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Mammografisk tetthet
som indikator for brystkreftrisiko

Sammendrag

Bakgrunn. Ved hjelp av vanlig mammo-
grafi kan man identifisere brystkreft i et
tidlig stadium. Men mammogrammer
kan ogsa gi oss informasjon om
mammografisk tetthet, en mulig biolo-
gisk marker for brystkreft. Dette brukes
i stadig gkende grad som surrogat-
marker for brystkreft i kliniske studier.

Materiale og metode. Det vitenskape-

lige grunnlaget for & bruke mammogra-
fisk tetthet som indikator for brystkreft
oppsummeres i denne artikkelen.

Resultater. Hoy mammografisk tetthet
er en klar risikofaktor for brystkreft.

| tillegg er det resultater som tyder pa
at tettheten kan modifiseres av faktorer
vi vet har innvirkning pa forekomsten av
brystkreft. Tettheten kan avleses pa
vanlige screeningmammogrammer ved
hjelp av dataassisterte metoder.

Fortolkning. Det uavklarte sparsmalet
om hvorvidt forandringer i mammogra-
fisk tetthet innebaerer forandringer i risi-
koen for brystkreft, burde kunne
besvares ut fra det nasjonale mammo-
grafiprogrammet dersom de nadven-
dige opplysningene ble innhentet.
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Kliniske randomiserte undersekelser av in-
tervensjoner som kan pavirke risikoen for
sykdommer som brystkreft er svart kost-
bare. Women’s Health Initiative (WHI)-
studien (1), som ble publisert i 2002, er et
godt eksempel. I denne undersegkelsen ble
ca. 16 000 kvinner randomisert til & fa gstro-
gen og progestogen eller placebo. De ble
fulgt i gjennomsnittlig 5,2 &r for undersokel-
sen ble stoppet og man konkluderte med at
risikoen for brystkreft ekte med ca. 5 % per
ar hormonene var brukt. Det diskuteres nd i
fagkretser om andre gstrogener og progesto-
gener, forskjellige administreringsformer og
lavere doser ville ha gitt andre resultater.
Betyr dette at vi mé bruke flere hundre mil-
lioner kroner til pa en ny femaérig klinisk un-
dersokelse for & se om et annet medikament
vil ha mindre effekt pad forekomsten av
brystkreft? For oss i Skandinavia, som for-
skriver andre hormoner enn de som blir
brukt i USA, er det lite sannsynlig at vi ville
kunne skaffe gkonomiske midler til en slik
dyr undersgkelse. Vi trenger derfor en bruk-
bar biomarker som kan brukes som surrogat
for brystkreft, slik at vi i stedet for & folge ti-
tusener av kvinner over flere ar, kunne un-
derseke noen fa hundre kvinner over en mye
kortere periode, kanskje ett ar.

Krav til en biomarker

(biologisk marker)

Kanadiske forskere (2) har tidligere satt opp
en del krav som ma tilfredsstilles dersom
mammografisk tetthet skal kunne brukes
som surrogat for brystkreft i intervensjons-
studier. Mammografisk tetthet ber vaere:

— En sterk risikofaktor for brystkreft
Vanlig hos dem som utvikler brystkreft
Modifiserbar

Ikke-invasiv og lett tilgjengelig

Ha en biologisk betydning

I det folgende diskuteres hvorvidt mammo-
grafisk tetthet tilfredsstiller disse kravene.

Definisjon av mammografisk
tetthet og malemetoder

Hvordan mammogrammet ser ut, avhenger
av mengden radiotett vev (epitelvev, binde-

vev) og fettvev i brystet. Mammografisk
tetthet ble opprinnelig ofte klassifisert i pa-
renkymmenstre. Flere slike er beskrevet (3,
4). Den mest kjente klassifikasjonen ble ut-
viklet av radiologen John Wolfe (3). Ifelge
dette systemet representerer N1-mensteret
et mammogram med nesten bare fettvev,
mens P1- og P2-menstrene inneholder gken-
de duktal prominens, og DY-mensteret dif-
fuse og uttalte nodulere tettheter. Menstrene
P2 og DY har vist seg & vere forbundet med
risiko for brystkreft (5). Men klassifisering
var vanskelig og metoden forbundet med
stor interobservatervariasjon.

De fleste forskere har etter hvert gatt over
til prosent mammografisk tetthet (5). Noen
har brukt en grov subjektiv klassifiserings-
metode, hvor en radiolog klassifiserer hvert
mammogram etter én av fire predefinerte
kategorier av prosent mammografisk tetthet.
Metoder som gir et kontinuerlig mél pa tett-
het brukes imidlertid mer. Wolfe og medar-
beidere beskrev en enkel metode (6), som
senere er blitt avlest av dataassisterte mélin-
ger. Disse metodene er ikke automatiske,
men dataassisterte, og krever en gvet avleser
som er grundig testet. En vanlig brukt meto-
de ble utviklet i Canada (7). Vi har ved Uni-
versity of Southern California utviklet en
liknende metode (Madena) (8) (fig 1).

Kraniokaudale mammogrammer skannes
pé en minimum 8-bit (256 gratoner) skanner.
Bildet importeres til dataprogrammet Made-
na. Operateren tegner omrisset rundt brystet
pé skjermen og programmet maéler arealet (fig
la). Tettheten males ved at operateren forst
tegner et omriss rundt omradene med tett
mammaveyv (fig 1b), man ekskluderer pa den-
ne maten lyse artefakter som vener, ligamen-
ter og eventuelt m. pectoralis. Deretter farge-
legger operatoren lyse omréader innenfor om-
risset som hun/han mener representerer
mammografisk tetthet (fig 1c). Programmet
beregner storrelsen pa det fargelagte arealet,

Hovedbudskap

Mammografisk tetthet kan avleses pa
vanlige screeningmammogrammer

Tettheten er sterkt forbundet med
risiko for brystkreft

Det er usikkert hvordan endringer i tett-
het medferer forandringer i brystkreft-
risiko
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Figur 1a Maling av mammografisk tetthet med dataprogrammet Madena. Operateren tegner
omrisset rundt brystet. Programmet regner ut arealet

og man kan regne ut prosent tetthet ved a dele
dette arealet med brystarealet.

Mammografisk tetthet

og brystkreftrisiko

En rekke undersekelser har vist at hoy mam-
mografisk tetthet er en sterk uavhengig risi-
kofaktor for brystkreft (2, 5, 7, 9, 10). Sam-
menliknet med kvinner som har svert lav el-
ler ingen mammografisk tetthet, har kvinner
med hoy tetthet 4—6 ganger sa hoy risiko for
a utvikle brystkreft (tab 1). Prosent mammo-
grafisk tetthet gir sterkere risikoestimater for
brystkreft enn Wolfes parenkymmenstre (9).
Bortsett fra alder og visse genetiske muta-
sjoner er mammografisk tetthet den sterkes-
te kjente risikofaktoren for brystkreft.

10-30% av brystkrefttilfellene oppstar
hos kvinner med hoy mammografisk tetthet.
Det er et kontinuerlig dose-respons-forhold
mellom tetthet og brystkreftrisiko. For hver
10 % ekning i tetthet gker risikoen for bryst-
kreft med 15-20% (7, 10).

Mammografisk tetthet

kan modifiseres

Tettheten er til en viss grad arvelig (11), men
kan ogsa modifiseres (tab 2) (8, 12—15).
Den forandrer seg med alderen, og reduseres
med ca. 5 % etter menopause (12). En reduk-
sjon i det endogene hormonnivaet reduserer
mammografisk tetthet. I en randomisert pla-
cebokontrollert undersekelse viste vi at et
hormonelt regime som reduserer gstrogen-,

Figur 1b Operataren tegner et redt omriss som inneholder lyse omréder med mammografisk
tetthet. Dette omrisset inneholder minst mulig andre lyse artefakter
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progesteron- og testosteronnivéet gir en be-
tydelig reduksjon (6%) i mammografisk
tetthet etter ett ar (8, 13, 16).

Hos noen kvinner ses sma forandringer i
tettheten i lopet av en menstruasjonssyklus
(17). Kliniske undersekelser av mammogra-
fitetthet hos premenopausale kvinner ma
derfor standardiseres i forhold til menstrua-
sjonssyklusen.

I en pilotundersgkelse fant vi at tamoksi-
fen reduserer mammografisk tetthet (18), og
dette er senere bekreftet av Brisson og med-
arbeidere (15), som fant at tettheten var 6 %
lavere hos kvinner som var randomisert til
20 mg tamoksifen daglig i ett a&r sammenlik-
net med dem som fikk placebo.

Mammografisk tetthet eker hos mange
postmenopausale kvinner som begynner
med ostrogen og progestogen. Qkningen
finner sted i lopet av ett ar. | Postmenopausal
Estrogen and Progestin Intervention (PEPI)-
underseokelsen fant vi at tettheten okte med
gjennomsnittlig 5% 1 gruppen randomisert
til det vanligste amerikanske ostrogenet
(ekvint gstrogen) kombinert med enten med-
roksyprogesteronacetat eller mikronisert
progestogen, mens det var en ikke-signifi-
kant gkning pad kun 1% hos kvinner som
fikk estrogen alene (19). @kningen i mam-
mografisk tetthet ved kombinert bruk av @s-
trogen og progestogen er altsa i sterrelsesor-
den med reduksjonen i tetthet observert for
tamoksifen.

Mammografisk tetthet -

biologisk forklaring

Histopatologiske undersegkelser indikerer at
hay tetthet forst og fremst er forbundet med
fibrose (2). Vekstfaktorer i stroma har betyd-
ning for celledelingen i brystepitelet. Kvin-
ner med hoy tetthet har hoyere nivd av vekst-
faktorer i bryststromaet (20). Premenopau-
sale kvinner med hoy mammografisk tetthet
har heyere nivé av insulinvekstfaktor (21).
Tettheten kan ogsa vaere et mal pa okt celle-
deling i epitelvevet i brystet (13). Kvinner
som har hey tetthet har mer celleatypi og
hayere risiko for a utvikle atypisk hyperplasi
eller carcinoma in situ enn kvinner med liten
tetthet (22).

Vil forandringer i mammografisk
tetthet medfere forandringer

i risiko?

Dersom vi vil vaere sikre pd at mammogra-
fisk tetthet er en solid biomarker som kan
brukes som surrogat for brystkreft, ber vi
undersgke om kvinner som féir en reduksjon
i tetthet nar de begynner med f.eks. tamoksi-
fen, er beskyttet mot brystkreft, og om kvinner
som far okt tetthet ved oppstart av hormon-
behandling, er de som utvikler brystkreft.
Spersmalet ville enkelt kunne besvares der-
som de nedvendige opplysningene ble sam-
let inn i det landsomfattende mammografi-
screeningprosjektet i Norge. Hittil har delta-
kerne kun fatt et enkelt sporreskjema forste
gang de kommer til screeningen. Der er de

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 23, 2003; 123



blant annet blitt spurt om de har brukt hor-
monpreparater. Dette er utilstrekkelig for a
besvare disse spersmélene. Det offentlige
mammografiprogrammet med en sentral da-
tabase gir en unik mulighet til & drive forsk-
ning omkring mammografisk tetthet. Men
dette krever at kvinnene ved hver screening
systematisk blir spurt om hva de bruker av
hormoner, samt at noe tilleggsinformasjon
samles inn, blant annet om hva de har brukt
for. I tillegg ma tettheten avleses.

Diskusjon

Mammografisk tetthet er en sterk, uavhen-
gig risikofaktor for brystkreft, den er modi-
fiserbar, og den er antakelig forbundet med
celledeling i brystet. Fordi tettheten kan be-
stemmes ut fra et vanlig screeningmammo-
gram, er den ogsa relativt tilgjengelig. For
radiologer er det sannsynligvis enklest & be-
stemme mammografisk tetthet ved & benytte
en subjektiv kategorisering idet de leser
mammogrammene. Dette er imidlertidig en
insensitiv metode, som ikke vil fange opp
sma forandringer. En slik kategorisering vil
heller ikke kunne sammenliknes med det vi
vet om endringer som inntreffer ved behand-
ling med tamoksifen, estrogen og progesto-
gen, og ved menopause. For & finne mindre
forandringer ma mammogrammene skannes
og tettheten avleses med en dataassistert me-
tode av en erfaren avleser.

Mammografisk tetthet har allerede veert
brukt som surrogat for brystkreft i underseo-
kelser av tamoksifen (15), raloksifen (14),
tibolon (14) og aromatasechemmere (23).
Med de forbehold som er diskutert, tyder
resultatene pé at dette er fornuftig. Mammo-
grafisk tetthet forandres raskt, og bruken av
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Mammografisk tetthet
{det gule arealet innenfor det rede omrisset )

Figur 1c Operataren fargelegger gult de lyse omrédene som representerer mammografisk tett-
het. Programmet regner ut storrelsen pa det gule arealet innenfor det rede omrisset. Dette repre-
senterer arealet med mammografisk tetthet. Prosent tetthet er dette arealet delt pa brystarealet

denne indikatoren ber utvides dersom vi
vil ha raske svar pid om nye behandlinger -
virker.

Det er imidlertid verdt & minne om at den
«endelige» testen fremdeles gjenstér, nemlig
om forandringer i tetthet medferer endretri-
siko. Det spersmalet ber kunne besvares i
Norge dersom de nedvendige data blir sam-
let inn som ledd i det nasjonale programmet
for mammografiscreening.
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