkassen, AOK, (WIdO) bezogen. Das WIdO wurde auf
Nachfrage vom Deutschen Institut fir medizinische Dokumentation und Information

(DIMDI) als fur Arzneiverordnungen beste Datenquelle empfohlen.
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4 Ergebnisse

Der ausfuhrlichen Beschreibung der Ergebnisse sei vorangestellt, dass Teilergebnisse
dieser Arbeit vorab zur Veroffentlichung beim ,European Journal of Radiology* (EJR)
eingereicht wurden, zum Zeitpunkt des Druckes dieser Arbeit lagen noch keine Aussa-

gen des Verlages Uber die Annahme oder ein mogliches Veroffentlichungsdatum vor.

Nach der Uberprifung der unter 2.1 aufgefiihrten Ausschlusskriterien standen die Da-
ten von 433 Patientinnen fur die Auswertung zur Verfiigung. Diese wurden aufgrund der
Fragestellung in die gro3en Gruppen der Patientinnen mit und denen ohne Hormonein-
nahme unterteilt. In die Gruppe ohne Hormoneinnahme konnten 208 Patientinnen ein-
geschlossen werden. In Tabelle 7 sind die einzelnen Gruppen der Patientinnen mit
Hormontherapie mit der jeweiligen Anzahl an Patientinnen bzw. Untersuchungen zu-

sammengestellt.

Tabelle 7 Anzahl der Patientinnen/Untersuchungen in den unterschiedlichen Beobach-
tungsgruppen ,, Hormone*

Anzahl Patientinnen Anzahl Untersuchungen
Keine Hormoneinnahme 208 764
HRT neu begonnen 21 81
HRT durchgehend 49 157
HRT beendet 64 268
Schilddriisenhormone 43 133
Schilddrisenhormone + HRT 16 69
Hormonelle Kontrazeption 32 99
Gesamt 433 1571
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4.1 Physiologische Entwicklung im Alter

In der Altersgruppe < 46 Jahre konnten 51 Patientinnen mit einer Gesamtzahl von 134
Untersuchungen identifiziert werden, bei denen keine exogen Hormonzufuhr stattfand.
Dies entspricht 24,5 % aller Patientinnen ohne Hormoneinnahme, auf welche ein Anteil
von 17,54 % der Gesamtzahl der Untersuchungen in der Gruppe ohne Hormoneinnah-
me entfallt. Die jingste Patientin in dieser Gruppe war 33 Jahre alt, im Mittel lag das
Alter bei 41,46 Jahren mit einer Standardabweichung von 2,82 Jahren.

Im Alter von 46 bis 55 Jahren konnten im Rahmen der vorliegenden Studie 107 Patien-
tinnen mit 312 Untersuchungen zur Analyse eingeschlossen werden. Damit entfielen
40,84 % aller Untersuchungen in der Gruppe ohne Hormontherapie auf Patientinnen
dieser Altersgruppe. Das mittlere Alter dieser Gruppe lag bei 50,4 Jahren (Standardab-
weichung: 2,62 Jahre). 79 dieser Patientinnen erhielten erstmalig eine Mammographie,
welche die Einschlusskriterien dieser Studie erfillte.

101 Patientinnen im Alter > 55 Jahre konnten identifiziert werden, die keine Hormone
einnahmen. In dieser Gruppe erhielten 78 Patientinnen erstmalig eine Mammographie,
welche die Einschlusskriterien dieser Studie erfillte. Insgesamt wurden in der Alters-
gruppe > 55 Jahre 318 Untersuchungen angefertigt, was einem Anteil von 41,62 % an
der Gesamtzahl der Untersuchungen der Patientinnen ohne Hormoneinnahme ent-
spricht. Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe lag bei 63,3 Jahren mit einer Stan-
dardabweichung von 4,65 Jahren. Die alteste Patientin, die in dieser Gruppe untersucht
wurde war 84 Jahre alt.

In der gesamten Gruppe ohne Hormoneinnahme lag das mittlere Alter bei 54,26 Jahre
mit einer Standardabweichung von 9,03 Jahren.

Fur die oben beschriebenen Gruppen wurden das mediane absolute Brust- und Dri-
senvolumen sowie die Dichte und deren absolute und relative monatliche Anderung

berechnet. Diese Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

4.1.1 Absolutes Brust- und Driisenvolumen sowie abs  olute Dichtewerte

Fur jede Untersuchung wurden die Absolutwerte des Brust- und Drisenvolumens in cm3
angegeben sowie die aus dem Verhaltnis der beiden berechnete Dichte in Prozent (%).
Es zeigt sich, dass das Drusenvolumen in der Altersgruppe < 46 Jahre am grof3ten ist
und Uber die Jahre zunehmend geringer wird. In der paarweisen Analyse zeigt sich zwi-

schen der Altersgruppe < 46 Jahre und der Altersgruppe 46 bis 55 Jahre der Unter-
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schied signifikant (p < 0,001), zwischen den Altersgruppen 46 bis 55 Jahre und > 55
Jahre ist dieser nicht signifikant (p = 0,332).

Bei der Entwicklung des Brustvolumens zeigt sich in der Altersgruppe 46 bis 55 Jahre
ein deutlich geringeres Volumen als in den beiden anderen Gruppen. In der statisti-
schen Analyse ist dieser Unterscheid im paarweisen Vergleich signifikant (p < 0,01). Bei
der Betrachtung der einzelnen Patientinnen fallt auf, dass in der Altersgruppe < 46 Jah-
re 13 % der Patientinnen ein Brustvolumen von kleiner als 200 cm? haben, in der Al-
tersgruppe 46 bis 55 Jahre sind es 27 % und in der Altersgruppe > 55 Jahre 8 %. Es
wird also deutlich, dass der Anteil an Patientinnen mit relativ geringerem Volumen in der
Altersgruppe 46 bis 55 Jahre um das Doppelte bzw. mehr als das Dreifache hoher ist

als in den beiden anderen Gruppen.

Zur Ubersicht tiber die errechneten absoluten Brustvolumina sind in Abbildung 7 die
relativen Patientenanteil fir einen bestimmten Volumenbereich (jeweils 50 cm3/Intervall)

in den unterschiedlichen Altersgruppen dargestellt.
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Abbildung 7 Relativer Pati entenanteil in definierten Volumenbereichen von 50 ¢~ m3 flr

das Brustvolumen in den unterschiedlichen Altersgru ppen
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Die Dichte nimmt ebenso wie das Driusenvolumen mit zunehmendem Alter ab. In der

paarweisen Analyse der absoluten Dichte erscheint der Unterschied in den paarweisen

Analysen signifikant (p< 0,001). Tabelle 7 fasst die Ergebnisse der Absolutwerte zu-

sammen.

Tabelle 7 Mittlere Absolutwerte fir Brust- und Dris

schiedenen Altersgruppen (n= Anzahl der Untersuchun

paarweisen Analyse (U- Test)]

envolumen sowie Dichte in den ver-

gen) [ * p< 0,001 in der

Altersgruppe
p-Wert
< 46 Jahre 46-55 Jahre > 55 Jahre (Kruskal-
(n=134) (n=312) (n=318) Wallis-
Test)
Brustvolumen [cm3]
Median 405,5* 380,25* 477 5%
p <0,001
Range 145 - 1088 110 -1194 130 - 1152
Drisenvolumen [cm?3]
Median 120,0 * 82,25 * 76,5
p <0,001
Range 34 — 399 24 — 478 21 -338
Dichte [%]
Median 28,0* 23,0* 16,0*
p <0,001
Range 11-53 8 - 57 8-49

In der folgenden Abbildung 8 sollen die absoluten Volumina und die Dichte in einer de-

taillierten Altersaufteilung dargestellt werden. Es ist zu erkennen, dass das absolute

Driisenvolumen ab einem Alter von 55 Jahren nur geringen Anderungen unterliegt,

wahrend das Brustvolumen deutlich zunimmt. Da die Dichte als Quotient aus Drisenvo-
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lumen und Brustvolumen angegeben wird, nimmt sie aufgrund der Zunahme des Brust-

volumens ab einem Alter von 55 Jahren ab.
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Abbildung 8 Darstellung der absoluten Volumina und der absolute n Dichte in den u n-

terschiedlichen Altersgruppen (n= Anzahl der Unters uchungen)

4.1.2 Relative jahrliche Anderung des Brust- und Dr  {isenvolumens, sowie
der Dichte

Betrachtet man die relative jahrliche Anderung, so zeigt sich in der Altersgruppe < 46
Jahre eine Zunahme des Drisenvolumens von im Median 1,5 % pro Jahr, wéhrend es
in der Altersgruppe 46 bis 55 Jahre zu einer Abnahme um -3,9% pro Jahr kommt. Die-
ser Unterschied erwies sich in der paarweisen Analyse als signifikant (p = 0,023). In der
Altersgruppe > 55 Jahre kommt es im Median zu einer relativen Zunahme des Drisen-
volumens von -0,26%/Jahr, im Vergleich mit der Altersgruppe 46 bis 55 Jahre zeigt sich
dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p = 0,094). Bei der Betrachtung der
Dichte zeigt sich in der Altersgruppe < 46 Jahre im Median keine Anderung der Dichte,
in der Altersgruppe 46 bis 55 Jahre eine Abnahme von - 0,57 % pro Jahr. In der paar-
weisen Analyse zeigte sich dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,159). In der
Gruppe der Patientinnen > 55 Jahre zeigt sich bei der Dichte im Median wiederum kei-

ne Anderung. Der paarweise Vergleich mit der Patientengruppe 46 bis 55 Jahre zeigt

39



einen signifikanten Unterschied (p = 0,041). Das Brustvolumen zeigt in allen Alters-

gruppen eine kontinuierliche relative Zunahme von etwa 1% pro Jahr.

Die Ergebnisse der mittleren relativen jahrlichen Anderungsraten sind in Tabelle 8 zu-

sammengefasst.

Tabelle 8 Relative jahrliche Anderung des Brust- un  d Driisenvolumens sowie der Dichte
in den verschiedenen Altersgruppen (n=Anzahl der Un  tersuchungen) [ *p<0,05

in der paarweisen Analyse (U-Test)]

Altersgruppe
p-Wert
<46 Jahre 46-55 Jahre > 55 Jahre (Kruskal-
(n=134) (n=312) (n=318) Wallis-
Test)
Brustvolumenanderung
[%/Jahr] 1.2 1,1 0,95 p= 0,659
Median -32 - 55 -36 - 52 -32 - 37
Range
Drisenvolumenénderung
# # p= 0,013
[%/Jahr] 1,5 -3,9 -0,26
Median -47 — 63 -47 - 55 -41 - 53
Range
Dichtednderunq [%/Jahr]
Median 0,0 .0,57* -0,01* p=0,026
Range -36 — 45 -60 - 60 -40 - 50

Zur Visualisierung der Verteilung der Dichtednderungen soll au3erdem Abbildung 9
dienen. Dabei wird deutlich, dass es besonders in den Altersgruppen 46-55 Jahre und >

55 Jahre eine grol3ere Zahl von Extremwerten gibt.
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4.2 Hormontherapie und ihr Einfluss auf das Driseng  ewebe bzw. die
Brustdichte

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Untersuchungen von Patientinnen mit Hormon-

therapie dargestellt werden.

4.2.1 Einfluss einer neu begonnenen HRT auf Verdnde rungen des Brust-
gewebes

Wie aus Tabelle 7 in Abschnitt 3 zu entnehmen ist, haben wahrend des Beobachtungs-
zeitraumes 21 Patientinnen eine Hormontherapie neu begonnen. Das bedeutet, es wur-
de mindestens eine Untersuchung ohne Hormoneinnahme durchgefiihrt. Wie in Ab-
schnitt 2.2.2.1 beschrieben, erfolgte die Anpassung der Kontrollgruppe mittels einfacher
Standardabweichung des Durchschnittsalters der Fallgruppe. In Abbildung 10 ist die
Verteilung der Untersuchungen je nach Alter fur die Fall- und die Kontrollgruppe darge-
stellt. Das Durchschnittsalter in der Fallgruppe betrug 55,49 Jahre (Standardabwei-
chung: 6,44; 95%-Konfidenzintervall: 54,07 — 56,92); in der Kontrollgruppe lag das
durchschnittliche Alter bei 55,04 Jahre (Standardabweichung: 4,38; 95%- Konfidenzin-
tervall: 54,42 — 55,66).
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Abbildung 10 Relative Verteilung der Untersuchungen in den Grupp  en von Patientinnen

mit neu begonnener HRT und der Kontrollgruppe nach Altersanpassung
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Die Untersuchungsanzahl in der Fallgruppe liegt bei n = 81, in der altersangepassten
Kontrollgruppe standen 190 Untersuchungen zur Verfligung. Die Zeit ohne die Anwen-
dung einer HRT lag im Mittel bei 30,7 Monaten (Standardabweichung: 19,9, 95%-
Konfidenzintervall: 21,64 — 39,79), die Dauer der Hormoneinnahme wahrend des Be-
obachtungszeitraumes lag durchschnittlich bei 23,9 Monaten (Standardabweichung:
12,36; 95%-Konfidenzintervall: 18,28 — 29,53).

Fur die absoluten Volumina von Brust und Drise zeigten sich zwischen der Fall- und
der Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede (p = 0,17; p = 0,24); ebenso konnte
kein signifikanter Unterschied in der absoluten Dichte zwischen beiden Gruppen festge-
stellt werden (p = 0,82)

In Tabelle 9 sind die absoluten Volumina sowie die mittleren relativen Veranderungen
von Brust- und Drisenvolumen ebenso der Dichte der Patientinnen mit neu begonnener
HRT und der Kontrollgruppe ohne Hormontherapie zusammengefasst. Ein signifikanter
Unterschied zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe war fir keinen Parameter fest-

stellbar.

des Brust- und Driisenvolumens
r HRT und der Kontroll-

Tabelle 9 Absolute Volumina und relative Anderung

sowie der Dichte bei Patientinnen mit neu begonnene

gruppe
Gruppe
Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
(81 Untersuchun- (190 Untersu- (U-Test)
gen) chungen)
Brustvolumen absolut [cm3]
Median 431,00 431,00 p= 0,174
Range 159 - 964 123 -1182
Drisenvolumen absolut [cm3]
Median 80,50 78,50 p= 0,242
Range 39 -414 24 - 301
Dichte absolut [%]
Median 18,5 19,0 p= 0,815
Range 10 - 58 8-53
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Brustvolumené&nderung

[%/Jahr] 0,50 0,44 p=0,195
Median -40 - 35 -52-49

Range

Drusenvolumenédnderung

[%/Jahr] -1,65 1,7 p=0,691
Median -40 - 41 -39-50

Range

Dichteanderung [%/Jahr]

Median -3,5 0,0 p=0,438
Range -34 - 36 -50-53

Zur Visualisierung der Verteilung der Werte des Vergleiches der relativen Driisenvolu-

menanderung bei Patientinnen mit einer neu eingeleiteten HRT mit Patientinnen ohne

Hormoneinnahme soll die folgende Abbildung 11 dienen. Es zeigen sich fast deckungs-

gleiche Mediane und Quartilenbereiche in beiden Gruppen.
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4.2.2 Einfluss einer durchgehenden HRT auf Verander ungen des Brust-
gewebes

49 Patientinnen nahmen durchgehend HRT ein (vgl. Tabelle 7), die durchschnittliche
Beobachtungszeit lag bei 48,3 Monaten (Standardabweichung: 18,23; 95%-
Konfidenzintervall: 42,35 -54,26). Wie in Abschnitt 2.2.2.1 beschrieben, erfolgte die An-
passung der Kontrollgruppe mittels einfacher Standardabweichung des Durchschnittsal-
ters der Fallgruppe. In Abbildung 12 ist die Verteilung der Untersuchungen je nach Alter
fur die Fall- und die Kontrollgruppe dargestellt.

Das mittlere Alter der Gruppe von Patientinnen mit durchgehender HRT lag bei 58,56
Jahren (Standardabweichung: 7,26; 98%-Konfidenzintervall: 57,14 -59,99), das mittlere
Alter der Kontrollgruppe lag bei 58,23 Jahre (Standardabweichung: 4,66; 98%-
Konfidenzintervall: 57,72 — 58,73).
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Abbildung 12 Verteilung des relativen Untersuchungs anteils der Patientinnen mit
durchgehender HRT und ohne Hormoneinnahme nach Alte  rsjustierung
Beim Vergleich der Absolutwerte zeigte sich in der Fallgruppe ein medianes Drisenvo-
lumen von 83,5 cm?, die Vergleichsgruppe hingegen zeigte ein medianes Driisenvolu-
men von 76 cm3. In der statistischen Analyse zeigt sich dieser Unterschied als signifi-
kant (p = 0,031). Bei Betrachtung der absoluten Dichte ist diese in der Fallgruppe mit
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einem medianen Wert von 22 % ebenfalls signifikant h6her als in der Kontrollgruppe mit
im Median 17 % (p < 0,001). Die relativen Anderungen der unterschiedlichen Parameter
zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. In Tabelle 10

sind die Ergebnisse dieses Vergleiches zusammengefasst.

Tabelle 10 Relative Anderung des Brust- und Driisenv  olumens sowie der Dichte bei Pati-

entinnen mit durchgehender HRT und der Vergleichsgr uppe

Gruppe
Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
(157 Untersu- (329 Untersuchun-  (U-Test)
chungen) gen)

Brustvolumen absolut [cm3]
Median 386,25 447.5 p=0,117
Range 150 -1062 147 — 1194
Drisenvolumen absolut [cm3]
Median 83,5 76,0 p= 0,031
Range 32 - 252 21 -338
Dichte absolut [%]
Median 22,0 17,0 p< 0,001
Range 10 - 52 8-57
Brustvolumenanderung
[Y%/Jahr] 0,8 0,63 p= 0,75
Median -28 — 35 -35-40
Range
Drisenvolumendnderung
[Y%/Jahr] 0,23 -1,1 p=0,171
Median -31-51 -53 -59
Range
Dichtednderunq [%/Jahr]
Median 0,0 0,0 p= 0,27
Range -33-44 -51 - 60
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4.2.3 Einfluss einer beendeten HRT auf Veranderunge n des Brustgewebes

Unter allen Patientinnen fanden sich 64, die im Verlauf der Studie die HRT beendeten.
Die mittlere Beobachtungsdauer nach Beendigung der HRT lag bei 35,12 Monaten
(Standardabweichung:16,36, 95%-Konfidenzintervall: 30,69 - 39,53); dabei ist zu be-
merken, dass eine Beendigung der HRT weniger als 6 Monate vor der Untersuchung
als positive Hormoneinnahme zum Untersuchungszeitpunkt gewertet wurde. Zur Beur-
teilung des Einflusses von Hormonen auf die Entwicklung des Drisenvolumens sollte
eine Fall-Kontroll-Studie mit Patientinnen ohne Hormoneinnahme erfolgen. Wie in Ab-
schnitt 2.2.2.1 beschrieben erfolgte die Anpassung der Kontrollgruppe mittels einfacher
Standardabweichung des Durchschnittsalters der Fallgruppe. In Abbildung 13 ist die
Verteilung der Untersuchungen je nach Alter fir die Fall- und die Kontrollgruppe darge-

stellt.
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Abbildung 13 Verteilung des relativen Anteils an Untersuchungen bei Patientinnen mit

beendeter HRT und der Kontrollgruppe nach durchgefu hrter Altersanpassung
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Das mittlere Alter lag in der Fallgruppe bei 59,6 Jahren (Standardabweichung: 5,88;
98%-Konfidenzintervall: 58,86 - 60,34), das der Kontrollgruppe bei 59,98 (Standardab-
weichung: 3,35; 95%-Konfidenzintervall: 59,45 - 60,31).

Tabelle 11 Absolute Volumina sowie relative Anderung des Brust - und Drusenvolumens
sowie der Dichte bei Patientinnen mit beendeter HRT und der Kontrollgruppe

ohne Hormoneinnahme

Gruppe
Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert (U-
(244 Untersu- (236 Untersuchun- Test)

chungen) gen)
Brustvolumen absolut [cm3]
Median 401,5 472,75 p < 0,001
Range 121 - 1097 147 - 1194
Drisenvolumen absolut [cm3]
Median 71,5 76,5 p= 0,428
Range 28 — 324 28 — 338
Dichte absolut [%]
Median 18,0 16,0 p < 0,001
Range 8-57 8-57
Brustvolumenanderung
[%/Jahi] -1,62 -1,09 p= 0,828
Median -44 - 46 -41 — 48
Range
Drisenvolumendnderung
[%/Jahi] 0,00 0,00 p= 0,44
Median -34 - 59 -38 —48
Range
Dichtednderunq [%/Jahr]
Median -0,6 -3,3 p= 0,969
Range -47 - 53 -45 - 55
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Fur die Fallgruppe standen insgesamt 244 Untersuchungen zu Verfigung, fur die Kon-
trollgruppe 236. Bei Betrachtung der absoluten Volumina zeigten sich signifikante Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen. So zeigte die Fallgruppe im Median ein
Brustvolumen von 401,5 cm3, wahrend das mediane Volumen in der Kontrollgruppe bei
472,75 cm® lag (p<0,001). Die absolute Dichte lag in der Fallgruppe im Median bei 18 %
und war damit signifikant héher als in der Kontrollgruppe mit einen medianen Wert von
16 % (p < 0,001). Fir die relativen Anderungen der unterschiedlichen Parameter zeig-
ten sich zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Eine zusammen-

fassende Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Tabelle 11.

4.2.4 Auswirkung der Einnahme von Schilddriisenhormo nen (SDH) auf
das Brustgewebe

Fur die Untersuchung der Auswirkung von Schilddriisenhormonen auf die Volumenent-
wicklung — besonders des Driisengewebes — konnten 43 Patientinnen mit insgesamt
133 Untersuchungen gefunden werden, welche ausschlief3lich mit Schilddriisenhormo-
nen therapiert wurden. Das mittlere Alter lag in dieser Gruppe bei 55,61 Jahre (Stan-
dardabweichung: 8,09; 95%- Konfidenzintervall: 54,3 - 56,93). Wie in Abschnitt 2.2.2.1
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Abbildung 14 Verteilung der relativen Untersuchungs anteile nach Alter nach Altersjus-
tierung der Kontrollgruppe fur Patientinnen mit Sch ilddriisenhormontherapie
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beschrieben erfolgte die Anpassung der Kontrollgruppe mittels einfacher Standardab-
weichung des Durchschnittsalters der Fallgruppe. In Abbildung 14 ist die Verteilung der
Untersuchungen je nach Alter fur die Fall- und die Kontrollgruppe dargestellt.

In diesem Vergleich lieRBen sich weder bei Betrachtung der absoluten Volumina noch
der relativen Anderung signifikante Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe
feststellen. In Tabelle 12 erfolgt die Zusammenfassung der Ergebnisse dieses Verglei-

ches.

Tabelle 12 Absolute Volumina und relative Anderung des Brust- und Driisenvolumens
sowie der Dichte bei Patientinnen mit Schilddriisenh ormoneinnahme und der

Kontrollgruppe

Gruppe
Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert (U-
(133 Untersu- (188 Untersu- Test)

chungen) chungen)
Brustvolumen absolut [cm?3]
Median 430,25 434,75 p=0,842
Range 158,5 - 1210,5 140 - 1182
Drusenvolumen absolut [cm?3]
Median 89,25 79,5 p= 0,206
Range 33-199 24,5 - 301
Dichte absolut [%]
Median 22,0 19,0 p= 0,213
Range 9-51 9-53
Brustvolumenanderung [%/Jahr]
Median 1,1 0,45 p= 0,377
Range -27 - 47 -48 - 45
Drusenvolumenanderung [%/Jahr]
Median -1,75 -1,19 p= 0,881
Range -58 - 55 -59 - 47
Dichtednderung [%/Jahr]
Median -0,58 0,00 p= 0,507
Range -77-47 -70 - 50
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4.2.5 Auswirkung von Schilddrisenhormoneinnahme mit gleichzeitiger

HRT auf das Brustgewebe

Zur Uberpriifung, welchen Einfluss eine Therapie mit Schilddriisenhormonen bei gleich-
zeitiger Einnahme einer HRT auf die Entwicklung der unterschiedlichen Brustparameter
hat, wurden in der Gesamtpopulation die Patientinnen gesucht, die Giber den gesamten
Zeitraum sowohl eine HRT als auch Therapie mit Schilddriisenhormonen erhielten. Es
konnten 16 Patientinnen mit einer Gesamtzahl von 69 Untersuchungen gefunden wer-
de, auf die diese Vorgaben zutrafen. Fur die Beurteilung der Auswirkung dieser doppel-

ten Hormontherapie sollte eine Fall-Kontroll-Studie erfolgen.

Wie in Abschnitt 2.2.2.1 beschrieben, erfolgte die Anpassung der Kontrollgruppe mittels
einfacher Standardabweichung des Durchschnittsalters der Fallgruppe. In Abbildung 15
ist die Verteilung der Untersuchungen je nach Alter fur die Fall- und die Kontrollgruppe

dargestellt.
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Das mittlere Alter der Fallgruppe lag bei 57,24 Jahren (Standardabweichung: 7,7; 95%-

Konfidenzintervall: 55,37 - 59,1), das der Kontrollgruppe nach Anpassung bei 56,65

Tabelle 13 Absolutes Volumen und relative Anderung des Brust-
sowie der Dichte bei Patientinnen mit Schilddriisenh

und der Kontrollgruppe

und Drisenvolumens

ormoneinnahme + HRT

Gruppe
Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
(69 Untersu- (100 Untersu- (U-Test)
chungen) chungen)

Brustvolumen absolut [cm?]
Median 404,25 460,50 p=0,978
Range 191 - 965 116 - 1182
Drusenvolumen absolut [cm?]
Median 87,00 75,75 p= 0,37
Range 39-324 25— 337
Dichte absolut [%]
Median 22,5 19,0 p= 0,044
Range 9-57 8 -46
Brustvolumenanderung
[%/Jahr] 1,12 0,47 p= 0,470
Median -30 - 32 -59 — 42
Range
Drusenvolumenénderung
[%/Jahr] -0,66 -1,78 p= 0,193
Median -35 - 48 -37 - 42
Range
Dichteanderung [%/Jahr]
Median 0,00 0,00 p= 0,403
Range -33-53 -44 - 31
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Jahren (Standardabweichung: 5,19; 95%- Konfidenzintervall:55,62 - 57,68). Fir die
Fallgruppe standen 69 Untersuchungen zur Analyse zur Verfigung, fur die Kontroll-

gruppe 100.

Der Vergleich der absoluten Volumina sowie der relativen Anderungen zeigte keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen Patientinnen mit einer Kombination von HRT und
SDH gegeniber der Kontrollgruppe ohne Hormoneinnahme (vgl. Tabelle 13). Bei Be-
trachtung der absoluten Dichte konnte eine signifikant hohere Dichte (p=0,04) in der

Gruppe der Patientinnen mit kombinierter Hormontherapie festgestellt werden.

4.2.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zur besseren Ubersicht (iber die oben beschriebenen Ergebnisse sollen in Tabelle 14
die Ergebnisse der relativen jahrlichen Brustvolumenanderung von Patientinnen mit
Hormonzufuhr denen ihrer Vergleichsgruppe gegenibergestellt werden. In keinem der
Vergleiche konnte ein signifikanter Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe ge-

zeigt werden.

Tabelle 14 Zusammenf assende Gegenlberstellung der medianen , relativen Brust vol u-
menanderung der einzelnen Patientengruppen mit Horm  ontherapie und deren

zugehdorige Kontrollgruppe

Gruppe
Signifikanz des
Fallgruppe Kontrollgruppe Unterschiedes
Relative Ande- Relative Ande-
rung/Jahr [%/Jahr] rung/Jahr
[%/Jahr]
Neu begonnene HRT 0,50 0,44 p= 0,195
(n=81)
Durchgehende HRT 0,8 0,63 p= 0,750
(n= 157)
Beendete HRT (n=244) -1,62 -1,09 p= 0,828
SDH (n=133) 1,1 0,45 p= 0,377
SDH + HRT (n= 69) 1,12 0,47 p= 0,470
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Nach den erhaltenen Ergebnissen kommt es mit zunehmendem Alter zu einer Verringe-
rung des fibroglandularen Gewebes, wobei die Abnahme im Alter von 46 bis 55 Jahren
am hdchsten ist. Ein Einfluss von Hormonen auf die Veranderungen des fibroglandula-
ren Gewebes konnte nicht sicher nachgewiesen werden. Zur besseren Ubersicht wer-
den in Tabelle 15 die medianen, relativen Drisenvolumenanderungen von Patientinnen
mit Hormontherapie und der korrespondierenden Kontrollgruppe noch einmal zusam-

mengefasst.

Tabelle 15 Zusammenfassende Gegeniberstellung der m  edianen, relativen Drilisenvolu-
menanderung der einzelnen Patientengruppen mit Horm  ontherapie und deren

zugehdorige Kontrollgruppe

Gruppe
Fallgruppe Kontrollgruppe Signifikanz des
Relative Ande- Relative Ande- ~ Unterschiedes
rung/Jahr [%/Jahr] rung/Jahr
[%/Jahr]
Neu begonnene HRT -1,65 -1,7 p= 0,691
(n=81)
Durchgehende HRT 0,23 -1,1 p=0,171
(n=157)
Beendete HRT (n=244) 0,00 0,00 p= 0,440
SDH (n=133) -1,75 -1,19 p= 0,881
SDH + HRT (n=69) -0,66 -1,78 p= 0,193

Fur die Dichte als Quotient aus Drisen- und Brustvolumen konnte ebenfalls in keinem
der gefiihrten Vergleiche ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Zusammen-

fassend werden die Ergebnisse der relativen Dichteanderung in Tabelle 16 dargestellt.
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Tabelle 16 Zusammenfassende Gegenuberstellung der m  edianen, relativen Dichteande-

rung der einzelnen Patientengruppen mit Hormonthera pie und deren zugehori-

ge Kontrollgruppe

Gruppe
Fallgruppe Kontrollgruppe Signifikanz des
Relative Ande- Relative Ande- ~ Unterschiedes
rung/Jahr [%/Jahr] rung/Jahr
[Y0/Jahr]
Neu begonnene HRT -3,5 0,0 p= 0,438
(n=81)
Durchgehende HRT 0,0 0,0 p= 0,27
(n=157)
Beendete HRT (n=244) -0,6 -3,3 p= 0,969
SDH (n=133) -0,58 0,00 p= 0,507
SDH + HRT (n=69) 0,00 0,00 p= 0,403

55



4.3  Abhangigkeit der Volumen- und Dichtewerte vom D  ruck zwi-

schen den Untersuchungsplatten
Wie in Abschnitt 2.1.1 beschrieben war bei der Analyse aufgefallen, dass es bei Unter-
suchungen, die eine grol3e mittlere Druckdifferenz zur vorangegangenen Untersuchung
aufweisen, auch zu groReren Unterschieden in der Anderung der Volumina kommt. Un-
ter der mittleren Druckdifferenz wurde hierbei die Differenz des Mittelwertes des bei kor-
relierenden CC- und MLO-Aufnahmen angewandten Kompressionsdruckes im Ver-

gleich zur Voruntersuchung verstanden.
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Abbildung 16 Relative Anderung des Driisenvolumens in Abhangigkei t der Druckdiff e-
renz zur vorangegangenen Untersuchung mit Regressio nsgraden der Mittelwer-

te (schwarze Grade)

In Abbildung 16 sind die Ergebnisse fiir die relative Anderung des Driisenvolumens in
Abhangigkeit der Druckdifferenz zur vorangegangenen Untersuchung dargestellt. Wéare
eine Beurteilung der Drisenvolumenanderung unabhéngig von der Druckdifferenz még-
lich, sollten sich die Mittelwerte um eine Parallele zur X-Achse verteilen. In der vorlie-
genden Untersuchung zeigte sich dagegen eine Grade mit positiver Steigung (vgl. Ab-
bildung 16), so dass von einer Abhangigkeit von Kompressionsdruckdifferenz und er-
rechneter Volumenanderung ausgegangen werden kann. Bei Betrachtung der Abhéan-

gigkeit der Brustvolumenénderung von der Kompressionsdruckdifferenz war dieser Ef-
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fekt nicht feststellbar. In Abbildung 17 ist diese Abhéngigkeit graphisch dargestellt. Die

Grade verlauft mit nur einer sehr geringen negativen Steigung.
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Abbildung 17 Relative Anderung des Brustvolumens in Abhangigkeit der Druckdifferenz
zur vorangegangenen Untersuchung mit Regressionsgra den der Mittelwerte

(schwarze Grade)

Aufgrund der beschriebenen Beobachtung wurde eine statistische Analyse zur Untersu-
chung auf Unterschiede der Volumenveranderung durchgefiihrt. In dieser zeigte sich,
dass es ab einem Druckunterschied zur vorangegangenen Untersuchung von Uber [40|
N im Vergleich zu einer Differenz von maximal |10] N zu einem signifikanten Unter-
schied der mittleren Drisenvolumenanderung kommt. War dabei der Druck im Mittel
mehr als 40 N kleiner als bei der vorherigen Untersuchung, zeigte sich eine signifikante
Volumenabnahme. Dagegen zeigte sich bei einer mittleren Kompressionsdruckzunah-
me von mehr als 40 N eine Volumenzunahme. In Tabelle 17 sind die Ergebnisse zu-

sammengefasst.
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Tabelle 17 Mittlere relative Drisenvolumendnderung

in unterschiedlichen Kompressi-

onsdruckdifferenzbereichen und die Signifikanz im V ergleich zum Druckdiffe-
renzbereich -10 bis 10 N

Druckdifferenz [N]

Mittelwert relative Driisenvolu-

menanderung [%/Jahr]

Signifikanz im Vgl. zu Druck-
differenzbereich -10 bis 10 N

(Standardabweichung; 95%-CI) (95%-Cl)
(-10) - 10 0,3 )
(n=791) (15,9;-0,9-1,4)
10-20 2,0 p= 0,091
(n=400) (14,0; 0,4 — 3,6) (-0,00 —0,04)
(-20) — (-10) -2,4 p= 0,031
(n=240) (16,3; -4,6 - -0.3) (-0,05 - -0,00)
20-40 2,9 p=0,01
(n=529) (15,8;1,5-4,3) (0,01 -0,04)
(-40)-(-20) -2,5 p= 0,133
(n=306) (20,7;-4,9--0,1) (-0,06 — 0,01)
40-60 3,3 p< 0,001
(n=333) (16,5; 1,5-5,0) (0,31-0,35)
(-40)-(-60) -6,7 p< 0,001
(n=145) (15,3;-9,2 - -4,2) (-0,10 - -0,04)
60-80 9,3 p< 0,001
(n=170) (21,1;6,1-12,5) (0,89 - 0,96)
(-60)-(-80) -9,6 p= 0,002
(n=68) (25,1; -15,7 - -3,5) (0,04 - 0,16)
>80 17,6 p< 0,001
(n=39) (23,7;9,9 - 25,3) (0,10-0,25)
<(-80) -15.8 p=0,0198
(n=19) (26,5; -29 - -2,7) (-0,29 - -0,03)
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Ein Zusammenhang zwischen absoluten Volumina und Kompressionsdruckdifferenzen
oder Alter und Kompressionsdruckdifferenzen war aus den vorhandenen Daten nicht

feststellbar.

Die Spanne der Druckdifferenz im Vergleich zur Voruntersuchung war fir alle Druckbe-
reiche ahnlich. Bei einem hoheren Kompressionsdruck zeigte sich im Vergleich zur
Voruntersuchung eher eine Druckzunahme mit entsprechend positiver Volumendiffe-
renz, bei geringem Kompressionsdruck war eine Abnahme des Druckes im Vergleich
zur Voruntersuchung mit entsprechend negativer Volumendruckdifferenz haufiger zu
bemerken. Die Darstellung der Druckdifferenz in Abhéangigkeit des angewandten Kom-
pressionsdruckes ist in Abbildung 18 dargestellt. Dabei sind auf der horizontalen Achse
die Werte des angewandten Kompressionsdruck aufgetragen, auf der vertikalen Achse

die Differenz zur vorangegangenen Untersuchung.
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Abbildung 18 Darstellung der Druckdifferenz zur Voruntersuchung in Abhangigkeit zum

Kompressionsdruck der aktuelle Untersuchung
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden retrospektiven Analyse digitaler Mammographien, welche im Zeit-
raum von 2000 bis 2009 angefertigt worden waren, sollte mit Hilfe eines neuen Algo-
rithmusses Veranderungen des Brust- und Drisenvolumens sowie der Brustdichte un-
tersucht werden. In der Auswertung der Daten von Patientinnen ohne Hormontherapie
zeigte sich fur alle Altersgruppen eine relative Brustvolumenzunahme von etwa 1% pro
Jahr (vgl. Tabelle 8), so dass hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Altersgruppen festgestellt werden konnten. Bei der Anderung des Driisenvolu-
mens zeigten sich zwischen den einzelnen Gruppen signifikante Unterschiede. So zeig-
te sich fur die Gruppe der Patientinnen in der Pramenopause eine relative Drisenvolu-
menzunahme von 1,5% pro Jahr, wahrend es in der Gruppe der Perimenopause zu ei-
ner relativen Drisenvolumenabnahme um -3,9% pro Jahr kam. In der Gruppe der Pati-
entinnen in der Postmenopause war keine relative Anderung des Driisenvolumens

nachweisbar.

Fur die Untersuchung des Einflusses exogener Hormonzufuhr wurden die Ergebnisse
von Patientinnen mit exogener Hormonzufuhr mit denen von Patientinnen ohne eine
solche verglichen, wobei die Kontrollgruppe im Alter an die Fallgruppe angepasst wur-
de. In jeder Gruppe von Patientinnen mit exogener Hormonzufuhr konnte ebenfalls eine
relative Zunahme des Brustvolumens gezeigt werden, welche sich jedoch nicht signifi-
kant von der Fallgruppe unterschied. Auch bei der Anderung des Driisenvolumens
konnten in der vorliegenden Untersuchung keine signifikanten Unterschiede zwischen

den korrespondierenden Fall- und Kontrollgruppen festgestellt werden.

In einer zusatzlich durchgefihrten Analyse zeigte sich, dass es bei der Volumenbe-
rechnung zu groR3eren Unterschieden des Drisenvolumens kommt, wenn sich der mitt-
lere Druck zwischen den Untersuchungsplatten um mehr als |40| N von der vorange-
gangenen Untersuchung unterscheidet. Dieser Unterschied im Volumen lasst sich fur

das Brustvolumen nicht nachweisen.
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5.2 Interpretation der Ergebnisse

In der Gruppe der Patientinnen ohne Hormontherapie ist das relativ hohe Brustvolumen
bei der altesten Patientengruppe bemerkenswert. Uber alle Altersgruppen hinweg zeigt
sich eine annéhernd konstante relative Zunahme des Brustvolumens. Somit scheint die
deutliche Abnahme der Brustdichte im hoheren Alter nicht allein in der Involution des
fibroglandularen Gewebes begrindet zu sein, sondern auch in der Zunahme des Brust-
volumens. Bei Betrachtung von Abbildung 7 (Abschnitt 3.1.1) erscheint der Einfluss des
Brustvolumens auf die Abnahme der Brustdichte gro3er zu sein als der des fibroglan-
dularen Gewebes. Wenn man nun die Gruppen der Patientinnen mit durchgehender
und beendeter Hormontherapie betrachtet, zeigt sich bei diesen ein im Vergleich zur
Kontrollgruppe deutlich niedrigeres Brustvolumen und eine signifikant hohere Dichte bei
gleichzeitig fehlendem Unterschied im Drisenvolumen. Die relative jahrliche Volu-
menanderung zeigt dagegen zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unter-
schied. Es ware nun also zu untersuchen, inwiefern sich der Einfluss exogener Hor-
monzufuhr auf die gesamte Brust und nicht ausschliel3lich auf das fibroglanduléare Ge-
webe auswirkt. Anhand der vorliegenden Daten scheint jedoch der Einfluss von Hormo-
nen auf Veranderungen des Brustvolumens keine Rolle zu spielen, da in allen Alters-

gruppen eine konstante relative Volumenzunahme zu verzeichnen ist.

5.3 Vergleich mit anderen Studien

5.3.1 Physiologische Veranderungen

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, zeigt sich in der vorliegenden Studie eine fast
konstante Zunahme des Brustvolumens in allen Altersgruppen. Aufgrund der Gro3e der
Studie scheint es unwahrscheinlich, dass dieser Effekt nur auf eine mégliche Korper-
gewichtszunahme zurtickzufiihren ist. Diese konnte aufgrund des Studiendesigns nicht
untersucht werden. Ein anderer Grund fur diese Erscheinung kénnte darin liegen, dass
es durch die Involution des fibroglandularen Gewebes zu einer Zunahme der Fettge-
websanteile in der Brust kommt. Fettgewebe scheint bei gleichem Gewicht ein gro3eres
Volumen aufzuweisen als fibroglandulares Gewebe, so dass es nicht zu einer Anderung
des Koérpergewichtes kommt (105, 112, 113). Allerdings sollte dann eine vergleichswei-
se grol3ere relative Brustvolumenzunahme in der Gruppe der Patientinnen in der meno-
pausalen bzw. postmenopausalen Phase als bei denen in der pramenopausalen Phase

zu verzeichnen sein. Dies lasst sich aber aus den vorliegenden Ergebnissen nicht
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nachvollziehen. Der Effekt, den eine Zunahme des Brustvolumens auf die mammogra-
phische Dichte der Brust hat, wurde bisher in Studien nicht beachtet. Unter Verwendung
des Quantra®-Algorithmus und aufgrund des intraindividuellen Beobachtungsansatzes

in dieser Studie war es moglich diese Veranderungen festzustellen.

In der Gruppe der Patientinnen ohne Hormoneinnahme zeigt sich mit zunehmendem
Alter eine Abnahme des Drusenvolumens. Diese Beobachtung stimmt mit bisher vorlie-
genden Erkenntnissen zur Entwicklung der Brustdrise/ -dichte tberein (5, 105). In der
vorliegenden Studie liegt das mediane Drusenvolumen in der Altersgruppe tber 55 Jah-
re bei etwa 63 % dessen der Altersgruppe unter 46 Jahre. Die Autoren alterer Studien,
welche sich mit dem Thema der physiologischen Involution beschéftigten, beschreiben
eine Abnahme des fibroglandularen Gewebes von etwa einem Drittel bemessen auf den
Ausgangswert (114, 115). Diese Beobachtung wirde ebenfalls durch die vorliegenden
Daten gestutzt werden.

5.3.2 Patientinnen mit Hormontherapie

5.3.2.1 HRT

Unter der Annahme, dass beide Geschlechter gleich stark in der Bevolkerung vertreten
sind, lebten im Jahr 2008 in Deutschland 12,9 Millionen Frauen im Alter zwischen 40
und 60 Jahre. Wenn man davon ausgeht, dass der Uberwiegende Teil der HRT in die-
ser Altersgruppe verordnet wird, erhielten 2008 in Deutschland 10,8 % der Frauen die-
ser Altersgruppe eine HRT (40, 41, 116). In der vorliegenden Studie waren 334 Patien-
tinnen im Alter zwischen 40 und 60 Jahren, von denen 105 eine HRT einnahmen. Somit
wurden 31,4 % der Patientinnen mit einer HRT behandelt, was etwa dem Dreifachen
des deutschen Durchschnittes der gleichen Altersgruppe entspricht. Es war nicht Ziel
dieser Studie, die Haufigkeit des Merkmales HRT, sondern dessen Wirkung zu betrach-
ten; somit ist das Vorhandensein einer grof3eren Studiengruppe von Vorteil fur die Aus-

sagekraft der Ergebnisse, da im Allgemeinen eine hohere Fallzahl diese verbessert.

Eine Erhdhung der Brustdichte unter Hormontherapie konnte in einigen anderen Stu-
dien gezeigt werden (19, 42 — 47). Unter der Annahme, dass diese Dichtezunahme auf
eine Zunahme des Drisenvolumens zurtickzuflhren ist, scheinen diese Ergebnisse

nicht mit denen der vorliegenden Studie Ubereinzustimmen. Ein signifikanter Einfluss

62



einer HRT auf Veranderung des Drisenvolumens zeigte sich in der vorliegenden Studie
bei keiner der Uberpriften Gruppen (vgl. Tabelle 14). Lediglich in der Gruppe der Pati-
entinnen mit durchgehender HRT kdnnte man einen Trend zu einer leichten Zunahme
des Drisenvolumens unter Therapie annehmen. Wird allerdings nicht die relative Volu-
menanderung mammographisch dichter Areale, sondern deren Absolutwerte betrachtet,
zeigt sich sowohl in der Gruppe der Patientinnen mit durchgehender als auch mit been-
deter HRT ein signifikanter Unterschied in der Dichte im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Bei der Gruppe der Patientinnen mit neu begonnener HRT konnte kein signifikanter Un-
terschied der absoluten Werte zwischen Fall- und Kontrollgruppe nachgewiesen wer-
den.

5.3.2.2 Schilddrisenhormone

Fur die vorliegende Arbeit ist es nicht gelungen, Studien zu finden, die einen eindeuti-
gen Einfluss von Schilddrisenhormonen auf das Brustdriisengewebe nachweisen. Auf-
grund der Rezeptorverteilung im Brustgewebe, ware ein solcher Einfluss durchaus an-
zunehmen (53 — 55). In dieser Studie war es nicht mdglich, einen signifikanten Unter-
scheid zwischen den Patientinnen mit SDH und der jeweiligen Kontrollgruppe festzu-
stellen. Nach Anpassung der Kontroll- an die Fallgruppe handelt es sich in beiden Fal-
len jedoch um relativ kleine Populationen, die eine grofRe Streuung der Werte um den

Mittelwert aufweisen.

Auch fir die Kombinationstherapie von SDH und HRT konnte fur keinen der untersuch-
ten Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe

festgestellt werden. Allerdings ist auch hier die Fallgruppe eine relativ kleine.

5.4 Kilinische Bedeutung

Aufgrund der Haufigkeit von Brustkrebs werden in vielen verschiedenen Studien Fakto-
ren untersucht, die negativen oder positiven Einfluss auf das Risiko einer Erkrankung
haben oder haben konnten. In der vorliegenden Studie wurden die intraindividuellen
Veranderungen des Brust- und Drisenvolumens ermittelt. Erst im weiteren Verlauf der
Auswertung erfolgte die Zuweisung zu den unterschiedlichen (Alters-)Gruppen. Es soll-
te versucht werden, die physiologischen Veranderungen des Driisenvolumens zu be-
schreiben, um so einen mdglichen Ausgangswert fur die weitere Erforschung einzelner

Faktoren untersuchen zu kdnnen. Das Drisenvolumen wurde dabei als besonderer Be-
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obachtungspunkt gewahlt, da bisher dichtes Driisengewebe als einer der wichtigsten
Risikofaktoren fur Brustkrebs angesehen wird (17 — 25). Im Verlauf zeigte sich aller-
dings, dass nicht ausschlieR3lich das fibroglanduldre Gewebe Veranderungen unterliegt,
sondern besonders auch das Brustvolumen an sich. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie legen nahe, dass an der Abnahme der Dichte, die das Verhaltnis aus mammo-
graphisch dichtem zu mammographisch wenig dichtem Gewebe beschreibt, im héheren
Lebensalter nicht nur eine Abnahme des dichten Gewebes, sondern auch eine Zunah-

me des weniger dichten Gewebes beteiligt ist.

5.5 Limitationen

5.5.1 Zusammensetzung der Studienpopulation

Die groR3e Anzahl an Patientinnen, bei denen in der Charité Universitatsmedizin Berlin
aul3erhalb des Brustkrebsscreenings und der Hochrisikovorsorge Mammographien an-
gefertigt werden, ermoglichte es, eine relativ gro3e Studienpopulation fir diese Studie
zu erhalten. Die Tatsache, dass die Messungen der volumetrischen Brustdichteanalyse
fur diese Arbeit nur an Untersuchungen mit dem Senographe 2000D durchgefiihrt wer-
den sollten, verringerte die Fallzahl der Patientinnen bzw. Untersuchungen nicht uner-
heblich.

Aufféllig ist, dass das mediane absolute Brustvolumen in der Altersgruppe 46 bis 55
Jahre deutlich geringer ist als in den beiden anderen Gruppen. Diese Tatsache ist am
ehesten als Zufall bei der Verteilung zu werten. Da viele dieser Patientinnen zudem
noch wéahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes in dieser Altersgruppe blieben,

fielen sie verstarkt ins Gewicht.

Es zeigte sich, dass in der vorliegenden Studie ein hoher Anteil an Patientinnen mit po-
sitiver Familienanamnese untersucht wurde. Inwiefern diese jedoch Einfluss auf die
physiologischen Veradnderungen des Brustgewebes hat, war nicht Teil der Untersu-
chung und ist - soweit dem Autor bekannt - bisher nicht untersucht worden, so dass
keine Aussagen Uber die Starke der Verzerrung der Ergebnisse durch Nichtbeachtung

der positiven Familienanamnese zu treffen ist.
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Genaue Zahlen zur Pravalenz der positiven Familienanamnese in Deutschland waren
Uber offizielle Stellen zwar nicht zu erhalten. In wenigen Studien wurde die Rate der
positiven Familienanamnese bei (zum Studienzeitpunkt) nicht erkrankten Patientinnen
mit positiver Familienanamnese bestimmt und mit 5 bis 20% angegeben (56, 117 —
122). In der vorliegenden Studie war die Rate an Patientinnen mit positiver Familienan-
amnese in der Altersgruppe < 46 Jahre besonders hoch, dort lag sie bei 63,3 %. Im
Vergleich dazu war in der Gesamtpopulation ein Anteil von 34,3 % auszumachen. Der
Anteil an Untersuchungen, die bei Patientinnen mit positiver Familienanamnese durch-

gefuhrt wurden, ist in Abbildung 17 nach Altersgruppen aufgeschlisselt dargestellt.
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Abbildung 19 Prozentualer Anteil an Untersuchungen bei Patientin nen mit positiver F a-

milienanamnese in den verschiedenen Altersgruppen

5.5.2 Studiendesign

Der Retrospektivitat der Studie ist es geschuldet, dass Faktoren wie Lebensstil, Korper-
gewicht und dessen Veranderungen oder stattgehabte Schwangerschaften nicht erfasst
werden konnten. Deshalb konnte deren Einfluss auf die unterschiedlichen Brustvolumi-
na bzw. deren Anderung nicht beachtet werden. Wie groR der Einfluss der genannten
Faktoren auf Verdnderungen des Brustgewebes ist, ist bis heute noch nicht eindeutig
geklart (123 — 145). Auf histologischer Ebene scheint sich das Drisengewebe nach
dem Abstillen nicht wieder auf das Ausgangsniveau vor der Schwangerschaft zurtick-

zubilden (146), so dass auch mammographische Veranderungen anzunehmen sind.
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Fur die Subanalyse des Einflusses exogener Hormonzufuhr war es nicht méglich, die
Art der HRT (oral oder Pflaster; Kombinationspraparat oder Ostrogen) zu beachten, da
dies nicht dokumentiert wurde. Einige Studien konnten jedoch zeigen, dass es einen
Unterschied in der Veranderung der Dichte je nach Art der HRT, Applikationsform und
Dosierung gibt (43, 45, 147, 148); daher ware es sicherlich interessant, diese Veréande-

rungen quantitativ zu beschreiben.

Weiterhin ist zu bemerken, dass die Charité verschiedene Mammographiegerate ver-
wendet und es somit mdglich war, dass Patientinnen zwischen zwei Untersuchungen
mit dem Senographe 2000D mit anderen Geréaten untersucht wurden. Die Dauer zwi-
schen zwei Untersuchungen wurde daher nicht in der Auswertung betrachtet, und da
die Befunde an sich in dieser Arbeit nicht verwendet wurden, féllt die von Yankaskas et
al. (149) beschriebene Beobachtung, wonach die Spezifitdt mit zunehmender Dauer

zwischen Untersuchungen abnimmt, nicht ins Gewicht.

5.5.3 Ausgeschlossene Untersuchungen

Bei gréReren Unterschieden im verwendeten Kompressionsdruck zwischen zwei Unter-
suchungen kommt es anscheinend bei Anwendung des Quantra®-Algorithmus zu Be-
rechnungsfehlern fir das Volumen dichten Gewebes. Worauf diese moglichen Berech-
nungsfehler zurtickzufiihren sind liel3 sich anhand der vorhandenen Daten nicht erkla-
ren. Die beschriebenen Berechnungsfehler liel3en sich fir das Drusen-, nicht jedoch fur
das Brustvolumen nachweisen. Fur die Volumenberechnung dichter Regionen scheint

also der Einfluss des Kompressionsdruckes eine grof3e Rolle zu spielen.

Nach den allgemein geltenden Richtlinien wurden die Untersuchungen mit Druckwerten
bis zu 200 N durchgefthrt (67). Auch der in einigen Studien empfohlene Druckbereich
von 120 bis 150 N wurde im Grol3teil der Féalle eingehalten (150, 151). Aus Abbildung
19 ist abzulesen, dass im Druckbereich von 100 bis 150 N 52 % aller Untersuchungen
angefertigt wurden. Mit einem Kompressionsdruck von > 150 bis 200 N wurden 37 %
der Untersuchungen angefertigt, 11 % der Untersuchungen fanden bei einem Kompres-
sionsdruck unter 100 N statt. Eine ausreichende Kompression ist besonders bei dichter
Brust notwendig, um eventuelle Verdichtungsareale in dichtem Gewebe besser beurtei-
len zu kénnen (68,151,152).
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Abbildung 20 Anteil an der Gesamtzahl aller Untersuchungen aufgeschlisselt nach dem

aufgebauten Druck zwischen den Untersuchungsplatten

In den verwendeten Datenbanken sind nur wenige Studien zu finden, die sich explizit
mit dem Thema der Kompressionsreduktion und der Bildqualitat beschéaftigen. Diese
Studien wurden meist mit dem Hintergrund durchgefiihrt, dass Frauen aufgrund der
Unannehmlichkeiten wahrend der Untersuchung eine Wiederholung der Untersuchung
vermeiden. Es wurde also untersucht, wie grofd die Reduktion der Kompression sein
kann, damit die Bildqualitat akzeptabel bleibt (150, 153, 154). Zum einen war die Zahl
der Probanden in diesen Studien relativ gering (45, 50 bzw. 100), zum anderen wurde
die Kompressionskraft um nur 30 N reduziert. Dies hétte nach den Ergebnissen der vor-
liegenden Arbeit nicht zu signifikanten Volumenberechnungsfehlern gefuhrt. Ein Verlust
der Bildqualitat konnte in den Studien nicht nachgewiesen werden. Volumen und Dichte

wurden nicht gesondert beschrieben (150, 153).

Weiterhin stellt sich jedoch die Frage, warum bei ein und derselben Patientin unter-
schiedliche Druckwerte angewendet werden. Eine mégliche Erklarung kdnnte ein ver-
andertes Schmerzempfinden der Patientin sein. Da die Mehrzahl der Frauen sich nicht
mehr in der reproduktiven Phase befindet, ist zumindest eine vermehrte Druckempfind-
lichkeit in der Lutealphase des Zyklus nicht als Ursache anzunehmen (12). Dennoch

kann es intraindividuell zu unterschiedlichem Schmerzempfinden zu verschiedenen
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Zeitpunkten kommen (155,156), was die Anwendung unterschiedlichen Kompressions-
druckes bei derselben Patientin erklaren konnte. Eine weitere Ursache fir unterschied-
liche Einstellungen der Untersuchungsgerate bei verschiedenen Untersuchungen kénn-
te sein, dass diese nicht immer von denselben medizinisch-technischen Assistenten/-

innen vorgenommen wurden.
Eine genaue Untersuchung des Einflusses von Kompression auf das berechnete Volu-

men von dichtem Gewebe scheint nach den vorliegenden Ergebnissen jedoch von eini-

ger Bedeutung fur die Beurteilung von Volumenveranderungen dichten Gewebes.
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Anhang

Abktrzungen

ACR American college of Radiology

BC Breast Cancer

BI-RADS Breast imaging and reporting data system
BRCA Breast Cancer Gen

CA Carcinom

CAD Computer assisted diagnosis

CC Craniocaudal

CCM Charité Campus Mitte

Cl Konfidenzintervall

CVK Charité Virchow Klinikum

DDD Daily Defined Doses; definierte Tagesdosis
DICOM Digital imaging and communication in medicine
FA Familienanamnese

GE General Electrics

HRT Hormone replacement therapy

MLO Mediolateral-oblique

N Newton; Sl-Einheit fur Kraft (kg - m/s2)
PACS Picture archiving and communication system
SD Schilddrise

SDH Schilddriisenhormon

WIdO Wissenschaftliches Institut der Ortskrankenkassen
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Qualitatsmerkmale einer Mammographie
CC-Aufnahme:
1. Das Brustparenchym ist addquat abgebildet:
- Pektoralismuskel brustwandnah dargestellt
- Medialer Brustrand abgebildet
- Mamille auRerhalb des Brustgewebes und im Profil
- Axillarer Driusenkorperanteil so viel als mdglich, jedoch ohne Verlust medialer

Brustanteile

N

. Korrekte und eindeutige Beschriftung

- Patientenidentifikation

- Angabe des Strahlenverlaufs, der abgebildeten Seite und Aufnahmedatum
Geeignete Belichtung

Geeignete Kompression

Keine Bewegungsunscharfe

Korrekte Filmverarbeitung

Keine Entwicklungs- und Handhabungsartefakte

Keine Uberlagerung durch Artefakte (z.B. Hautfalten)

© ® N o O AW

Symmetrische Darstellung im Seitenvergleich

Fir Aufnahmen MLO-Aufnahmen unterscheiden sich die Kriterien nur in Punkt 1, die

Punkte 2-9 sind fur beide Projektionen gleich.

1. Das Brustparenchym ist adaquat abgebildet:
- Pektoralismuskel relaxiert und bis in Hoéhe der Mamille abgebildet (Posterior-
Nippel-Line)
- Pektoralismuskel im richtigen Winkel (ca.209
- Mamille auBerhalb des Gewebes und im Profil

- Inframammarfalte gestreckt dargestellt
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BI-RADS-Klassifikation:

Eine Befundung ist aufgrund fehlender Untersuchungen nicht méglich
Zusatzliche Aufnahmen — z.B. Kompressionsaufnahme — sind notwendig

Negativer Befund ohne irgendwelche Veréanderungen

BI-RADS 2 | BI-RADS 1 | BI-RADS 0

Gutartige Veranderungen, die einem negativen Befund gleichzustellen sind, wie zum
Beispiel: verkalkte Fibroademone, Hamartome, Olzysten, Galactozelen, Lymphkno-
ten, Implantate, oder Veranderungen die eindeutig einer vorangegangenen Operation
zuzuordnen sind.

Es besteht kein Handlungsbedarf

BI-RADS 3

Wahrscheinlich gutartige Veranderung, die Wahrscheinlichkeit fir Bdsartigkeit sollte
unter 2% liegen.

Es gibt vor allem 3 Veranderungen, die in diese Kategorie fallen: nicht kalzifizierte um-
schriebene Verdichtungen, fokal asymmetrische Mikroverkalkungen und Gruppierun-
gen von runden Mikroverkalkungen.

Zur Kontrolle der GréRenstabilitat wird eine kurzfristige Kontrolle in 6 Monaten empfoh-
len

BI-RADS 4

Verdachtige Veranderung, die zwar nicht eindeutig als maligne eingestuft werden kann,
aber dennoch eine gréRere Wahrscheinlichkeit fur Malignitat hat, als die der Katego-
rie 3.

Unterkategorien A, B,C:

0 Kategorie 4A: Veranderung, die eine Intervention erforderlich macht, jedoch geringe
verdéachtig auf eine bosartige Veranderung ist. Zum Beispiel: tastbare, teilweise um-
schriebene Verdichtungen, die sich mithilfe des Ultraschalls mit hoher Wahrschein-
lichkeit als Fibroadenome eingestuft werden kdnnen; komplizierte Zysten oder ein
maoglicher Abszess.

0 Kategorie 4B: Veranderung, die sich als mittelgradig verdachtig auf Bosartigkeit pra-
sentieren. Beispiele hierflr sind: teilweise umschriebene, teilweise nicht genau ab-
grenzbare Verdichtungen oder Fettgewebsnekrosen.

0 Kategorie 4C: Verdachtige Veranderungen, die sich jedoch nicht mit allen klassischen
Malignitatskriterien darstellen. Beispielsweise: unregelmafige Verdichtungsherde o-
der neu aufgetretene pleomorphe Mikroverkalkungen.

Eine Biopsie oder eine kurzfristige Kontrolle der Verdnderung sollte mit der Patientin
diskutiert werden.

Hochverdachtige Lasion, die mit einer Wahrscheinlichkeit > 95% eine Krebserkrankung
darstellt.

Eine operative Versorgung konnte ohne weitere Diagnostik durchgefihrt werden. Fir
die nicht-operative Therapie, kann eine histologische Untersuchung notwendig sein,
wie etwa bei neoadjuvanter Chemotherapie

BI-RADS 6 | BI-RADS 5

Durch Biopsie bestatigte bosartige Veranderung.
Nur bei Mammographien, die zur Therapie- bzw. Operationsplanung angefertigt werden
anwendbar
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