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11.1.4.9 Leukamie als Zweittumor

11.L1.4.9.1 Einleitung

Nach einer Tumortherapie tritt gehduft als Zweittumor auch eine Leukdmie auf. Dabei steht die AML
auffallend im Vordergrund. Da haufig in der Behandlung des Ersttumors eine Strahlentherapie
eingesetzt worden war, wurde dies auch als Argument fir die These herangezogen, die AML sei die

strahlentypische Leuké&mie,
Eine differenzierte Betrachtung ergibt jedoch ein anderes Bild.

Beachtet werden muf3 das Alter der Patienten zur Zeit der Therapie des Ersttumors und die Art der

Behandlung.

1.1.4.9.2 Therapie des Ersttumors im Erwachsenenalter

In einer umfangreichen Studie einer Kohorte von 82.700 Frauen nach der Therapie eines
Mammakarzinoms wurden 90 Félle mit einer Leukdmie oder einem MDS einer Fall-Kontroll-Studie
zugeflihrt [19]. Nach einer Strahlentherapie waren eine ALL und CML mit der gleichen relativen
Haufigkeit vermehrt aufgetreten wie eine ANLL und MDS, obwohl in der absoluten Anzahl die ANLL mit
74 Fallen und die MDS mit 6 Féllen weitaus h&ufiger waren, als die 7 CML und 3 ALL (s. Tab. 14,
S. 141). Ohne Einsatz einer Strahlentherapie wurden weder eine ALL noch eine CML beobachtet, aber

fir ANLL und MDS ein vierfach héheres relative risk als nach Strahlentherapie.

Tab. 14: Relative Risk flr verschiedene Typen einer Leukamie als Zweittumor nach Strahlentherapie
oder Chemotherapie eines Mammakarzinoms
Daten nach [19]

Therapie ALL, CML ANLL, MDS
Strahlentherapie 2,1 2,1
Chemotherapie 0 8,7
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Die vorherrschende Bedeutung bei der Ausldsung der ANLL durch eine Chemotherapie konnte
alkylierenden Substanzen zugemessen werden. Sie erhdhten das relative risk auf den Wert 10,0, in
Kombination mit einer Strahlentherapie auf 17,4 (s.S.66, S.143). Es scheint sich bei dem
Zusammenwirken beider EinfluBfaktoren um einen nahezu multiplikativen Prozel3 zu handeln, wobei
jedoch die Chemotherapie mit alkylierenden Substanzen weit im Vordergrund steht. Fir
Cyclophosphamid und besonders fir Melphalan wurde jeweils ein signifikanter Trend des relative risk
in Abh&ngigkeit von der Dosis und der Behandlungszeit gefunden. Bei einer Behandlungsdauer mit
dem besonders leukdmogenen Melphalan von mehr als 15 Monaten stieg das relative risk sogar auf
105 an.

Eine signifikante Korrelation des relative risk bestand auch zur gewichteten Strahlendosis des roten
Knochenmarks. Es wird aber deutlich, daB in einer Gruppe, deren Schicksal nach einer
Karzinomtherapie ohne eine Differenzierung in die verschiedenen Arten der Nachbehandlung verfolgt
wird, die Haufigkeit einer Leukdmie von den ANLL, der AML und des MDS durch Chemotherapie,

dominiert wird und der Effekt einer Strahlentherapie daneben kaum sichtbar wird.
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relative risk

Chemotherapie Strahlentherapie

Referenzgruppe RR=1

Abb. 66: Relative risk fir Leukédmie nach Strahlentherapie und/oder Chemotherapie
Nachbehandlung eines Mammakarzinoms. Chemotherapie mit alkylierenden Substanzen
Relative risk von ANLL und MDS
Die Fall-Kontroll-Gruppe ohne Strahlentherapie und Chemotherapie diente als
Referenzgruppe und hatte definitionsgeman ein RR = 1
Daten nach [19]

Das relative risk einer ANLL als Zweittumor nimmt signifikant mit dem Quadrat des Alters bei
Chemotherapie eines Erwachsenen zu. Da die Inzidenz einer spontanen ANLL mit zunehmendem
Lebensalter ebenfalls in einer quadratischen Funktion zunimmt, stltzt das ein relative risk-Modell fur

die Induktion einer Leuk&mie durch die Chemotherapie.
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1.1.4.9.3 Therapie des Ersttumors im Kindesalter

Das Alter zum Zeitpunkt der Therapie hat einen so groBen EinfluB auf den Typ der Leukadmie, daB3
auch innerhalb des Kindesalters eine Unterscheidung verschiedener Lebensabschnitte sinnvoll ist.
SchlieBlich ist auch der spontan vorherrschende Typ stark vom Alter des Kindes abhéngig (s. Kapitel
1.1.4.7.3). Aus einer Reihe von Publikationen tber Zweittumore nach Therapie eines Malignoms mit
Strahlentherapie und Chemotherapie, die ausreichende klinische Kasuistiken enthielten, konnte die
Ubersicht in Tab. 15 (S. 144) zusammengestellt werden. Nach einer Exposition in einem Lebensalter
unter 10 Jahren traten fast so viele ALL und AU auf wie ANLL, erst bei hdherem Lebensalter zeigte
sich die Dominanz der ANLL.

Tab. 15: Typ der Leukamie als Zweittumor in Abhangigkeit vom Alter bei Behandlung des Ersttumors
mit Strahlentherapie und Chemotherapie
Bei 2 ALL und 1 ANLL in der Altersgruppe 0-9 Jahre nur Strahlentherapie
Daten nach 14, 20, 57, 78, 87

Alter [Jahre] ALL, AU ANLL
0-9 4 5
10-14 0 4

Bemerkenswert ist die auBerordentlich kurze Latenzzeit fir die Entwicklung einer AML nach
Chemotherapie, die sich markant von dem Verhalten einer radiogenen Leukd&mie unterscheidet
(s. Abb. 67, S. 145).
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Abb. 67: Zeit bis zur Erkrankung an einer Leuk&mie nach Chemotherapie
Daten nach [1, 10, 66]
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1.L1.4.10 Zusammenfassung

1.1.4.10.1 Formale und inhaltliche Struktur des Beitrages

Im Zentrum stehen die absolute und relative Haufung kindlicher Leukdmien und das erhéhte relative
risk einer CML der Erwachsenen in der Umgebung des AKW Kriimmel. Gegen einen urséachlichen
Zusammenhang war vorgebracht worden, die erforderlichen Strahlendosen seien so hoch, daf3 sie in
der Umgebung dieses AKW nicht aufgetreten sein konnten. Uberdies war behauptet worden, eine
kindliche ALL werde durch niedrige Strahlendosen nicht oder nur selten ausgeldst, die strahlentypische

Leuka&mie sei bei Kindern wie Erwachsenen eine AML.

Die Auseinandersetzung mit diesen Fragen zentriert sich hier auf die Leukdmien im engeren Sinne.

1.1.4.10.2 Die besondere Stellung der Leukédmie unter den strahleninduzierten
Tumoren

Leukdmien sind nach einer Strahlenbelastung nur fir etwa 10% der Schadenserwartung an
Todesfallen durch bosartige Tumore verantwortlich. Dennoch eignen sie sich besonders, auf eine
Strahlenbelastung als Ursache zusatzlicher Gesundheitsschdden aufmerksam zu machen. Griinde
dafur sind: Das hohe relative risk fur die radiogene Auslésung, die niedrige spontane Haufigkeit, die

kurze Latenzzeit und die zeitliche Dichte der Erkrankungen.

1.1.4.10.3 Ergebnisse der RERF zur Leukamie

Mit groBem Aufwand und unter persénlicher Mitwirkung des flihrenden Mitarbeiters der FAB-
Arbeitsgruppe Bennett waren die Diagnosen der Leukamiefalle unter den Atombombenopfern revidiert
worden. Die Zahl der Falle war Uber die Mortalitatsstatistik der LSS hinaus durch Erfassung der
Inzidenz in Hiroshima und Nagasaki erweitert worden. Die Dosiswirkungsbeziehung fir die
verschiedenen Leukamietypen ist extrem unterschiedlich. Die in Nagasaki endemische ATL,
hervorgerufen durch das HTLV-1-Virus, zeigt keinen erkennbaren Dosiseffekt. Die ALL hat ein etwa

dreifach und die CML ein etwa zweifach gréBeres excess relative risk im Vergleich zur AML. CLL,
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MDS und Haarzellen-Leuk&dmien waren aufgrund der geringen Anzahl in einer Sammelgruppe
zusammengefal3t worden, deren Dosiseffekt etwa dem der AML entspricht. Da die AML spontan und
nach einer Strahlenbelastung absolut gesehen der haufigste Typ ist, muB bei der Analyse
epidemiologischer Daten sorgfaltig zwischen absoluten und relativen Haufigkeitsvergleichen

differenziert werden.

Die Auspragung des relative risk wird durch das Alter bei Strahlenbelastung, das Geschlecht, der nach
der Strahlenbelastung vergangenen Zeit (TSE) und dem Ort der Atombombenexplosion so modifiziert,
daf Betrachtungen von Mittelwerten ein vollig falsches Bild ergeben kénnen. In Hiroshima war das
relative risk fir eine CML 2zu Beginn der Beobachtungsperiode, dem 5.Jahr nach der
Atombombenexplosion, am hoéchsten. Fur einen Mann von 25Jahren ATB betragt die
Verdoppelungsdosis dann nur etwa 5 mSv. Wegen der niedrigen spontanen Inzidenz geht die
Verdoppelungsdosis bei Mannern mit abnehmendem Lebensalter weiter zurlck, bis zum

10. Lebensjahr um eine GréBenordnung.

Auch die Fortschreibung der Mortalitatsstatistik bis 1990 bestétigt die Beobachtungen nach einer
Strahlentherapie, daf nach einer Strahlenbelastung praktisch lebenslanglich eine erhéhte Gefahrdung
fur eine Leukamie persistiert. In der Regel handelt es sich bei den spaten Féallen um eine AML. Durch
die ausgepragte Haufung der zusétzlichen Falle nach einer Strahlenbelastung in den ersten Jahren
nimmt ein als Mittelwert Uber die gesamte Beobachtungsperiode berechnetes relative risk mit

zunehmender Zeitspanne ab.

Besonders drastisch ist das relative risk bei Kindern nach einer Strahlenbelastung in den ersten
Lebensjahren erhdht. Die Verdoppelungsdosen sinken in den ersten Jahren der Beobachtung bis auf
Werte um ein bis zwei Millisievert. Diese Auswertungen beruhen auf der Mortalitatsstatistik und sind

noch nicht nach Typ der Leukamie differenziert.

Es wird von den japanischen Arzten betont, daB sich das klinische Bild der Leuk&mien unter den
Atombombenopfern nicht von dem spontaner Erkrankungen unterscheidet. Bei néherer Betrachtung
fanden sie aber nach einer Dosis Uber 1 Gy (Strahlenfeld) Gberdurchschnittlich haufig den Subtyp Ms
(Erythroleuk&mie) und keine der seltenen Mj, Promyelozyten-Leuk&mie. Dies kann ein Hinweis auf
besonders schwere Schaden im Genom sein, da eine Haufung von Mg charakteristisch fir die
Leukadmien nach Einwirkung dichtionisierender Strahlung ist. In der Hochdosisgruppe fand sich auch
kein Fall einer AML mit Euploidie und unter den Fallen einer AML eine besonders hohe Haufigkeit von

Chromosomenaberrationen. Nach hohen Dosen und Einwirkung dichtionisierender Strahlung scheinen
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sich also nicht nur absolut, sondern auch relativ spezifische Formen der AML zu h&ufen. Daraus kann

aber nicht der Schlu3 gezogen werden, daf3 dies fir den Niedrigdosisbereich auch gilt.

Bei Erwachsenen scheint sich die leukAmogene Wirkung chemischer Schadstoffe, wie sie in Berufen
der Metallverarbeitung und beim Umgang mit Farben und L&sungsmitteln auftreten, und die
Auswirkung einer Strahlenbelastung gegenseitig zu verstérken. Die Frage nach einem additiven oder
multiplikativen Effekt kann aus der Beobachtung der Atombombenopfer bisher nicht beantwortet

werden.

Die medizinische Strahlenbelastung war in der Kohorte der LSS hochsignifikant gréBer als in der
normalen Bevdlkerung, z.B. der Gruppe der NIC. Innerhalb der verschiedenen Dosisklassen scheint

aber kein wesentlicher Unterschied zu bestehen.

Nach pranataler Strahlenbelastung fand sich im Erwachsenenalter eine signifikante Steigerung der
Krebsmortalitat, wobei fir die Leukdmien die Steigerung nur marginal signifikant war. Dies ist die erste
Kohorte, an der diese Auswirkung gezeigt werden konnte. Wahrend des Kindesalters fehlte eine
auffallige Vermehrung von Tumoren. Aus statistischen Griinden ist diese Beobachtung aber dennoch
mit den Befunden einer signifikanten Vermehrung bdsartiger Tumore inklusive der Leukdmien nach

pranataler Strahlenbelastung aus medizinischen Griinden vereinbar.

Nach prékonzeptioneller Strahlenbelastung war das excess relative risk fir Leuk&mie zwar erhéht, die
schwache Auspragung unterschied sich jedoch nicht signifikant von Null. Die Berechnungen waren auf
die kombinierte Gonadendosis beider Eltern bezogen worden. Erhebliche sozio6konomische
Inhomogenitaten zwischen den Dosisklassen verlangen, daB3 diesem Merkmal auch in den

Auswertungen der ubrigen Dosiswirkungsbeziehungen mehr Aufmerksamkeit gewidmet wird.

11.1.4.10.4 Probleme bei der quantitativen Ubertragung auf andere Populationen

Was bereits beim Vergleich der Leukdmien und soliden Tumoren nach einer Strahlenbelastung zu
beachten ist, gilt auch fir den Unterschied zwischen verschiedenen Typen der Leuk&mie. Zeigt ein Typ
wie die AML eine relativ groBe spontane Inzidenz, tritt auch bei einem niedrigen relative risk eine
gréBere absolute zusatzliche Zahl von Fallen auf als bei der CML. Die CML wird dagegen trotz des
niedrigeren absolute risk wegen ihres héheren relative risk nach niedrigeren Strahlendosen zu einem

auffallenderen Effekt fihren kdénnen. Treten die zusatzlichen Krankheitsfalle auch noch in einem
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kirzeren Beobachtungszeitraum auf, verschérft sich der Unterschied in der Erkennbarkeit eines

Dosiseffektes noch.

Bei geniigend langem Beobachtungszeitraum ist ein Vergleich zwischen Populationen mit dem
absolute risk Modell gegeniiber Unterschieden der Beobachtungszeit robuster, wenn sich die
zusatzlichen Krankheitsfalle in einem relativ kurzen Zeitraum haufen. Dies ist aber kein Beweis daf(r,
daB das gewahite Modell zutrifit. Bei Ubertragung auf eine andere Population oder eine andere
Epoche mit einer héheren spontaner Inzidenz, aus welchen Grinden auch immer, fihrt das absolute
risk Modell zu einer Unterschatzung der Schadenserwartung. Es wird daflir pladiert, im

Niedrigdosisbereich fur die ALL und CML vom relative risk Modell auszugehen.

Aus dem Vergleich mit anderen Kohorten nach einer Strahlenbelastung steht fest, daB3 vor allem bei
den Typen ALL und CML sich ein beachtlicher Teil der Erkrankungsfalle bereits vor Beginn der
epidemiologischen Erfassung in Hiroshima und Nagasaki ereignet hatten. Dies flihrt besonders fur die
Bestimmung des relative risk und der Verdoppelungsdosis fiir kurze Zeiten nach einer
Strahlenbelastung zu einer erheblichen Unterschétzung. Fir die Auslésung einer CML bei einem Mann
mit 25 Jahren ATB fuhrt eine Extrapolation zuriick zum 3.Jahr zu einer Verminderung der
Verdoppelungsdosis auf fast die Halfte. Flr die Auslésung einer Leukdmie im Kindesalter ist der Effekt

noch gréBer.

Probleme bereitet die Dosimetrie auch nach der Revision DS86 aus mehreren Griinden. Unterschiede
in der biologischen Wirksamkeit der lockerionisierenden Strahlung in Abhangigkeit von ihrer Energie
bestehen trotz der Praxis, diesen im administrativen Strahlenschutz eine identische Wirksamkeit
zuzuschreiben. Nach dem derzeitigen Stand des Wissens scheinen Roéntgenstrahlen und ihnen
aquivalente Strahlen etwa 3,6fach wirksamer zu sein als die Gammastrahlung der Atombomben. Die
relative Wirksamkeit der Neutronen im Vergleich zur Gammastrahlung der Atombomben wurde in
verschiedenen Auswertungen der RERF teils mit 1(meist zur Beschreibung des Strahlenfeldes), teils
mit 10 (zur Beschreibung der Organdosen) angesetzt, wahrend das BEIR V-Komitee mit 20 gerechnet
hat. Die Annahme einer noch héheren RBW fiihrt keineswegs zu niedrigeren Werten fir die
leuk&mogene Wirksamkeit von Gammastrahlung im Niedrigdosisbereich, sondern zu einem gréBeren
Effekt. Die Ursache dafir liegt darin, daB3 fir Leuk&mien mit einer quadratischen Dosiswirkungskurve
gerechnet wird und sich eine gréBere RBW im Bereich hoher Dosen, die einen relativ gréBeren Anteil
an Neutronen haben, ddmpfend auf den quadratischen und steigernd auf den linearen Teil der Kurve

auswirkt.
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In Hiroshima wird fir gréBere Entfernungen vom Nullpunkt eine zunehmende Unterschatzung der
Dosis durch thermische Neutronen diskutiert. Der mindernde Effekt auf die Schadenserwartungs-
koeffizienten bewegt sich wegen des niedrigen Dosisbeitrages der Neutronen in den grofB3en
Entfernungen bei Verwendung einer linear-quadratischen Dosiswirkungskurve je nach angesetzter
RBW zwischen etwa 10 und 20%. Die Uberlebenden, fir die sehr hohe Dosen ermittelt worden waren,
und die in Relation zur Dosis einen niedrigeren Effekt der Strahlenbelastung zeigen, werden in
verschiedenen Auswertungen unterschiedlich berlcksichtigt. Teils werden sie ausgeklammert, teils
wird die Dosis auf einen maximalen Wert von 4 Gy oder 4 Sv gekiirzt, da ihr Uberleben als Indiz fiir
eine Uberbestimmung bewertet wird. Dies filhrt zu einer deutlichen Verflachung der
Dosiswirkungskurve im Vergleich zu Modellen, die eine Abflachung der Dosiswirkungskurve bei hohen

Dosen aus Ausdruck eines konkurrierenden Zellkillingeffektes interpretieren.

Es gibt Hinweise fiir eine Selektion der Atombombenopfer in den ersten Jahren vor Beginn der
systematischen epidemiologischen Erhebungen durch eine vorzeitige Sterblichkeit besonders
empfindlicher Personen, fir die auch eine hdhere Neigung zur Ausbildung radiogener Tumore
angenommen wird, vor allem bei Kindern und alten Menschen. Dies kann zu einer erheblichen

Unterbestimmung der Gefahrdung dieser Altersgruppen durch eine Strahleneinwirkung fihren

Die Schwierigkeiten bei der nachtréglichen Klassifizierung nach FAB kénnen zwar zu niedrigeren
absoluten Inzidenzen bei den Typen flhren, die retrospektiv besonders haufig nicht einzuordnen sind.
Die dabei nicht klassifizierbaren Félle zeigten jedoch keinen signifikanten Unterschied in der
Dosisverteilung gegenlber den klassifizierten. Es ist deshalb auch nicht anzunehmen, daf die
errechneten Dosiseffekte durch Fehldiagnosen wesentlich verfélscht worden sind. Dabei ist zudem ein
errechnetes relative risk gegenlber fehlenden oder falschen Diagnosen robust. Aus statistischen
Grunden ist wegen der niedrigen absoluten Zahl der ALL die beobachtete Fallzahl in der

Kontrollgruppe mit der erwarteten spontanen Inzidenz noch vereinbar.

Auch fur die Leukéamie gibt es Hinweise, daB3 aus genetischen Griinden innerhalb einer Population
Untergruppen besonders empfindlich auf eine Strahlenbelastung reagieren. Fiir die absolut und relativ
geringeren Dosiseffekte bei der CML in Nagasaki muf3 ein solche Ursache diskutiert werden, weil sich
auch die spontane Inzidenz der CML signifikant von der in Hiroshima unterscheidet. Dabei sind
wahrscheinlich wegen der in Nagasaki endemischen ATL die Beobachtungen in Hiroshima fir andere
Populationen reprasentativer. Bei den kindlichen Leukdmien kennzeichnet eine Anfalligkeit gegentiber
bakteriellen und viralen Infekten und insbesondere eine allergische Disposition eine besonders

empfindliche Untergruppe, wobei der Effekt in den ersten vier Lebensjahren besonders ausgepragt ist.
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1.1.4.10.5 Die zeitliche Verteilung strahleninduzierter Leukdmien

Ein constant risk Modell wird der zeitlichen Verteilung strahleninduzierter Leukdmien nicht gerecht. Der
zeitliche Verlauf kann allerdings auch nicht durch eine Wellenfunktion hinreichend angenahert werden,
da er keiner gleichmaBigen Funktion entspricht. Vielmehr weist er einzelne Gruppen auf, deren
Zusammensetzung durch das Alter bei Exposition, das Alter bei der Erkrankung, das Geschlecht, die
Diagnose und auch die Zugehdrigkeit zu einer der beiden Stadte beeinfluBt wird. Bei Betrachtung der
einzelnen Typen finden sich Zeitabschnitte, in denen die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung
erheblich unter dem Mittelwert liegt. Ein mittleres excess risk flhrt deshalb immer zu einer erheblichen

Unterbestimmung der Inzidenz in den Zeitabschnitten, in denen Gipfel der Inzidenz auftreten.

Unter den Atombombenopfern traten 37,5 % der registrierten Falle einer ALL im Kindesalter vor dem
funften Jahr auf. Alle Auswertungen des RERF, die erst die Félle ab 1950 beriicksichtigen, missen
deshalb in dieser Diagnosegruppe zu einer erheblichen Unterschatzung des absolute und relative risk

fUhren.

1.1.4.10.6 Auswertung mit unterschiedlicher RBW der Neutronen

Bei einer nachtraglichen Analyse der Leuk&mie-Inzidenz unter den Atombombenopfern mit
unterschiedlicher RBW der Neutronen erscheinen die Ergebnisse nach dem relative risk-Modell

plausibler als nach dem absolute risk-Modell.

Die Dosiswirkungskurven zeigen im Hochdosisbereich eine Abflachung und schlieBlich nach einem
Maximum ein Absinken, wobei der Verlauf vom Typ der Leuk&mie abhangt. Dieser Verlauf kann als
Auswirkung eines konkurrierenden Zellkillingeffektes gedeutet werden. Das Maximum der CML wird
bei niedrigeren Dosen gefunden (zwei bis drei Gray) als das der AML (drei bis vier Gray).
Bestimmungen des relative oder absolute risk ohne Bericksichtigung des Zellkillingeffektes fihren zu

einer Unterbewertung.

Die RBW der Neutronen nach der Atombombenexplosion wurde auf 23,6 fur ALL, 161 fir AML und 46
fir CML abgeschatzt, jeweils gegenuber einer 250 kVp Rdéntgenstrahlung als Referenzstrahlung. Die
lineare Komponente der Dosiswirkungskurve fur ALL im Alter unter 15 Jahren entspricht einer
Verdoppelungsdosis von 12,5 mGy fir die Gammastrahlung der Atombomben, &quivalent zu 3,5 mGy

einer Rontgenstrahlung.
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1.1.4.10.7 Leukéamien nach Anwendung lockerionisierender Strahlen in der Medizin

In zwei Studien wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer prakonzeptionellen
medizinische Réntgendiagnostik beim Vater und einer Haufung von ALL im Kindesalter gefunden. Fur
die seltenere ANLL und AML waren die Befunde weniger ausgepragt. Eine préanatale
Réntgendiagnostik fuhrt zu einer Haufung von Leuk&mien und soliden Tumoren im Kindesalter, wobei
die Verdoppelungsdosis flr bestimmte Entitaten nicht spezifisch ausgepréagt ist. Sie ist abhangig vom

Alter der Schwangerschaft und erreicht im ersten Trimester Werte um 2 mSv.

Nach einer Strahlentherapie im Sauglingsalter wurden ausschlieBlich akute Leukdmien beobachtet, die
als AU, ALL, SLL oder ASL deklariert worden sind. Ihr Haufigkeitsgipfel reicht bis zum flnften
Lebensjahr. Selten und erst im Erwachsenenalter wurde eine AML beobachtet. Nach einer
Strahlentherapie im spéateren Kindesalter lberwog ebenfalls die ALL. Nur nach Chemotherapie
bdsartiger Tumore im Kindesalter mit alkylierenden Substanzen wurde, auch ohne Strahlentherapie,

ein Uberwiegen von AML registriert.

Im Erwachsenenalter wurde nach einer Strahlentherapie am hé&ufigsten eine AML vermehrt
beobachtet. Das relative risk erreicht jedoch in den ersten Jahren nach Exposition die héchsten Werte
fir die CML mit raschem Abklingen im zeitlichen Verlauf, wahrend eine AML praktisch lebenslanglich
vermehrt beobachtet werden kann. Nach diagnostischer Anwendung von Réntgenstrahlung wurde eine
lang anhaltende Haufung von CML registriert, die die Werte der Atombombenopfer aus Nagasaki um
ein Vielfaches Uberstieg. Nach etwa acht Jahren lag das relative risk auch um mehr als das Doppelte

Uber den Werten der Atombombenopfer aus Hiroshima.

1.1.4.10.8 Leukamien nach Exposition gegeniber dichtionisierender Strahlung

Nach Radiuminkorporation wurde eine Ubersterblichkeit an Leukamie vermiBt. Die Haufung von
Leuk&mien nach Thorotrast ist wesentlich geringer ausgepragt, als es nach einer vergleichbaren
Exposition gegeniiber einer aquivalenten Dosis einer lockerionisierenden Strahlung zu erwarten
gewesen ware, wenn unterstellt wird, daf3 die Dosiskalkulationen fiir das rote Knochenmark und die
Strahlungswichtungsfaktoren zutreffen. Die relative Inzidenz von MDS und Erythroleukdmie (Mg FAB)
ist nach einer Exposition gegeniber Thorotrast erhéht. Die Vermutung, daf3 ein konkurrierender
Zellkillingeffekt und eine verminderte Effektivitdt der Alphastrahlen bei hohen Dosisleistungen
Ursachen einer falsch niedrigen Leukdmie-Inzidenz sind, wird durch epidemiologische Befunde einer

erhdéhten Leuk&mie-Inzidenz nach Exposition gegentber Alphastrahlung mit niedriger Dosisleistung
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gestitzt, z.B. nach Ingestion von Trinkwasser, das mit Radium kontaminiert war, oder nach Exposition

gegentber einer erhdhten Radonkonzentration in der Atemluft.

Wird die berufliche Lebensdosis von fliegendem Personal mit erhéhter Leuk&mie-Inzidenz (vor allem
AML) mit den Strahlungswichtungsfaktoren fiir Neutronen entsprechend der Empfehlung der ICRP als
Aquivalentdosis berechnet, muB das Ergebnis etwa mit Zwanzig multipliziert werden, um die
beobachtete Erhdhung des relative risk quantitativ mit den Erfahrungen aus Hiroshima und Nagasaki

in Einklang bringen zu kénnen.

11.1.4.10.9 Leukamie als Zweittumor

Bei Zusammenwirken einer leukdmogenen Chemotherapie und einer Strahlentherapie scheint das
multiplikative risk-Modell zu gelten. Alkylierende Substanzen scheinen fast ausschlieBlich eine ANLL
(einschlieBlich einer AML) oder ein MDS auszulésen, wobei die Latenzzeit besonders kurz ist. Der
Effekt einer zusatzlichen Strahlentherapie tritt quantitativ dagegen in den Hintergrund. Bei
Erwachsenen fand sich nach der Strahlentherapie eines Mammakarzinoms ohne zuséatzliche
Chemotherapie zwar in absoluten Zahlen nur in 11% eine ALL oder CML, das relative risk war fir

diese Typen jedoch genauso hoch wie fir eine ANLL oder MDS.

Nach kombinierter Therapie im Kindesalter finden sich eine ALL und eine AU fast genauso haufig wie
eine ANNL, wenn das Alter bei Behandlung unter 10 Jahren war. Bei alteren Kindern wurden nur ANLL

beobachtet.

Insgesamt kann aus den Beobachtungen nicht nur nicht abgeleitet werden, die AML sei die typische
radiogene Leukamie, sondern es zeigt sich wiederum das hohe relative risk flir ALL und CML nach
einer Strahlenbelastung trotz der niedrigen absoluten Haufigkeit dieser Typen. Dies gilt insbesondere

fur die ALL nach einer Exposition junger Kinder.
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1.L1.4.11  Anmerkung

Diese Studie hat Daten der Radiation Effects Research Foundation (RERF) in Hiroshima, Japan,
verwendet. Die RERF ist eine private Stiftung, die zu gleichen Teilen durch das japanische Ministerium
fir Gesundheit und Wohlfahrtspflege und dem U.S. Department of Energy Uber die U.S. National
Academy of Sciences unterhalten wird. Die SchluBfolgerungen diese Studie sind ausschlieBlich solche
des Autors und geben nicht notwendigerweise eine wissenschaftliche Beurteilung des RERF oder eine

ihrer sie unterhaltenden Organisationen wider.
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- AL 79; 80

— ALL 80; 81; 86; 87

— AML 79; 83; 84; 85

- CML 78; 81; 82; 83

— Leukémien 87; 88

— Osteosarkom 76

— Rontgendiagnostik Atombombenopfer 88

T-Zell Leukdmie Siehe ATL
U

Unfall von Kychtym 71

\'

Verdoppelungsdosis

— ALL 95

— Alter ATB
- CML 24

— CML 23; 24; 51
— Alter ATB 24
— Geschlecht 24
— Kind 26

— genetische Pradisposition 70

— Geschlecht
- CML 24

— Kind 31; 53
- CML 26

Verteilung zeitliche Siehe TSE-Effekt
w

Wiederaufarbeitungsanlage Mayak 70
z

zeitliche Verteilung Siehe TSE-Effekt

Zellkillingeffekt konkurrierender Siehe
konkurrierender Zellkillingeffekt

Zweittumor 141

— Erwachsener 141
— Kind 144

— relative risk 143
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