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Wzrost gestosci mammograficznej piersi jako niepoigdany objaw terapii
hormonalnej wieku menopauzalnego

The increased breast mammographic density as an adverse effect of menopausal hormonal therapy

Tomasz Paszkowski', Tomasz Pertyfiski?, Andrzej Drop?®, Janusz Jaskiewicz*

Il Katedra i Klinika Ginekologii Akademii Medycznej w Lublinie; kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. med. Tomasz Paszkowski
2Klinika Ginekologii i Chordb Menopauzy Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi;
kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Tomasz Pertyfski
3| Zaktad Radiologii Lekarskiej Akademii Medycznej w Lublinie; kierownik Zaktadu: prof. dr hab. med. Andrzej Drop
4Klinika Chirurgii Plastycznej i Leczenia Oparzen Akademii Medycznej w Gdansku;
kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Janusz Jaskiewicz

Przeglad Menopauzalny 2006; 2: 109-115

Streszczenie

Wptyw menopauzalnej terapii hormonalnej (HT) na gruczot piersiowy jest jednym z najwazniejszych
aspektéw klinicznych medycyny menopauzy. W tym kontekscie coraz wiekszego znaczenia nabiera problem
jatrogennego pogorszenia czutosci badania mammaograficznego u kobiet otrzymujacych menopauzalna terapie
hormonalng w mechanizmie indukowania wysokiej gestosci mammograficznej piersi (MBD). Praca
przedstawia analize aktualnego stanu wiedzy na ten temat, dokonanga z punktu widzenia ginekologa, radiologa
i chirurga. Zwiekszona gestos¢ gruczotu piersiowego u kobiet, ktére stosuja HT stanowi wazny i aktualnie zywo
dyskutowany problem kliniczny i diagnostyczny. Zwiekszona MBD wptywa na wzrost ryzyka wystapienia raka
piersi, a takze utrudnia interpretacje badania mammograficznego oraz obniza czutos¢ i swoistos¢ tego
badania. Tibolon oraz terapia estrogenowo-progestagenowa prowadzona drogg przezskérng powodujg wzrost
gestodci mamograficznej piersi w stopniu znamiennie mniejszym anizeli hormonoterapia doustna.

Stowa kluczowe: terapia hormonalna, gestos¢ mammograficzna piersi, rak piersi

Summary

The influence of menopausal hormonal therapy (HT) on the breast remains one of the crucial aspects
of the menopausal medicine. In this context the jatrogenic deterioration of the mammographic examination
sensitivity due to the increased mammographic breast density (MBD) gains special importance. This
problem is analyzed in the paper from the multidisciplinary point of view of a gynecologist, radiologist and
a surgeon. The increased MBD in the course of HT constitutes an extremely important clinical problem
which is currently being widely discussed worldwide. The high MBD affects the breast cancer risk, hampers
the interpretation of the mammographic examination and decreases both the specificity and sensitivity of
mammography. Tibolone and transdermal estro-progestagenic therapy increase the MBD to a significantly
lower degree than the oral HT.
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Rak gruczotu piersiowego jest najczestszym nowo-
tworem ztosliwym, wystepujacym u kobiet w Polsce.
W ciggu roku zapada w naszym kraju na raka piersi
od 8 do 11 tys. kobiet, za§ umiera z tego powodu ok.
5 tys. kobiet [1]. Polska nalezy do krajéw o bardzo nie-
korzystnej strukturze zaawansowania klinicznego no-
wo diagnozowanych rakéw piersi — zaledwie ok. 20%
sposrod tych rozpoznah dotyczy | stopnia zaawansowa-
nia klinicznego nowotworu [2].

Przedmiotem niegasnacych dyskusji sa wyniki ba-
dania Women'’s Health Initiative (WHI), ktore wskazaty
na wzrost do wartosci 1,4 wspotczynnika ryzyka (Ha-
zard Ratio) raka piersi u kobiet otrzymujgcych doustng
terapie hormonalng wieku pomenopauzalnego (HT)
w postaci kompozycji skoniugowanych estrogenéw po-
chodzenia zwierzecego i octanu medroksyprogesteronu
[3]. Wzrost zapadalnosci na raka gruczotu piersiowego
zaobserwowany u tych pacjentek w 4. roku stosowania
HT byt przyczyna przerwania tego badania i wzbudzit
ogromne zainteresowanie nie tylko Swiata naukowego,
ale rowniez mediow. 4 lata po publikacji wynikéw bada-
nia WHI wsréd praktykéw zajmujacych sie medycyna
menopauzy przewaza opinia, iz HT nieznacznie zwiek-
sza ryzyko raka piersi po dtugotrwatym jej stosowaniu,
co nie stanowi przeciwwagi dla wielokierunkowej po-
prawy jakosci zycia, jakie terapia ta oferuje ogromnej
rzeszy kobiet [4]. Wptyw HT na gruczot piersiowy pozo-
staje nadal jednym z najwazniejszych aspektéw klinicz-
nych medycyny menopauzy. W tym kontekscie coraz
wiekszego znaczenia nabiera problem jatrogennego po-
gorszenia czutosci badania mammograficznego u ko-
biet otrzymujacych menopauzalng terapie hormonalna
w mechanizmie indukowania wysokiej gestosci mam-
mograficznej piersi (ang. mammographic breast density
— MBD).

Pierwsze doniesienie opisujace zastosowanie mam-
mografii rentgenowskiej autorstwa Salomona ujrzato
Swiatto dzienne w roku 1913 [5]. Od tego czasu metoda
ta stata sie podstawowym narzedziem diagnostycznym
i skryningowym w ocenie zmian gruczotu piersiowego.
Mammografia wykorzystuje zjawisko réznicy pochta-
niania promieniowania rentgenowskiego przez tkanke
gruczotowy i ttuszczowa piersi. Tkanka ttuszczowa
w niewielkim stopniu pochtania promieniowanie joni-
zujace, dzieki czemu mozna uwidoczni¢ zmiany patolo-
giczne w obrebie tego narzadu, manifestujace sie zacie-
nieniami [6, 7). Pomimo rozwoju metod diagnostycz-
nych i przesiewowych gruczotu piersiowego, mammo-
grafia nadal pozostaje jedyna metoda skryningowa, co
do ktorej istniejg twarde dowody medyczne na reduko-
wanie smiertelnosci z powodu raka piersi.

Metody oceny gestosci gruczotu piersi to: ocena
mammografii gotym okiem, mammografia cyfrowa, ul-
trasonografia oraz MRI. Skryning mammograficzny raka
piersi wykrywa nowotwor w postaci guza o mniejszych
rozmiarach, co znaczaco poprawia rokowania. Wykrycie

nowotworu we wczesnej, przedklinicznej fazie ma
wieksze znaczenie dla poprawy rokowania, niz jakakol-
wiek kombinacja metod terapeutycznych w pozniejszej
fazie rozwoju raka. Daje ponadto mozliwos¢ interwencji
leczniczej przed faza przerzutéw [8].

Cechy mammograficzne tkanek zdrowego gruczotu
piersiowego cechuje duza réznorodnosc¢ [8]. Wolfe [9],
oceniajac gestos¢ piersi w badaniu mammograficznym
wyréznia 4 jego typy:

D typ N1 - to pier$ zbudowana gtéwnie z tkanki ttusz-
czowej;

D typ P1 — przewody i tkanka gruczotowa zajmuja
do 25% objetosci gruczotu piersiowego;

D typ P2 — przewody i tkanka gruczotowa zajmuja po-
wyzej 25% objetosci gruczotu piersiowego;

D typ DY — to wyjatkowo gesta piers z cechami hiper-
plazji lub dysplazji.

Ryc. 1.i 2. przedstawiajg mammogramy sutkéw o ty-
pie N1i DY w klasyfikacji Wolfego.

Klasyfikacja Wolfego nasilenia gestosci mammogra-
ficznej piersi jest najpowszechniej stosowang tego typu
klasyfikacja na Swiecie. Bywajg jednak uzywane inne
metody klasyfikacji MBD, takie jak system BI-RADS.
W ostatnim czasie ukazaty sie doniesienia o probie za-
stosowania bardziej precyzyjnych metod obiektywizacji
wyniku badania mammograficznego w zakresie MBD,
np. w postaci komputerowego pomiaru objetosci geste-
go kompartmentu piersi, dzieki czemu ocena MBD na-
biera charakteru zmiennej ciggtej [10].

Opublikowano znaczaca liczbe dowodéw na to, ze
wzrost gestosci mammograficznej jest czynnikiem ryzy-
ka raka piersi [11-13]. Zdaniem Wolfego, w ciggu 3 lat
w gruczotach piersiowych typu DY wystepuje prze-
szto 30-krotny wzrost czestosci wystepowania raka
w poréwnaniu do kobiet zaliczanych do grupy N1 [9].
Salminen i wsp. wykazali 2,5-krotny wzrost ryzyka raka
piersi w grupach z sutkiem typu P2-Dy w poréwnaniu
do grup N1-P1 [14]. Zwiekszona gestos¢ gruczotu pier-
siowego (wg klasyfikacji gestosci Wolfego) w poréwna-
niu do niskiej gestosci jest zwigzana ze zwiekszonym
ryzykiem raka gruczotu piersiowego do poziomu RR=5,2
(C1=3,6-7,5) [15]. W badaniu tym stwierdzono jednocze-
$nie, ze szczegdlnie wysokie ryzyko rozwoju raka miaty
kobiety z piersig typu GY, ktére otrzymywaty terapie
hormonalng, co sugerowatoby synergistyczne kumulo-
wanie tego ryzyka poprzez zestawienie osobniczej
sktonnosci do gestych mammograficznie piersi ze sto-
sowaniem HT. W tytule tej niezwykle interesujacej pra-
cy autorzy zadajg pytanie: Czy gesta mammograficznie
piers jest przeciwwskazaniem do hormonalnej terapii za-
stepczej? — jednoznaczna odpowiedZ na to pytanie nie
jest na obecnym poziomie wiedzy mozliwa, jakkolwiek
sytuacja taka wymaga duzej ostroznosci i w przypadku
podjecia decyzji o wdrozeniu HT nalezatoby rozwazy¢
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Ryc. 1. Mammogram obrazujacy typ N1 nasilenia gestosci
mammograficznej wg klasyfikacji Wolfego

Ryc. 2. Mammogram obrazujacy typ DY nasilenia gestosci
mammograficznej wg klasyfikacji Wolfego

zastosowanie preparatu niepowodujacego wzrostu
MBD lub zwiekszajacego ja nieznacznie. Byrne i wsp.
obliczyli, Zze wysoka gestos¢ piersi w mammografii to-
warzyszy 4-6-krotnemu wzrostowi ryzyka wystapienia
raka tego narzadu [16]. Takze w duzym badaniu kana-
dyjskim (ponad 1 100 wykonanych mammografii), gdzie
oceniano zalezno$¢ pomiedzy gestoscia mammogra-
ficzng piersi a ryzykiem raka tego narzadu w ramach
trzech programéw - Canadian National Breast
Screening Study (CNBSS), Ontario Breast Screening Pro-
gram (OBSP) i Screening Mammography Program of Bri-
tish Columbia (SMPBC) obliczono, ze gestos¢ mammo-
graficzna jest powigzana ze zwiekszonym ryzykiem ra-
ka piersi na poziomie RR=4,05 (CI-2,80-5,86) [17].

Spadek gestosci mammograficznej piersi zwigzany
z wiekiem, jak réwniez z rodnoscig i menopauza, przypo-
mina model kancerogenezy Pike’a w raku piersi i sugeru-
je, ze ten czynnik ryzyka moze by¢ markerem podatnosci
na chorobe oraz, ze skumulowane zadziatanie kilku czyn-
nikéw powodujace wzrost gestosci gruczotu piersiowego
moze mie¢ znaczacy wptyw na zwigzang z wiekiem cze-
stos¢ wystepowania raka tego narzadu [17].

Tzw. geste gruczoty piersiowe moga utrudnié inter-
pretacje mammograméw, poniewaz zmiana patologicz-
na moze ukry¢ sie w gestej tkance piersi. tatwiej jest
ocenia¢ mammogramy, gdy gruczoty piersiowe s3
w wiekszosci zbudowane przez tkanke ttuszczowa, niz
wtedy gdy maja one bardziej gesta strukture ze znacza-
cym udziatem tkanki gruczotowej. Poniewaz uwidocz-
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nienie ogniska nowotworowego w mammografii opiera
sie na kontrascie, dlatego czuto$¢ mammografii jest
nizsza w gestych gruczotach piersiowych. Gesta tkanka
piersi nie obniza czutosci mammografii do zera, ale
z pewnoscig utrudnia jej interpretacje [18]. Poza tym
badanie gestych piersi jest bardziej bolesne dla pa-
cjentki [19]. Wzrost gestosci mammograficznej unie-
mozliwia rozpoznanie niektérych zmian w sutku, np.
mikrokalcyfikacji [20]. W przypadkach tzw. gestych pier-
si prawdopodobienstwo znalezienia raka w jego wcze-
snej fazie jest mniejsze, zalezne od specyficznych cech
tkanki gruczotowej w obrebie tego narzadu [8].

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz zwiekszona ge-
stos¢ gruczotu piersiowego koreluje z odsetkiem fatszy-
wie negatywnych wynikéw mammografii [21]. Zdaniem
Speroffa, problemy z interpretacjia mammograméw
0 wysokiej gestosci czesto prowadzag do fatszywie do-
datnich wezwan na powtérzenia badania, zaé wezwa-
nie na powtérzenie badania mammograficznego jest
przyczyna silnego stresu psychologicznego oraz ma
okreslone implikacje finansowe — co najmniej 25% cat-
kowitych kosztéw przesiewowych badanh mammogra-
ficznych przypisuje sie weryfikowaniu wynikéw fatszy-
wie dodatnich [22]. Problem ten byt przedmiotem opu-
blikowanych niedawno badan zespotu projektu badaw-
czego Million Women Study [23], dotyczacych wptywu
menopauzalnej terapii hormonalnej na czestosé fatszy-
wie dodatnich wynikéw badania mammograficznego,
skutkujacych wezwaniem na dodatkowe badanie. Ryzy-
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ko wzgledne wystapienia takiego wezwania u kobiet
otrzymujacych preparaty estrogenowo-progestageno-
we wyniosto 1,8, przy czym dla kobiet przyjmujacych HT
droga doustng RR wynosit 1,65, zas droga przezskérna
wynosit 1,49.

Czynniki wptywajace na gestosé gruczotu sutkowe-
go to wiek, status menopauzalny, czynniki genetyczne,
endogenne i egzogenne steroidy ptciowe, rodnosé, BMI.
Coraz czesciej bierze sie pod uwage diety, aktywnos¢ fi-
zyczng, alkohol, a takze rodzinne wystepowanie raka
piersi. Ze wzgledu na zwigzek gestosci mammograficz-
nej piersi z nowotworzeniem w obrebie tego narzadu,
podkresla sie znaczenie niefarmakologicznych metod
obnizania MBD, do ktérych zalicza sie aktywnos¢ fizycz-
na oraz diete ubogottuszczowa i bogatoweglowodano-
wa [24]. Szacuje sie, ze status menopauzalny, masa cia-
ta i rodnos¢ odpowiadaja za 20-30% zmiennosci w za-
kresie wystepowania gestych mammograficznie sut-
kow [25]. U kobiet po 70. roku zycia BMI odpowiedzial-
ne jest za 24% zmiennosci w zakresie gestosci mam-
mograficznej piersi [26].

Widocznym w mammografii efektem zastosowania
ET-HT jest wptyw na gestos¢é piersi oraz zmiany ogni-
skowe i rozsiane (np. wzrost wielkosci torbieli i wtdk-
niakéw) [27]. Badania amerykanskie, szkockie i austra-
lijskie wskazujg na 15-20-% spadek czutosci mammo-
grafii u kobiet uzywajacych HT i wykazujacych wzrost
gestosci gruczotu sutkowego [28-30]. Badania finskie
potwierdzaja, ze wzrost gestosci piersi u kobiet uzywa-
jacych hormonéw daje wzrost ryzyka wzglednego wy-
stapienia raka tego narzadu [31]. Wiek menopauzy oraz
wiek rozpoczecia HT s3 istotne dla indywidualnej odpo-
wiedzi gruczotu piersiowego na HT [32, 33]. Wzrost ge-
stoéci piersi u kobiet stosujacych HT wystepuje ze
szczegb6lnym nasileniem powyzej 55. roku zycia [32].

Prospektywne badania z Massachusetts General Ho-
spital stwierdzaja, ze czuto$¢ mammografii spada u ko-
biet, ktére maja wyzsza gestos¢ piersi w trakcie HT, zas
pomenopauzalna HT nie ma zbyt duzego wptywu
na specyficzno$¢ tego badania [34]. Eksplorujac ten
problem Kavanagh i wsp. [35] stwierdzili, ze podwyzszo-
na gestos¢ mammograficzna u kobiet otrzymujacych
HT tylko czesciowo ttumaczy spadek czutosci tego ba-
dania.

Liczni autorzy uwazaja, ze u kobiet w wieku przed-
i pomenopauzalnym stosowanie ciggtej HT bedacej
kombinacja estrogenu i progestagenu doprowadzi¢ mo-
ze do wzrostu gestosci piersi o 50%, zmieniajac typ
gruczotu piersiowego z N1 na P2. Zdaniem tych autoréw
stosowanie terapii sekwencyjnej powoduje wzrost ge-
stosci piersi jedynie o 6-20% [33, 36-38].

Wedtug Speroffa, pomenopauzalna HT powoduje
wzrost BMD o ok. 10-20% u kobiet przyjmujacych same
estrogeny i o ok. 20-35% u pacjentek stosujacych zto-
zong terapie estrogenowo-progestagenowg. Gestosc
piersi jest wieksza u kobiet stosujacych terapie ztozong

ciggta w poréwnaniu z terapig sekwencyjna, a odsta-
wienie HT powoduje spadek BMD [39, 22]. Dtugi czas
stosowania HT wydaje sie by¢ niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystapienia wysokiej MBD [40].

Conner i wsp. [41] zaobserwowali, ze wzrost MBD
podczas doustnej HT nie zalezy od rodzaju preparatu
i jest podobny w przypadku kompozycji estradiolu
z octanem noretisteronu oraz walerianianu estradiolu
z dienogestem. Autorzy ci stwierdzili jednoczeénie, ze
wzrost MBD podczas HT dodatnio koreluje z poziomem
estronu, estradiolu i SHBG w surowicy za$ odwrotnie
koreluje z poziomem wolnego testosteronu. Erel i wsp.
[42] stwierdzili, ze pacjentki, u ktérych pod wptywem
HT dochodzi do wzrostu MBD majg znamiennie wyzszy
poziom endogennego estradiolu w poréwnaniu z kobie-
tami, u ktérych BMD nie ulegta zmianie lub zmniejszy-
ta sie. W badaniu tym nie stwierdzono, by na wzrost
MBD po zastosowaniu HT miat wptyw fakt czy meno-
pauza byta naturalna, czy chirurgiczna. Podobne spo-
strzezenia byty udziatem badaczy z grupy PEPI Mammo-
graphic Density Study [43], ktorzy stwierdzili zwigzek
wysokiej MBD z wyzszym poziomami estronu i estradio-
lu we krwi. Literatura przedmiotu dotyczaca zwiazku
miedzy poziomem endogennych hormonéw ptciowych
we krwi a MBD zawiera réwniez wyniki odmienne
od wyzej cytowanych. Tamimi i wsp. [44] stwierdzili, ze
MBD nie zalezy od poziomu estrogenéw, androgenéw,
protaktyny, progesteronu oraz SHBG. Z kolei Aiello
i wsp. [45] stwierdzili wrecz odwrotna korelacje miedzy
MBD a poziomem endogennych hormonéw ptciowych.
Kluczem do zrozumienia przyczyn tych rozbieznosci
jest znaczenie lokalnej syntezy oraz metabolizmu stero-
idow przez tkanki gruczotu piersiowego, ktére to proce-
sy nie zawsze Scisle koreluja z zawartosciag hormondéw
we krwi obwodowej. Za tezg o istnieniu zwigzku pozio-
mu estrogenemii z MBD przemawiaja poSrednio wyniki
badan Crandalla i wsp. [46], ktérzy stwierdzili dodatniag
korelacje miedzy MBD a gestoscia mineralng kosci
u kobiet pomenopauzalnych nieotrzymujacych terapii
hormonalne;.

Laya i wsp. [28] poczynili ciekawa obserwacje, ktdra
wskazata na to, iz wzrost MBD po wdrozeniu ztozonej,
ciagtej HT jest bardziej zaznaczony u kobiet z nizsza ge-
stosciag mammograficzna piersi przed wdrozeniem tera-
pii hormonalnej.

R6zne rodzaje HT wykazuja rézny potencjat induko-
wania wzrostu gestosci piersi [47]. Bisanti i wsp. [48]
stwierdzili, ze pacjentki pomenopauzalne otrzymujace
Tibolon nie wykazywaty po 12 mies. kuracji znamienne-
go wzrostu MBD — u 9,5% sposréd tych pacjentek
stwierdzono nawet wzrost przeziernosci mammograficz-
nej piersi. Podobne wyniki opublikowali Pantidou i wsp.
[49]. Z kolei Erel i wsp. [27] zauwazyli po 24 mies. stoso-
wania Tibolonu zmiany mammograficzne w obrebie
piersi u 8% pacjentek. Rowniez inni autorzy zaobserwo-
wali znikomy wptyw Tibolonu na MBD, w tym réwniez
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w perspektywie dtugiego stosowania tego leku nawet
do 10 lat [50, 51]. Ze wzgledu na mata przydatnosé Tibo-
lonu dla kobiet mtodszych, u ktérych w okresie okoto-
menopauzlanym terapia z wyboru jest klasyczna HT es-
trogenowo-progestagenowa, nalezy poszukiwac takich
preparatéw estroprogestagenowych, ktére w jak naj-
mniejszym stopniu wptyna na gestos¢ piersi. Badania
ostatnich miesiecy wskazuja, ze bezpieczniejsza jest
w tym kontekscie transdermalna droga aplikacji hormo-
néw. Harvey i wsp. [52] w opublikowanym niedawno do-
niesieniu zadali sobie trud odpowiedzi na niezwykle
wazne z punktu widzenia klinicznego pytanie: czy droga
podawania hormonéw wptywa na ryzyko wzrostu gesto-
sci mammograficznej? Zbadano ogdtem 202 kobiety
otrzymujace po randomizacji HTZ na ekwiwalentnym
poziomie dawek albo droga przezskérna (50 mcg E,+140
mcg NETA) albo doustng (2 mg E, + 1 mg NETA).
Przed i po roku HTZ u wszystkich pacjentek wykonano
szczegbtowa ocene mammograficzng przy uzyciu tech-
nik segmentowania cyfrowego oraz tzw. progowania
komputerowego. W5rdd pacjentek stosujacych HTZ dro-
ga przezskérna stwierdzono po 12. mies. jej przyjmowa-
nia brak znamiennych zmian w gestosci mammograficz-
nej u 66,2%, za$ znacznego stopnia wzrost BD jedynie
u 4% kobiet. Natomiast w grupie kobiet otrzymujacych
droga doustna E, i NETA brak zmian w BD dotyczyt tyl-
ko 43,1, zas zmiany znacznego stopnia az 15,7% pacjen-
tek. Réznice te okazaty sie wysoce znamienne staty-
stycznie (p<0,0001). Autorzy formutuja nastepujacy
whniosek ze swojego badania: Zastosowanie przeskornej
HTZ wigze sie z mniejszym ryzykiem jatrogennego wzro-
stu gestoSci mammograficznej piersi w poréwnaniu z te-
rapiq doustng. Podobne wnioski wskazujace na korzyst-
niejszy profil bezpieczenstwa terapii transdermalnej
w poréwnaniu z doustng w odniesieniu do gestosci pier-
si uzyskali rowniez inni autorzy [53]. Bock i wsp. [54] re-
komenduja, by u kobiet, u ktérych po wdrozeniu HT
wzrasta gestos¢ mammograficzna piersi, rozwazyé
zmiane drogi podawania hormonéw na transdermalna.

W odniesieniu do drogi doustnej hormonoterapii
menopauzalnej wydaje sie, ze niekorzystny wptyw tego
rodzaju HT na MBD moze by¢ zalezny od dawki. Junker-
mann i wsp. [55] zauwazyli, ze ztozona ciagta HT
przy uzyciu tabletek zawierajagcych 1 mg E, skutkuje
wzrostem MBD nie wiekszym niz terapia sekwencyjna.
Christodoulakos i wsp. [56] stwierdzili, ze obnizenie
o potowe dawki hormonéw (z 2 do 1 mg estradiolu)
w ramach doustnej HT skutkuje ponaddwukrotng re-
dukcja czestosci wystepowania podwyzszonej gestosci
mammograficznej. Pozostaje kwestig otwartg na ile
dalsza redukcja dawki hormonéw (do poziomu 0,5 mg
E,) w doustnych preparatach do terapii menopauzalnej,
zmniejszy niekorzystny wptyw tego typu terapii na ge-
stos¢ mammograficzna.

Interesujgcego zestawienia r6znych czynnikow ryzy-
ka zwiekszonej gestosci mammograficznej dokonat ze-
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spot El-Bastawissi [57]. Autorzy ci stwierdzili, ze aktual-
nie prowadzona HT wiaze sie z rykiem wysokiej MBD
na poziomie wspbtczynnika szans 1,4 dla kobiet w prze-
dziale wieku 46-55. W poréwnaniu ze stosowaniem HT,
silniejszy zwiazek z ryzykiem wystapienia wysokiej ge-
stosci mammograficznej przejawiaty takie czynniki, jak
bezdzietnos¢ lub urodzenie pierwszego dziecka w p6z-
nym wieku reprodukcyjnym. Stosowanie HT w przeszto-
Sci okazato sie w tym badaniu nie mie¢ wptywu na ge-
sto$¢ mammograficzng piersi.

Pfleiderer i wsp. [58] uzyli do diagnostyki obrazowej
piersi u kobiet otrzymujacych HT mammografie rezo-
nansu magnetycznego z uzyciem kontrastu. Autorzy ci
stwierdzili symetryczne wzmocnienie sygnatu o charak-
terze ciagtym bez zjawiska plateau u wiekszosci pacjen-
tek menopauzalnych otrzymujacych HT obustronne.

Bardzo ciekawym watkiem badan nad czynnikami
ryzyka wysokiej gestosci piersi sa dociekania nad ttem
genetycznym tego problemu. Boyd i wsp. [17] przepro-
wadzili badanie na 571 parach bliznigt monozygotycz-
nych oraz 380 parach bliznigt dwuzygotycznych, ktére
poddano badaniu mammograficznemu. Po uwzglednie-
niu wptywu wieku pacjentek, stwierdzono znamienng
korelacje miedzy wystepowaniem gestych mammogra-
ficznie piersi u bliznigt wnioskujac, ze zjawisko to ma
tto dziedziczne. Niejako rozwinieciem tez tej publikacji
byto badanie przeprowadzone przez zesp6t Lorda, opu-
blikowane w roku 2005 [59]. Autorzy tego niezwykle in-
teresujacego doniesienia dokonali u 232 kobiet podda-
wanych terapii hormonalnej wieku okotomenopauzal-
nego badania mamograficznego (przed i po 12 mies. te-
rapii) oraz przeanalizowali polimorfizmy w zakresie ge-
néw zaangazowanych w metabolizm estrogenéw, ta-
kich jak katecholo-O-metylotransferaza [COMT (Va-
[158Met)], cytochrom P450 1B1 [CYP1B1 (Val432Leu)],
UDP-glukuronosyltransferaza 1A1 [UGT1A1] oraz proge-
stagenow (aldoketoreduktaza 1CR3 [AKR1C4 (Leu-
311val)]. Polimorfizmy w zakresie zaréwno AKR1C4, jak
i CYP1B1 znamiennie prognozowaty wystapienie wyso-
kiej gestosci mammograficznej piersi. Szczegblnie wy-
sokie ryzyko wyindukowania za pomoca terapii hormo-
nalnej znacznie nasilonej MBD dotyczyto kobiet posia-
dajacych jeden lub dwa mato aktywne allele AKR1C4
Val. Autorzy tej pracy wnioskuja, ze pacjentki reagujace
na HT wzrostem gestosci sutkéw moga mieé zdetermi-
nowana genetycznie sktonnos¢ do niskiej aktywnosci
w obrebie tkanek piersi enzyméw metabolizujacych
steroidy ptciowe.

Nahas-Neto i wsp. [47] zestawili wyniki badania
mammograficznego z analiza scyntymammograficzna,
stwierdzajac wieksza aktywnosé mitochondrialng w ko-
moérkach przewodéw wyprowadzajacych pokarm u ko-
biet, ktére zareagowaty na wdrozenie HT wzrostem ge-
stosci piersi.

Znaczenie problemu wzrostu MBD podczas hormo-
nalnej terapii menopauzalnej zostato dostrzezone przez
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Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, ktére w swoich
rekomendacjach w sprawie diagnostyki i terapii gruczo-
tu piersiowego z 23.02.2005 r. stwierdza: wysoka radio-
logiczna gestos¢ gruczotow sutkowych moze wskazy-
waé na zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworow
piersi. W takich sytuacjach zaleca sie wykonanie kon-
trolnej mammografii po zmniejszeniu gestosci tego na-
rzadu, ktéra mozna osiagnac po:

D zastosowaniu nizszej dawki hormonéw;

D odstawieniu hormondéw na 2 tyg. do 3 mies., po czym
pacjentka moze kontynuowac terapie (uwaza sie ze
przerwa 2-3-tygodniowa jest wystarczajaca do obni-
Zenia gestosci mammograficznej);

D zastosowaniu preparatéw niepowodujacych zwiek-
szonej gestosci piersi.

Zamiast stawaé wobec dylematu: co zrobi¢ w sytu-
acji jatrogennego pogorszenia czutosci badania mam-
mograficznego? — lepiej juz na etapie rekrutacji do hor-
monoterapii menopauzalnej uswiadomic sobie znacze-
nie tego powaznego problemu klinicznego i wybierajac
konkretny preparat do HT uwzgledni¢ kryterium indu-
kowania wzmozonej gestosci piersi.

Whioski

1. Zwiekszona gestos¢ gruczotu piersiowego, ktéra mo-
ze wystepowac u kobiet, ktére stosujg HT:

D stanowi wazny i aktualnie zywo dyskutowany pro-
blem kliniczny i diagnostyczny;

D wptywa na wzrost ryzyka wystapienia raka piersi;

D utrudnia interpretacje badania mammograficznego
oraz obniza czutos¢ i swoistos¢ tego badania.

2. Tibolon oraz terapia estrogenowo-progestagenowa
prowadzona drogg przezskérng powoduja wzrost ge-
stosci mamograficznej piersi w stopniu znamiennie
mniejszym anizeli hormonoterapia doustna.

PiSmiennictwo

—

Zatoniski W, Tyczynski J. Nowotwory ztosliwe w Polsce w 1996 roku.

Centrum Onkologii - Instytut. Warszawa 1999.

Szymiec-Raczynska H, Paszkowski T, Baszak E. Minimalnie inwazyjne

techniki diagnostyczne gruczotu sutkowego W: Paszkowski T (red.).

Zapobieganie szkodom jatrogennym w potoznictwie i ginekologii. Lublin
2005; 115-21.

Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators. Risks
and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal

women: principal results From the Women’s Health Initiative

randomized controlled trial. JAMA 2002; 288 (3): 321-33.

. Pertynski T, Stetkiewicz T. Czy istnieje bezpieczna HTZ dla sutka? W:
Paszkowski T (red.). Zapobieganie szkodom jatrogennym w
potoznictwie i ginekologii. Lublin 2005; 177-83.

. Hoefken W. Rontgenuntersuchung der Brust. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1973.

. Stefanczyk L. Diagnostyka obrazowa sutka. W: Pertynski T (red.).

Diagnostyka i terapia wieku menopauzalnego. Wyd Med Urban&Partner.

Wroctaw 2004; 231-38.

Szpakowska-Rzymska | Mammografia. W: Stomko Z, Drews K, Niemiec

T. (red.). Profilaktyka w potoznictwie, ginekologii i neonatologii. Polskie

Towarzystwo Ginekologiczne. Poznan 2005; 901-906.

N

W

N

[

(<))

N

10.

1

[oc]

o

j=

13.

14.

15.

17.

18.

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

0.

—

N

w

4.

Ui

6.

N

ol

9.

0.

pray

N

. Tabar L, Dean PB. Mammography and breast cancer: the new era. Int )

Gynaecol Obstet 2003; 82 (3): 319-26.

.Wolfe JN. Risk for breast cancer development determined by

mammographic parenchymal pattern. Cancer 1976; 37 (5): 2486-92.
Warren R. Hormones and mammographic breast density. Maturitas
2004; 49 (1): 67-78.

Fonti E, Mancuso S. Early breast cancer detection. Minerva Ginecol 2005;
57 (3): 269-92.

. Boutet G, Boisserie-Lacroix M, Trillaud H. Menopausal hormonal

therapies: impact on mammographic breast density. J Radiol 2004; 85
(10 Pt 1): 1673-86.

This P Hormonal replacement therapy and breast cancer. Rev Prat 2005;
55 (4): 377-82.

Salminen TM, Saarenmaa IE, Heikkila MM, et al. Is a dense
mammographic parenchymal pattern a contraindication to hormonal
replacement therapy? Acta Oncol 2000; 39 (8): 969-72.

Warner E, Lockwood G, Tritchler D, et al. The risk of breast cancer
associated with mammographic parenchymal patterns: a meta-analysis
of the published literature to examine the effect of method of
classification. Cancer Detect Prev 1992; 16 (1): 67-72.

. Byrne C, Schairer C, Wolfe J, et al. Mammographic features and breast

cancer risk: effects with time, age, and menopause status. J Natl Cancer
Inst 1995; 87 (21): 1622-9.

Boyd NF, Sun L, Martin L, et al. Mammographic density and breast
cancer risk. Fourth Amsterdam Manopause Symposium. October 2-4,
2004. Women's health after WHI. 2004; 40-1.

Santen R. Menopausal Hormone therapies: their effect on
mammographic density and breast cancer risk. Gynecol Endocrinol
2005; 21 Suppl 1: 12-6.

. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Ovarian ablation in

early breast cancer: overview of randomized trials. Lancet 1996; 348:
1189-96.

Freedman M, San Martin J, 0’Gorman J, et al. Digitized mammography:
a clinical trial of postmenopausal women randomly assigned to receive
raloxifene, estrogen or placebo. J Natl Cancer Inst 2001; 93 (1): 51-6.

. Tilanus-Linthorst M, Verhoog L, Obdeijn IM, et al. BRCA1/2 mutation,

high breast density and prominent pushing margins of a tumor
independently contribute to a frequent false-negative mammography.
Int J Cancer 2002; 102 (1): 91-5.

. Speroff L. The meaning of mmmographic breast density in users of

postmenopausal hormone therapy. Maturitas 2002; 41 (3): 171-5.

. Banks E, Reeves G, Beral V, et al. Hormone replacement therapy and

false positive recall in the Million Women Study: patterns of use,
hormonal constituents and consistency of effect. Breast Cancer Res
2005; 8 (1): R8.

Boyd NF, Martin LJ, Stone J, et al. Mammographic densities as a marker
of human breast cancer risk and their use in chemoprevention. Curr
Oncol Rep 2001; 3 (4): 314-21.

. Boyd NF, Dite GS, Stone J, et al. Heritability of mammographic density,

a risk factor for breast cancer. N Engl ) Med 2002; 347 (12): 886-94.
Mogudno F, Ngo DL, Allen GO, et al. Breast cancer risk factors and
mammographic breast density in women over age 70. Breast Cancer
Res Treat 2005: 1-10.

Erel CT, Elter K, Akman C, et al. Mammographic changes in women
receiving tibolone therapy. Fertil Seril 1998; 69 (5): 870-5.

. Laya MB, Larson EB, Taplin SH, et al. Effects of estrogen therapy on the

specificity and sensitivity of screening mammography. J Natl Cancer Inst
1996; 88 (10): 643-9.

Rosenberg RD, Hunt WC, Williamson MR, et al. Effects of age, breast
density, ethnicity and estrogen replacement therapy on screening
mammographic sensitivity and cancer stage at diagnosis: review of 183,
134 screening mammograms in Albuquerque. New Mexico Radiol 1998;
209 (2): 511-18.

Kavanagh AM, Mitchell H, Giles GG. Hormone replacement therapy and
accuracy of mammographic screening. Lancet 2000; 355 (9200): 270-4.
Salminen TM, Saarenmaa IE, Heikkila MM, et al. Risk of breast cancer
and changes in mammographic parenchymal patterns over time. Acta
Oncol 1998; 37 (6): 547-51.

. Sterns EE, Zee B. Mammographic density changes in perimenopausal

and postmenopausal women: is effect of hormone replacement therapy
predictable? Breast Cancer Res Trent 2000; 59 (2): 125-32.

114



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 2/2006

3

w

34.

3

[l

3

(<))

3

~

38.

3

Nel

4

4

=

42.

4

w

44,

4

ui

4

o

4

~

4

o

4

Nel

5

o

5

i

5

N

5

w

54.

55.

=4

. Lundstrom E, Wilczek B, von Palffy Z, et al. Mammographic breast

density during hormone replacement therapy: effects of continuous
combination, unopposed transdermal and low-potency estrogen
regimens. Climacteric 2001; 4 (1): 42-8.

Moy L, Slanetz PJ, Moore R, et al. Specificity of mammography and US
in the evaluation of a palpable abnormality: retrospective review.
Radiology 2002; 225 (1): 176-81.

. Kavanagh AM, Cawson J, Byrnes GB, et al. Hormone replacement

therapy, percent mammographic density, and sensitivity of
mammographiy. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14 (5): 1060-4.

. Lundstrom E, Christov A, Kersemaekers W, et al. Effects of tibolone and

continuous combined replacement therapy on mammographic breast
density. Am J Obstet Gynecol 2002; 186 (4): 717-22.

. Schairer C, Lubin J, Troisi R, et al. Menopausal estrogen and estrogen-

progestin replacement therapy and breast cancer risk. J Am Assoc 2000;
283 (4): 485-91.

Lundstrom E, Wilczek B, von Palffy Z, et al. Mammographic breast
density during hormone replacement therapy: differences according to
treatment. Am J Obstet Gynecol; 181 (2): 348-52.

. McTiernan A, Martin CF, Peck JD, et al. Estrogen-plus-progestin use and

mammographic density in postmenopausal women: women’s health
initiative randomized trial. J Natl Cancer Inst 2005; 97 (18): 1366-76.
Chen FP, Cheung YC, Teng LF, et al. The relationship between
mammographic density and duration of hormone therapy: effects of
estrogen and estrogen-progestin. Hum Reprod 2005; 20 (6): 1741-5.
Conner P, Svane G, Azavedo E, et al. Mammographic breast density,
hormones, and growth factors during continuous combined hormone
therapy. Fertil Steril 2004; 81 (6):1617-23.

Erel CT, Seyisoglu H, Senturk ML, et al. Mammographic changes in
women on hormonal replacement therapy. Maturitas 1996; 25 (1): 51-7.

. Greendale GA, Palla SL, Ursin G, et al. The association of endogenous

sex steroids and sex steroid binding proteins with mammographic
density: results from the Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions Mammographic Density Study. Am J Epidemiol 2005; 162
(9): 826-34.

Tamimi RM, Hankinson SE, Colditz GA, et al. Endogenous sex hormone
levels and mammographic density among postmenopausal women.
Cancer Epidemiol Biomarkres Prev 2005; 14 (11): 2641-7.

. Aiello EJ, Tworoger SS, Yasui Y, et al. Associations among circulating sex

hormones, insulin-like growth factor, lipids, and mammograpihic
density in postmenopausal women. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2005; 14 (6): 1411-7.

. Crandall C, Palla S, Reboussin BA, et al. Positive association between

mammographic breast density and bone mineral density in the
Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions Study. Breast Cancer
Res 2005; 7 (6): R922-8.

. Laya MB, Gallagher JC, Schreiman JS, et al. Effect of postmenopausal

hormonal replacement therapy on mammographic density and
parenchymal pattern. Radiology 1995; 196 (2): 433-7.

. Bisanti T, Cavalieri AP, Capri O, et al. Effects of hormonal replacement

therapy on breast density in postmenopausal women. Minerva Ginecol
2004; 56 (2): 125-30.

. Pantidou A, Kaplanis K, Chrissogonidis |, et al. Mammographic changes

during postmenopausal hormonal replacement therapy with tibolone.
Eur ) Gynaecol Oncol 2004; 25 (4): 493-4.

. Nahas-Neto J, Luca LA, Griva BL, et al. Evaluation of mammographic

density and (99m)Tc-sestamibi scintimammograpihic uptake in
postmenopausal women on hormone repalcement therapy. Maturitas
2006; 53 (1): 97-106.

Marchesoni D, Driul L, lanni A, et al. Postmenopausal hormone therapy
and mammographic breast density. Maturitas 2006; 53 (1): 59-64.

. Harvey J, Scheurer C, KawakamiFT, et al. Hormone replacement therapy

and breast density changes. Climacteric 2005; 8 (2): 185-92.

. Houserkova D, Matlochova J. Changes of mammographic and

ultrasound image of breast in women undergoing hormonal
substitution therapy. Ceska Gynekol 2004; 69 (4): 320-9.

Bock K, Hadji P, Duda VF, et al. Mammographic breast density and
breast cancer risk during HRT. Zentralbl Gynakol 2005; 127: 217-21.
Junkermann H, von Holst T, Lang E, et al. Influence of different HRT
regimens on mammographic density. Maturitas 2005; 50 (2): 105-10.

115

56.

57.

58.

59.

Christodoulakos GE, Lambrinoudaki IV, Vourtsi AD, et al. The effect of
low dose hormone therapy on mammographic breast density. Maturitas
2006; 54 (1): 78-85.

El-Bastawissi AY, White E, Mandelson MT, et al. Reproductive and
hormonal factors associated with mammographic breast density by age
(United States). Cancer Causes Control 2000; 11 (10): 955-63.

Pfleiderer SO, Sachse S, Sauner D, et al. Changes in magnetic resonance
mammography due to hormone replacement therapy. Breast Cancer Res
2004; 6 (3): R232-8.

Lord SJ, Mack WJ, van Den Berg D, et al. Polymorphisms in genes involved
in estrogen and progesterone metabolism and mammographic density
changes in women randomized to postmenopausal hormone therapy:
results from a pilot study. Breast Cancer Res 2005; 7 (3): R336-44.



