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RBW Relative biologische Wirksamkeit
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zwei Gruppen

SIR Standard incidence ratio; Verhaltnis der Haufigkeit von Erkrankungen in einer Gruppe zur
Bevdlkerung unter Beriicksichtigung soziodemographischer Merkmale, besonders Alter
und Geschlecht

SLL subakute lymphatische Leukamie

SMR Standard mortality ratio; Verhaltnis der Sterblichkeit in einer Gruppe zur Bevdlkerung unter
Berlcksichtigung soziodemographischer Merkmale, besonders Alter und Geschlecht

T65D tentative 1965 dose, vorlaufige Dosimetrie von 1965

TRC Techa River Cohort, Studienpopulation aus der Region des Flusses Techa im sidlichen
Ural, 26.485 Personen, belastet durch die Abwésser der Wiederaufarbeitungsanlage
Mayak bei Tscheliabinsk

TSE time since exposure

VD Verdoppelungsdosis
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11.1.4.1 Formale und inhaltliche Struktur des Beitrages

Anlal3 des vorliegenden Beitrages ist primar die extreme Erhéhung der Inzidenz kindlicher Leuk&mien
in der Umgebung des AKW Kriimmel, ausschlieBlich mit der Diagnose ALL. Weiterhin soll der Befund
der retrospektiven Inzidenzstudie Elbmarsch [35] bewertet werden, daf3 in der Nahzone um das AKW
Krimmel auch fir die CML Erwachsener, insbesondere von Mannern, ein signifikant erhdhtes relative

risk beobachtet worden ist.

Dabei ist eine vertiefte Auseinandersetzung mit einigen Behauptungen erforderlich, die gegen die
These vorgebracht wurden, das AKW Krimmel habe diese erhdhte Leukd&mie-Inzidenz in seiner

Umgebung durch Freisetzung von ionisierenden Strahlen verursacht [24, 26, 59, 60, 61]:

B Die AML sei die Indikator-Leuk&mie fir radioaktive Strahlung, aber im Nahbereich um das AKW

Krimmel nicht vermehrt aufgetreten.

B Die bei den Kindern der Elbmarsch gehé&uft beobachtete ALL werde nicht oder nur in seltenen
Einzelfallen durch Strahlendosen bis 1000 mSv ausgeldst. Nach Strahlenexposition jeglicher Art
seien bei Kindern wie bei Erwachsenen jeglichen Alters, wenn Uberhaupt, myeloische Leuk&mien

vermehrt, in keinem Fall jedoch ALL aufgetreten.

B Die in der retrospektiven Inzidenzstudie Elbmarsch beschriebene Erhéhung der CML-Inzidenz sei

nicht strahlentypisch, da AML haufiger sei als CML.

B Fir die CML bestehe ein Restzweifel, ob sie durch radioaktive Strahlung bis 1.000 mSv ausgeldst
werden kdnne; nur bei KKW-Arbeitern schienen die Daten einigermafBBen sicher zu sein; offenbar

bestiinde eine lange Latenz.

B Die Induktion solider Tumore durch ionisierende Strahlung sei ein um eine ganze GréBenordnung

bedeutenderes Problem als die Frage, ob und welche Leuk&mien durch Strahlung ausgel6st werden.

Dabei wird sich die Abhandlung auf die Leuk&mien im engeren Sinne konzentrieren, also die chronisch
lymphatischen Leuk&mien (CLL) und die malignen Lymphome héchsten streifen. SchlieBlich zeichnet
sich in den letzen Jahren ein internationaler Konsens ab, die REAL-Klassifikation, nach der die CLL als
leukdmische Verlaufsform eines niedrig malignen Lymphoms, meist als B-Typ, eingeordnet wird [28].

Dennoch wird a passant zu beachten sein, ob die verbreitete Annahme, eine CLL gehére nicht zu den
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Erkrankungen, die durch Strahlung ausgelést werden kann, durch die in der Literatur dokumentierten

Befunde gestitzt wird oder nicht.

Erst recht wird das Problem einer Induktion solider Tumore durch ionisierende Strahlen nur am Rande
berthrt werden kdnnen. Dabei wird deutlich werden, daf3 die Betrachtung der soliden Tumore nur
geeignet ist, von dem Brennpunkt der aktuellen Diskussion abzulenken, aber zur Klarung der strittigen

Frage derzeit keinen Beitrag leisten kann.

Bei der vertieften Behandlung der Leukdmien im engeren Sinne wird es sich nicht um eine
Kompilierung der Literatur handeln, da bis in die jungste Zeit entsprechende Werke vorliegen, auf die
verwiesen werden kann. Ein Uberblick (iber den Stand des Wissens kann sich deshalb auf das fiir das
Versténdnis der Diskussion notwendigste beschréanken. Diese Beschrankung ist aber auch
erforderlich, um genitigend Raum fir die Auseinandersetzung mit den oben angefihrten Behauptungen
zu lassen und aufzuzeigen, welche Grenzen unseres Wissens bestehen. Diese Grenzen mussen
beachtet werden, wenn es um die Frage geht, ob die Befunde in der Nahzone des AKW Krimmel
tatsachlich oder nur scheinbar oder Uberhaupt nicht mit dem derzeit gesicherten Wissen inkompatibel

sind.

Die Bewertung von Nutzen und Grenzen der Daten aus Hiroshima und Nagasaki werden in diesem
Beitrag einen zentralen Platz haben. Dabei werden ebenso wie bei der vergleichenden Betrachtung
anderer epidemiologischer Erfahrungen aus dem Bereich medizinischer Strahlenanwendungen die
Verdoppelungsdosen dargestellt und beurteilt werden. Ein breiter Raum wird der Frage gewidmet
werden, inwieweit Leukdmien durch Strahlung hervorgerufen werden kénnen oder sogar

strahlenspezifisch sind.
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I1.4.2 Die besondere Stellung der Leukdmie unter den strahleninduzierten
Tumoren

Bereits in der zweiten Dekade nach Entdeckung der Réntgenstrahlen und der Radioaktivitat berichtete
Jacig 1991 dber funf Leukdmien unter Beschéftigten, die einer beruflichen Strahlenbelastung
ausgesetzt gewesen waren [71]. In einer Auflistung von 14 Meilensteinen der Erforschung radiogener
Karzinogenese fuhrt Mossman in sieben ltems die Leukadmie als eine der auffalligsten Malignome an,

die beim Menschen nach einer Exposition gegeniiber ionisierenden Strahlen beobachtet worden ist.

Es ist bemerkenswert, daf3 der erste Bericht Uber eine systematische Untersuchung zu diesem Thema
durch Henshaw and Hawkins 1944 sich mit den Folgen beruflichen Umgangs mit Réntgenstrahlung
befafBt und Fakten ausgewertet hatte, die fiir alle offenkundig gewesen waren: Die wdchentlich
publizierten Todesmeldungen in der Zeitschrift der American Medical Association [33]. US-
amerikanische Arzte starben damals 1,7fach haufiger an einer Leukamie als die Allgemeinbevélkerung

und US-amerikanische Radiologen signifikant haufiger als andere Arzte.

Deshalb war der Blick gescharft, um die eindrucksvolle Welle von Leukdmien wahrzunehmen, die
bereits wenige Jahre nach dem Abwurf der Atombomben die Opfer heimsuchte. Sowohl unter den
Atombombenopfern als auch bei Patienten nach einer Behandlung mit Rdntgenstrahlen, unter
anderem wegen so dubiosen Indikationen wie Thymushyperplasie, fiel die besonders hohe
Empfindlichkeit von Kindern auf. Dennoch hat die bedeutende Entdeckung von Frau Stewart und ihren
Mitarbeitern 1958 [105], daf3 eine diagnostische Réntgenuntersuchung wahrend der Schwangerschaft
eine Erhdéhung der Leukd&mie-Inzidenz im Kindesalter zur Folge hat, eine heftige Kontroverse
ausgeldst, weil es sich um die Folge einer sehr niedrigen Strahlendosis handelte, deren Schadlichkeit
zum Teil bis heute nicht anerkannt wird. Auch diese Entdeckung wird heute von Mossman als

historischer Meilenstein gewurdigt.

Diese Befunde waren ein eindrucksvoller Beleg fur das Postulat einer schwellenfreien
dosisproportionalen Wirksamkeit der ionisierenden Strahlung in der Karzinogenese. In der Folgezeit
wurde die Hypothese radiogener Mutationen nicht nur als Ursache fir Leuk&mien, sondern prinzipiell
auch fur Malignome nahezu aller anderen Organe durch eine nahezu uniibersehbare Zahl von Studien

bis heute belegt.

Die besondere Rolle der Leuk&dmie in diesem Zusammenhang wird dadurch unterstrichen, daf3 in einer

Ubersicht von Boice Jr. neun von zwélf Studien lber die Radiogenese dieser Erkrankung mit einer
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signifikanten Erhéhung des risk nach einer Exposition aufgefiihrt werden [11]. In der Inzidenzstudie der
Atombombenopfer zeigt die Leukdmie das ausgepragteste attributable risk nach einer
Ganzkoérperstrahlenbelastung im Vergleich zu allen anderen Krebserkrankungen (s. Tab. 1, S. 15).
Das attributable risk druckt aus, welcher Anteil der beobachteten Krankheitsfalle den Atombomben
zuzuschreiben sind. Der mit Abstand hdchste Wert flir die Leukédmien belegt den Charakter dieser

Erkrankung als Indikator flr eine Strahlenbelastung.

Tab. 1:  Attributable risk, excess relative risk und absolute excess radiogener Krebserkrankungen
nach einer Ganzkdérperexposition
Daten der Atombombenopfer nach Thompson et al. [110])

Organ Attributable Risk % Excess Relative Risk / Gy Absolute Excess / 10° PYGy
Leukamie 50 4,37 2,7
Brust 32 1,6 6,7
Schilddriise 26 1,2 1,6
Haut 24 1,0 0,84
Lunge 19 1,0 4,4
Eierstock 18 1,0 1,1
Harnblase 16 1,0 1,2
Dickdarm 14 0,72 1,8
Leber 11 0,49 1,6
Magen 6,5 0,32 4,8

Trotz des herausragenden excess relative risk der Leukdmie, das etwa vier- bis flnffach hdher liegt als
das von Krebserkrankungen anderer Organe, ist wegen der relativ niedrigen spontanen Haufigkeit die
absolute Anzahl der ausgel6sten Erkrankungen nicht so bedeutsam. In der absoluten Zahl der durch
eine Ganzkdrperdosis ausgeldsten zusatzlichen Sterbefélle machen sie nur etwa einen Anteil von zehn
Prozent aus. Geht es um die Wirdigung des gesundheitlichen Schadens, den die Strahlenbelastung in
einer Population anrichtet, stehen deshalb die soliden Geschwiilste zu Recht im Vordergrund. Véllig
anders ist aber die Situation, wenn es um die Frage geht, welche Art der malignen Geschwiilste als
Indikatoren dafur taugen, daB3 eine Population einer ungewéhnlichen Strahlenbelastung ausgesetzt ist.
Hier steht die Leukamie, wie schon dieser kurze historische Uberblick zeigt, an erster Stelle. Das
beruht nicht nur darauf, daB sie mit Abstand das hdchste relative risk aufweist. Zuséatzlich fallt eine
Vermehrung von Leukd&mien auf, weil diese Erkrankung spontan relativ selten ist. Dagegen haben die
soliden bdsartigen Geschwilste einen Anteil von 20-25 % an der Sterblichkeit, so daf3 zuséatzlich
ausgeldste Geschwilste in den statistischen Schwankungen leicht untergehen und auch haufig
dadurch verdeckt werden, daB3 andere Krebsursachen sich in ihren Auswirkungen Uberlagern, ein
Problem, von dem noch nicht einmal die Bewertung radiogener Leuk&mien unter allen Umstanden

verschont bleibt, wie sich am Beispiel der Leukamien als Zweittumor noch zeigen wird.
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Ein weiterer wesentlicher Grund fir die Rolle der Leukédmien als Indikator einer ungewdhnlichen
Strahlenbelastung ist die kurze Latenzzeit, die im Durchschnitt wesentlich kirzer ist als die der soliden
Tumore, und ihre geringe Varianz. Dadurch wird das relative risk in einer kurzen Zeitperiode fir diese
Erkrankung drastisch erhéht und zudem auch die Mdglichkeit einer zeitlichen Zuordnung zu einem
Schadensereignis besser mdglich. Insbesondere nach einer zeitlich umschriebenen Einwirkung
ionisierender Strahlen kann sich ein Uberwiegender Teil der ausgeldsten Leukadmien bereits
manifestiert haben, bevor die Vermehrung der soliden Tumore beginnt. Deshalb ist es schon lange
gelaufige Praxis geworden, zumindest die Leuk&mien als besondere Gruppe der bdsartigen
Erkrankungen separat von den soliden Tumoren zu behandeln, wenn es darum geht, die

gesundheitlichen Folgen einer Strahlenbelastung zu beurteilen.

Heute stehen wir vor der Tatsache, daB die Inzidenz der Leukdmie sich in unserem Jahrhundert
ungeféahr verdoppelt hat, in einer Zeitperiode also, in der die Population durch zivilisatorische Quellen
nochmals durch die gleiche Dosis ionisierender Strahlung belastet wird wie aus natirlichen Quellen.
Dennoch wird die naheliegende SchluB3folgerung, da3 die meisten Leukédmien radiogener Natur sind
und die Verdoppelungsdosis etwa in der GréBenordnung der natlirlichen Strahlenbelastung liegt,
verbreitet abgelehnt. Beispielsweise ordnen Jacobi und Chmelevsky nur etwa zehn Prozent der
spontanen Leukamien der natlrlichen Strahlenbelastung zu [45]. Ihre Berechnungen beruhen auf
Werten fur das excess relative risk, die fir die Leukédmie-Mortalitdt der Atombombenopfer durch
Shimizu et al. berichtet worden sind [90]. Dies ist ein Beispiel von vielen, wie die Beobachtung der
Atombombenopfer quasi als goldener Standard verwendet werden, eine Prozedur, die schon vielfach

kritisiert worden ist.

Deshalb ist zunéchst eine kurze Darstellung der Beobachtungen an den Atombombenopfern
notwendig, verbunden mit einer ausfiihrlichen Betrachtung, wo die Grenzen der Ubertragbarkeit dieser

Erkenntnisse liegen.
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1.1.4.3 Ergebnisse der RERF zur Leukamie

1.1.4.3.1 Der Wert der Daten aus Hiroshima und Nagasaki

Bis zum Abwurf der Atombomben beruhten die Erkenntnisse Uber strahleninduzierte Leuk&dmien auf
der Beobachtung nach beruflicher Strahlenbelastung. Dabei handelte es sich in der Regel um Manner
mittleren Alters und um eine Strahlenbelastung, deren Dosis meist noch nicht einmal grob abgeschatzt
werden konnte. Zudem lag eine Exposition Uber viele Jahre vor. Wegen der sozio6konomischen
Besonderheiten des Arztberufes war diese Gruppe auch noch nicht einmal reprasentativ fir die

normale Bevoélkerung gleichen Alters und Geschlechts.

Demgegeniiber waren in Hiroshima und Nagasaki alle Altersgruppen beiderlei Geschlechts ohne eine
enge Auslese betroffen. Der gréi3te Teil der Dosis wirkte in einem sehr kurzen Zeitraum ein. Die Dosis
der betroffenen Individuen konnte relativ gut abgeschatzt werden. Das gesundheitliche Schicksal der
betroffenen Einwohner wurde sehr sorgfaltig bis heute verfolgt und dokumentiert. Es handelte sich
dabei um eine relativ groBe Zahl, rund 100.000 Personen, so daf3 auch eine sinnvolle statistische
Analyse vielfaltiger EinfluBfaktoren auf die Auswirkung der Strahlenbelastung méglich wurde. Diese
statistische Analyse wurde auch dadurch unterstiitzt, da wegen der spezifischen Geometrie der
Strahlenausbreitung nach der Explosion einer Atombombe (ber dem Zentrum einer groBen Stadt in
den Bereichen mit gréBerem Abstand vom Hypozentrum und damit verbunden mit einer geringeren
Strahlenbelastung die von dieser Dosis betroffene Flache und damit die Zahl der betroffenen

Einwohner gréBer wurde.

Sowohl auf die Feststellung der Strahlendosis als auch auf die mdglichst gute Erfassung des
Gesundheitszustandes, einer Erkrankung und der Todesursache wurde groBBer Wert gelegt. Es wurden
bereits zu Ende der vierziger und Beginn der flnfziger Jahre Leuk&mieregister und spéter weitere
Krebsregister gegrindet, zu denen es ein entwickelter Industriestaat wie die Bundesrepublik
Deutschland bis heute nicht gebracht hat. Als weltweit die FAB-Nomenklatur eingefiihrt worden war [5],
wurden unter Verwendung der archivierten Dokumente und Ausstriche von peripherem Blut und
Knochenmark die Diagnosen der Leukdmien revidiert. Dazu wurde sogar ein Mitglied der FAB-
Arbeitsgruppe hinzugezogen. Fir durchschnittlich 61 % der Falle war eine Beurteilung nach der neuen
Nomenklatur méglich, besonders gut bei der CML (75 %), Uberdurchschnittlich gut auch bei der ALL
(69 %), weniger gut bei der AML (57 %) und der ATL (52 %). Besonders schwer zu beurteilen waren
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Falle der Sammelgruppe der (ibrigen Leuk&mien, in der sich u.a. die CLL und das MDS finden (25 %).

In dieser Gruppe befinden sich allerdings auch nur sieben Prozent der Falle.

Es ist deshalb durchaus nachvollziehbar, daB die Erkenntnisse aus der Beobachtung der
Atombombenopfer sich quasi zu einem Goldstandard fiir die Beurteilung von Gesundheitsschaden
nach einer Strahlenbelastung entwickelt haben. DarlUber hinaus haben sie eine Fllle von
Experimenten der Grundlagenforschung sowie von Studien an anderen strahlenbelasteten Kollektiven
angestoBen. Nicht zuletzt wurden sie geradezu zwangslaufig zum Mafstab fir Grenzwerte im

Strahlenschutz.

Diese politische Dimension scheint nicht ohne Rickwirkung auf die Interpretation der Daten aus
Hiroshima und Nagasaki geblieben zu sein. Bis in die jingste Zeit, hier sei auf die Empfehlung der
ICRP Nr. 60 [39] und ihre Auswirkungen auf das europaische und nationale Strahlenschutzrecht
hingewiesen, fehlt es nicht an Versuchen, bei der Ubertragung der Erkenntnisse das AusmaB der
gesundheitlichen Gefahrdung herunter zurechnen'. Erst recht werden Befunde nicht zur Kenntnis
genommen, die zu einer gréBeren Vorsicht bei der Ubertragung der Daten AnlaB geben. Auch darauf

wird in diesem Beitrag besonders einzugehen sein.

Die Beobachtung der RERF werden aus der Sicht der jeweils neuesten Publikation zu einem
bestimmten Thema dargestellt. Dabei wird zunédchst mit den Arbeiten begonnen, die einen gesamten
Uberblick erlauben. Danach werden Einzelthemen aufgegriffen, die bislang eher im Hintergrund der
Diskussion standen oder in ihrer jingsten Darstellung so neu sind, daf3 sie noch nicht allgemein zur

Kenntnis genommen worden sind.

1.1.4.3.2 Analyse der Leukdmie-Inzidenz 1950 bis 1987

Zu den wichtigsten Erkenntnissen der RERF [79] z&hlt nach ihrer eigenen Auffassung, daf3 es bei einer
Beurteilung der gesundheitlichen Folgen einer Strahlenbelastung nicht ausreicht, die Leukamien als
separate Gruppe der bodsartigen Erkrankungen zu betrachten, sondern daB3 sich hinter der
Sammelbezeichnung Leuk@mie eine Vielfalt sehr unterschiedlich auf eine Strahlenbelastung
reagierender Typen verbirgt, die eine getrennte Wirdigung verlangt. Dabei reicht es nicht aus, die

malignen Lymphome, die CLL und die multiplen Myelome auszuklammern. Auch innerhalb der

1 Ausfihrlich dazu [56]
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Leukadmien im engeren Sinne miissen die einzelnen Gruppen beachtet werden, wobei wegen ihrer
Haufigkeit die ALL, AML, ATL und CML gesondert untersucht und die Ubrigen Typen in einer

Sammelgruppe eingeordnet worden waren [79, 89, 111].

Das hdchste excess relative risk bei einem Gray erreichte mit 9,1 die ALL, gefolgt von der CML mit 6,2.

Die AML zeigte im Vergleich dazu nur einen Bruchteil: 3,3.

Diese Werte geben allerdings das Verhéltnis, in dem in einer bestimmten Zeitperiode die
verschiedenen Typen vermehrt auftreten, nur sehr grob wieder. Denn das relative risk andert sich
erheblich in Abhéngigkeit von der Zeit nach der Strahlenbelastung (TSE-Effekt). Die zitierten Werte flr
das excess relative risk sind Ergebnisse einer Mittelung Uber den gesamten Beobachtungszeitraum.
Der Berechnung ist also flr Vergleichszwecke das constant relative risk-Modell zugrunde gelegt
worden, das mit Sicherheit nicht zutrifft. Das constant relative risk-Modell geht von der Annahme aus,
daf nach einer Latenzzeit sich Uber einen langeren Zeitraum, mdglicherweise sogar lebenslanglich,
eine konstante und dosisproportionale Vermehrung der spontanen Haufigkeit der Erkrankung einstellt.
Die Bedeutung des TSE-Effektes fir die Beurteilung des relative risk wird am Beispiel der
Atombombenopfer in den Kapiteln 11.1.4.4.2 und 11.1.4.5 abgehandelt. Da aber auch bei der Bewertung
von Beobachtungen aus anderen Kollektiven nach einer Strahlenbelastung der Blick fir die
Auswirkungen des TSE-Effektes gescharft sein muB3, sei auf seine grundsétzliche Bedeutung bereits

hier kurz hingewiesen.

Nach einer Latenzzeit, in der ein statistisch signifikanter Effekt auf die Haufigkeit der Leukamie nicht
nachweisbar ist, kommt es zu einem raschen Anstieg der Haufigkeit. Die dann vermehrt beobachteten
Erkrankungen werden der spezifischen Ursache ionisierende Strahlung zugerechnet. Das schlief3t
natdrlich nicht aus, dafB3 bereits vor dieser Latenzzeit einzelne Erkrankungen auf diese Ursache
zuriickgehen. Die Latenzzeit kann aus der hier zitierten Analyse der RERF nicht abgeleitet werden, da
die Auswertungen aufgrund systematischer Beobachtungen mit Hilfe funktionsfahiger Register und ihre
statistisch valide Bewertung aufgrund einer belastbaren Bevdlkerungsstatistik fir die verschiedenen
Dosisklassen bei den Leukdmien erst ab dem 1.10.1950, also finf Jahre nach dem
Atombombenabwurf, einsetzen. Nach den bisherigen Kenntnissen ist die Latenzzeit fir Leuk&mien
wesentlich kirzer als fur die Mehrzahl der soliden Tumore. Bei den Atombombenopfern wurde bereits
innerhalb von zwei Jahren eine H&ufung von Leuk&mien beobachtet. In vielen statistischen
Auswertungen von anderen Populationen Erwachsener wurden nur die ersten beiden Jahre
ausgeklammert, bei Kindern das erste Jahr nach Strahlenbelastung. Beginnt die Auswertung zu frih,

wird bei einer Mittelung des beobachteten Effektes Uber eine langere Zeitperiode das relative risk
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unterbestimmt. Der gleiche Effekt tritt ein, wenn die Auswertung erst beginnt, nachdem die Welle der

zusétzlichen Erkrankungen ihren Gipfelpunkt Gberschritten hat.

Der Verlauf des TSE-Effektes und damit die Latenzzeit sowie der Zeitpunkt dieses (ersten) Gipfels
héangen vom Alter und Geschlecht sowie von der Dosis ab. Bei den Atombombenopfern ist zudem (fir

die CML) ein Unterschied zwischen den beiden Stadten beobachtet worden.

Bei der ALL hat das RERF in samtlichen Altersgruppen einen steilen Abfall der zusatzlichen
Erkrankungen beobachtet. Falls der Gipfelpunkt der Kurve nicht zufallig mit dem Beginn der Erfassung
Ubereinstimmt, sondern vor dem flnften Jahr liegt, und das erscheint zumindest fir Kinder gesichert,
wurde also die héchste Auspragung der Vermehrung nicht erfait. Die resultierende Unterbestimmung
ist erheblich (s. Kapitel 11.1.4.4.2 und dort insbesondere Abb. 18, S. 52).

Dies gilt in der Altersgruppe unter 20 Jahren zum Zeitpunkt des Atombombenabwurfs (ATB) auch fir
die AML. Bei der CML ist dieser steile Abfall seit Beginn der Beobachtung vor allem bei den Mannern
ausgepragt. Die Auswirkungen sind flur diese Typen sehr komplex, da neben dem Alter und dem
Geschlecht sich auch die Dosis auf den Verlauf des TSE-Effektes auswirkt. Zudem handelt es sich bei
diesen Typen nicht um einen monotonen Abfall der Krankheitshaufigkeit. Darauf wird spater im Kapitel
1.1.4.5 noch ausfuhrlich eingegangen. Hier muf3 streng unterschieden werden zwischen den
Ergebnissen von statistischen Korrelationsberechnungen, die einen stetigen Verlauf des TSE-Effektes

unterstellen und der Realitat.

Durch alle Typen zieht sich die Beobachtung, dal3 das relative risk um so hoéher ist, je jinger die
Betroffenen ATB waren. Das relative risk in der Altersgruppe unter 20 Jahren ATB liegt in den ersten
15 Jahren etwa um eine GroéBenordnung Uber dem der Altersgruppe 40 Jahre ATB und mehr. Bei einer
Mittelung Uber einen gréBeren Zeitraum verflacht das Verhéltnis fur AML und CML. Bei der AML findet
sich in der Altersgruppe von 40 Jahren ATB und mehr wieder eine Zunahme des relative risk im
Vergleich zur Altersgruppe 20 bis 39 Jahre ATB. Wegen der starken Zunahme der spontanen
Leukamie-Inzidenz im Alter liegt das mittlere excess absolute risk fiir alle Leukdmien? zusammen bei

Personen Uber 20 Jahren ATB hoher (3,06 gegeniber 2,28 pro 10* Personenjahre und Sievert3),

2 Die Sammelgruppe alle Leukdmien zusammen umfaBte hier die Typen ALL, AML und CML sowie die Sammelgruppe der
anderen Leukamien der Stadt Hiroshima. Ausgeschlossen waren damit 23 Leukamien aus Nagasaki, mit einer Ausnahme dem
Typ ATL zuzurechnen.

3 Die Dosisbenennung Sievert bezeichnet hier eine Dosis, bei der die Dosis der Photonenstrahlung mit dem Wichtungsfaktor
Eins und die Neutronenstrahlung mit dem Wichtungsfaktor Zehn addiert worden war.
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obwohl das mittlere excess relative risk# in dieser Gruppe fast nur halb so groB ist (3,7 gegeniiber 6,11

pro Sievert).

Eine ahnliche Disparitat zeigt sich fur alle Leukdmien gemeinsam bei dem EinfluB des Geschlechts.
Das mittlere excess relative risk liegt fir Frauen aller Altersgruppen gemeinsam mit 4,75 gegenlber
3,91 bei Mannern etwas héher, das mittlere excess absolute risk dagegen ist mit 2,29 gegentber 3,35
niedriger. Dieses Bild differenziert sich bei Beachtung der verschiedenen Typen erheblich. Bei der ALL
ist auch das relative risk der Manner deutlich héher, in der Altersgruppe unter 20 Jahren ATB in den
ersten finfzehn Jahren etwa dreifach. Auch bei der AML in der Altersgruppe unter 20 Jahren ATB und
bei der CML in allen Altersgruppen liegt das relative risk der Manner Gber dem von Frauen, wahrend
sich der Unterschied Uber einen l&ngeren Beobachtungszeitraum egalisiert. Hier zeigt sich wieder der

bereits erwahnte EinfluB des typspezifischen TSE-Effektes.

Die Dosis beeinfluBte das Haufigkeitsverhalinis der verschiedenen Typen untereinander. Die RERF
errechnete mit Ausnahme der AML durchweg eine lineare Dosiswirkungskurve, lediglich fur die AML
konnte eine deutlich ausgepragte quadratische Komponente statistisch signifikant gesichert werden.
Daraus folgt, daB mit wachsender Dosis relativ und schlieBlich auch absolut haufiger eine AML
ausgeldst werden kann, im Bereich niedriger Dosen dagegen die anderen Typen im Vordergrund
stehen. Wegen des in absoluten Zahlen groBBen Anteils der AML setzt sich die quadratische

Komponente auch in der Dosiswirkungskurve fur alle Leukdmien gemeinsam signifikant durch.

Nicht zuletzt muf3 auch auf den Wohnort beim Atombombenabwurf eingegangen werden. Die Stadt
Nagasaki liegt auf der Insel Kyushu und ist damit von der dort endemischen adulten T-Zell Leukamie,
ATL, betroffen. Bis auf zwei Félle waren alle Leukdmien dieser Stadt, die keine ALL, AML oder CML
waren, dieser Gruppe zuzuordnen, insgesamt 25 Falle. Dagegen war unter der etwa doppelt so gro3en
Gruppe der Atombombenopfer in Hiroshima nur ein einziger Fall von ATL diagnostiziert worden. Die
ATL in Nagasaki zeigte keinen Hinweis auf einen EinfluB der Strahlenbelastung. Ein weiterer
signifikanter Unterschied zwischen beiden Stadten besteht in der Inzidenz der CML. Sie tritt in
Nagasaki spontan etwa dreimal seltener auf als in Nagasaki. Auch die Haufung nach der Atombombe

war in Nagasaki schwécher ausgepragt.

Die Sammelgruppe der anderen Leuk&mien wurde also nur fir Hiroshima ausgewertet. Sie enthielt

sieben unspezifizierte akute Leukamien, vier CLL, zwei MDS und zwei Haarzellen-Leukamien. Uber

4 Diese und die folgenden Werte des excess relative risk sind teilweise zitiert nach [114]
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die Beobachtungszeit gemittelt erreichte das excess relative risk mit 3,6 fir ein Gray einen Wert, der
dem der AML (3,3) sehr nahe kommt. Der signifikante Dosiseffekt wurde nur von den acht Frauen

erzeugt.

Da die Ergebnisse der Korrelationsrechnungen unter Berlcksichtigung von Parametern wie Alter bei
Strahlenbelastung, Geschlecht und Zeit nach Strahlenbelastung in Form absoluter Inzidenzen
vorgelegt wurden, missen die Resultate zum Vergleich mit den Ergebnissen von epidemiologischen
Studien wie der retrospektiven Inzidenzstudie Elbmarsch in das relative risk umgerechnet werden.
Wegen der groben Altersklassen sind Extrapolationen fiir die kindliche Leuk&mie in Altersgruppen
unter 10 Jahre problematisch. Um sich einen Uberblick iiber die Werte des excess relative risk und die
Verdoppelungsdosen in dieser Altersklasse zu verschaffen, eignen sich die in Kapitel 11.1.4.3.4
prasentierten Resultate besser. Hier soll vielmehr ein Schwerpunkt auf die CML gelegt werden, also im
wesentlichen das Erwachsenenalter betrachtet werden. Das excess relative risk pro Sievert fallt von
Beginn der Beobachtungsperiode an ab (s. Abb. 1, S. 23). Wie in Kapitel I1.1.4.7 erlautert wird, lag
nach einer Strahlentherapie das Maximum des excess relative risk fir CML bereits im dritten Jahr nach
der Strahlenbelastung. Die bei den Atombombenopfern beobachteten Werte markieren also die untere
Grenze des Dosiseffektes. Hier werden nur die Ergebnisse aus Hiroshima prasentiert, da sich bei der
CML ein ausgepragter City-Effekt fand. Die Ursache dirfte mit der abnormen Haufigkeitsverteilung der

Leukamietypen in Nagasaki zusammenhéngen.
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Abb. 1: Excess relative risk pro Sievert fiir eine Erkrankung an CML nach einer Strahlenbelastung
im Alter von 25 Jahren.
Berechnet aus dem Verhéltnis des excess absolute risk zur spontanen Inzidenz in
Hiroshima.
Dosis: Knochenmarksdosis (RBW, = 10)
Daten nach [79]

Nach einer Strahlenbelastung eines Mannes im 25. Lebensjahr entspricht finf Jahre spater die
Wabhrscheinlichkeit fur einer Erkrankung an CML einer Verdoppelungsdosis von nur 7 mSv (s. Abb. 2,
S.24). Nach der Einwirkung einer biologisch wirksameren Roéntgenstrahlung lage die

Verdoppelungsdosis nochmals etwa um das Vierfache niedriger.
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Abb. 2:  Verdoppelungsdosis flir eine Erkrankung an CML nach einer Strahlenbelastung im Alter von
25 Jahren.
Berechnet aus dem Verhéltnis des excess absolute risk zur spontanen Inzidenz in
Hiroshima.
Dosis: Knochenmarksdosis in mSv (RBW,, = 10)
Daten nach [79]

Frauen zeigen in den ersten Jahren nach der Strahlenbelastung ein etwa fiinffach niedrigeres excess
relative risk und damit eine um diesen Betrag héhere Verdoppelungsdosis. Dafur geht der hohe Wert
des excess relative risk der Manner im Verlaufe der Zeit rascher zuriick und unterschreitet schlieBlich

nach etwa 15 Jahren den Wert der Frauen.

Das excess relative risk ist auBerordentlich stark vom Lebensalter bei Strahlenbelastung abhéngig
(s. Abb. 3, S. 25). Die enorme Steigerung in jungen Jahren liegt nicht in einer besonders hohen
absoluten Zahl von Erkrankungen an CML begriindet. Diese scheint vom Lebensalter relativ
unabhéngig zu sein. Vielmehr kontrastiert die Zahl zusatzlicher Erkrankungen in jungen Jahren zu

einer besonders niedrigen spontanen Inzidenz.
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Abb. 3:  Excess relative risk pro Sievert fur eine Erkrankung an CML im 5. Jahr nach einer
Strahlenbelastung in Abhangigkeit vom Lebensalter bei Exposition.
Sonst s. Abb. 1, S. 23.

Die Verdoppelungsdosis erreicht entsprechend bei einer Exposition von mannlichen Kindern und
Jugendlichen extrem niedrige Werte deutlich unter einem Millisievert! (s. Abb. 4, S. 26). Wegen der

kleinen Fallzahl ist der Effekt in kleinen Populationen schwer zu finden.
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Abb. 4:  Verdoppelungsdosis fiir eine Erkrankung an CML im 5. Jahr nach einer Strahlenbelastung
in Abhangigkeit vom Lebensalter bei Exposition.
Sonst s. Abb. 2, S. 24.

11.L1.4.3.3 Analyse der Leukdmie-Mortalitat 1950 bis 1990

Bei der jungsten Fortschreibung der Mortalitatsstatistik der Atombombenopfer bis 1990 [75] wurden
wie in den vorangehenden Auswertungen der Mortalitét alle Typen der Leukdmie zusammengefaf3t.
Die Autoren heben hervor, daB der komplexe EinfluB von Alter ATB, Geschlecht und TSE es
angesichts der differenzierten Reaktion der einzelnen Typen obsolet macht, das relative oder absolute
risk in einem Wert zusammenfassen zu wollen. Ebenso halten sie einen Vergleich ihrer Ergebnisse mit
dem anderer Studien an verschiedenen Populationen, die sich in der Verteilung von Alter und

Geschlecht sowie in der Nachbeobachtungszeit unterscheiden, fir problematisch.

Das wichtigste Ergebnis ist, daB3 sich bei Erwachsenen das gehaufte Auftreten einer Leukamie tber
die gesamte Beobachtungsperiode erstreckt. Noch 1990 war das BEIR V-Komitee davon

ausgegangen, daB3 mehr als 30 Jahre nach der Exposition das excess relative risk auf Null zurlickgeht

26



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten
11.1.4.3 Ergebnisse der RERF zur Leuk&mie

[4]. Angesichts der Tatsache, daf3 schon in der Beobachtungsperiode 1976 bis 1985 47 erwarteten
Fallen 61 beobachtete gegenlberstanden (relative risk: 1,3), war dies eine kilhne SchlufB3folgerung,
insbesondere, weil die Zahl der iberzéhligen Falle noch durch eine Untersterblichkeit in der Gruppe
unter 20 Jahren ATB falsch niedrig erschien. In der Altersgruppe von 20 Jahren ATB und mehr
standen 32 erwarteten Fallen sogar 51 beobachtete gegenilber (relative risk: 1,65). In der
Beobachtungsperiode von 1986 bis 1990 setzte sich dieser Trend fort: In der Altersgruppe von
20 Jahren ATB und mehr waren 14 Félle erwartet und 18 beobachtet worden (relative risk: 1,29).
Dabei handelte es sich nach Angabe der Autoren hauptsachlich um AML. Das relative risk ist
bedeutend niedriger als zum Zeitpunkt der Haufung in den ersten Jahren. Eine Mittelung des relative
risk Gber die verlangerte Beobachtungsperiode fiihrt deshalb zu niedrigeren Ergebnissen. Wie die hier
zitierte Publikation enthalten auch die dazu bereitgestellten Files keine Aufschlisselung der

verschiedenen Typen der Leukamie [82].

Der nach der Dosisrevision reduzierte City-Effekt, der quantitative Unterschied der Dosiseffekte
zwischen beiden Stédten, hat sich wieder verstarkt und erreicht fur das excess relative risk einen
hochsignifikanten Wert (Hiroshima : Nagasaki 2,08, p=0,01). Fir die Leukdmie-Mortalitat ist er im
Vergleich des excess absolute risk geprift worden und erreicht mit 1,68 einen héheren Wert als far alle
Tumore zusammen (1,51). Die Abweichung ist mit p=0,07 nicht signifikant. Eine Auseinandersetzung
mit méglichen Ursachen wird in den Kapiteln 11.1.4.4.3, 11.1.4.4.6 und 11.1.4.6 erfolgen. Es fallt in der
detaillierten Analyse auf, daf3 die Werte fur das excess relative und absolute risk beim Vergleich der
Untergruppen der Kohorte aus verschiedenen Zeitabschnitten fir Hiroshima wesentlich stabiler sind
als fiir Nagasaki. Insbesondere die nachtragliche Hinzunahme einer Gruppe hochbelasteter
Fabrikarbeiter in Nagasaki kann den City-Effekt modifiziert haben, da hier die Bedingungen fiir die

Abschirmung nicht véllig geklart sind.

1.1.4.3.4 Analyse der Leukdmie-Mortalitat junger Kinder 1950 bis 1992

Im Zusammenhang mit der Fortschreibung der Mortalititsstudie fur pranatal exponierte Kinder
(s. unten) sind auch differenzierte Informationen Uiber die Mortalitat durch Leuk&mie bis zum Mai 1992
in Abhangigkeit vom Alter ATB fur Kinder bis zum Alter von fiinf Jahren ATB bekannt geworden [22].
Die rohen Haufigkeiten zeigen in diesem Zeitraum keinen eindeutigen Trend in Abh&ngigkeit vom Alter
ATB (s. Abb. 5, S. 28). Die spezielle Problematik einer méglicherweise falsch niedrigen Inzidenz nach

Exposition in utero wird in den Kapiteln 11.1.4.4.4 und 11.1.4.4.5 diskutiert werden.
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Abb. 5:  Mortalitat junger Kinder durch Leuk&dmie in Abhéngigkeit vom Alter ATB
Kinder mit einem Alter bis flinf Jahre ATB; Rohwerte in der Zeit von 10/50 bis 5/92.
Daten nach [22]

Fir die Gesamtgruppe der Kinder beiderlei Geschlechts bis finf Jahre ATB fand sich eine deutliche
Dosisabhangigkeit. Bei der Dosimetrie war fir die RBW der Neutronen ein konstanter Wert von 10
verwendet worden. Bei statistischen Berechnungen war ein mittlerer statistischer Fehler der Dosis von
35 % angesetzt worden. Auch Leukédmien wurden nicht mit der Knochenmarksdosis, sondern mit der
Dosis des Dickdarms korreliert. Dosen Uber 4 Sv wurden auf 4 Sv gekirzt. Wie in den anderen
Mortalitatsstudien fehlen Angaben zu den Leukadmietypen. Nach den Erfahrungen mit den
Dosiswirkungskurven der verschiedenen Leukémietypen muf3 die Dosiswirkungskurve fur alle Typen
gemeinsam zurlckhaltend und rein deskriptiv interpretiert werden. Sie zeigt bei einer Anpassung an
eine linear-quadratische Dosis-Wirkungsrelation durch den Autor mit einer analogen Methodik zu der in
Kapitel 11.1.4.6.2 beschriebenen eine deutliche quadratische Komponente mit Hinweisen auf einen
Zellkillingeffekt (s. Abb. 6, S. 29).
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Mortalitat junger Kinder durch Leuk&mie in Abhangigkeit von der Dosis

Kinder mit einem Alter bis finf Jahre ATB; Zeit: 10/50 bis 5/92. Die Daten fir Leukamie
waren wie die der soliden Tumore der Dickdarmdosis (DS86; RBW,, = 10) zugeordnet.
Anpassung der Dosiswirkungskurve nach dem relative risk-Modell. Die mittlere Dosis der
einzelnen Dosisgruppen wurde geschétzt.

Daten nach [22]

Das nach einem linearen Modell errechnete excess relative risk pro Sievert erreicht in den ersten

Jahren beeindruckende Werte und nimmt mit zunehmenden Alter rasch ab (s. Abb. 7, S. 30).
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Abb. 7:  Excess relative risk pro Sievert fur Mortalitat junger Kinder an Leukamie in Abhangigkeit
vom erreichten Lebensalter
Kinder mit einem Alter bis fiinf Jahre ATB; Zeit: 10/50 bis 5/92; Dosis: Dickdarmdosis
(DS86; lineare Dosiswirkungskurve; RBW, = 10). Die schraffierte Flache zeigt den 90 %
Vertrauensbereich, Mittelwert aus Poisson-Verteilung geschéatzt.
Daten nach [22]

Die Verdoppelungsdosen unterschreiten in den ersten Jahren die Werte, die fur Kinder nach einer
Exposition in utero aus medizinischen Griinden beobachtet worden sind, deutlich (s. Abb. 8, S. 31).
Dies gilt insbesondere, wenn der Unterschied in der biologischen Wirksamkeit zwischen der
Atombombenstrahlung und einer Réntgenstrahlung von etwa dem Vierfachen beachtet wird (s. Kapitel
1.1.4.4.3). Es ist also verstdndlich, daB bei Kindern in den ersten Lebensjahren bereits eine
geringfligige zusatzliche Strahlenbelastung einen nachweisbare Steigerung der Leukamiehaufigkeit in

den ersten Jahren nach Exposition auslésen muf3.
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Abb. 8:  Verdoppelungsdosis fur Mortalitat junger Kinder an Leukdmie in Abh&ngigkeit vom
erreichten Lebensalter
Dosis in mSy, logarithmische Skala!. Sonst s. Abb. 7, S. 30).

Dagegen andert sich diese Bewertung nicht grundséatzlich, wenn diese Dosiswirkungskurven auf die
Dosis des Knochenmarkes ubertragen werden. Diese liegt bei Kindern um etwa zehn Prozent tber der
hier verwendeten Dosis des Dickdarms. Deshalb reduzieren sich die Werte des risk pro Dosis auch
nur um diesen Faktor bei einer Ubertragung auf eine Dosis im Knochenmark, wie dies als Bezugswert

far Leuk&mie tblich ist.

1.1.4.3.5 Klinische Auspragung und chromosomale Veranderungen

Zahlreiche klinische Details und zusétzliche Untersuchungen sind publiziert worden, in groBem
Umfang von japanischen Autoren in wissenschaftlichen Zeitschriften ihrer Muttersprache.
Zusammenfassende Darstellungen wurden aber auch Ubersetzt. Im Zusammenhang mit der hier

diskutierten Fragestellung seien einige wichtige Beobachtungen herausgestellt, die vor allem durch
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Revision der Diagnosen nach der FAB-Nomenklatur und der Dosen nach der Dosimetrie DS86

aktualisiert worden sind [89].

Eine klinische Besonderheit lag darin, daf3 durch die systematischen medizinischen Kontrollen unter
den Atombombenopfern hdmatologische Veranderungen schon sehr friihzeitig und lange vor Ausbruch

einer offenen Leukamie verfolgt werden konnten.

Bei der CML wurde in allen Fallen das fiir diesen Typ auch bei spontanem Auftreten charakteristische
Philadelphia (Phy) Chromosom nachgewiesen. Es konnte keine klinische Besonderheit zwischen dem
Krankheitsverlauf unter den Atombombenopfern im Vergleich zu den spontanen Fallen festgestellt
werden mit Ausnahme eines etwas langeren und milderen Verlaufs, der aber auf die frihzeitigere
Entdeckung der Erkrankung unter den Atombombenopfern zurtickgefihrt werden kann. Dies war auch

schon in frihen Beobachtungen herausgestellt worden [69].

Wie auch bei spontanen Verldufen wurde unter den Atombombenopfern eine Reihe von MDS
beobachtet, die nach zum Teil Verlaufen Uber viele Jahre in eine AML einmiindeten [50]. Bei einer
Exposition von weniger als einem Gray Knochenmarksdosis (DS86) scheint das MDS geh&uft

aufzutreten (s. Abb. 9, S. 33), wenn auch statistisch nicht signifikant.
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4 Beobachtet / Erwartet

M1 M2 M3 M4 M5 M6 MDS

Abb. 9:  Haufigkeit der Untergruppen einer AML nach einer Dosis zwischen 0,01 und 0,99 Gy
Zeit: 9/62 bis 3/89. Dosis: Knochenmarksdosis (DS86)
Erwartet: Haufigkeitsverteilung nichtexponierter Kontrollpersonen (261) und Personen mit
der Dosis unter 0,01 Gy (25)®
Die Gruppe der 34 Exponierten enthalt 23 Falle mit unbekannter Dosis, exponiert in einer
Distanz zwischen 1,0 und 2,0 km vom Hypozentrum, die in der Originalarbeit dieser
Dosisklasse zugeordnet worden waren
Die Balken (95 % CI) kennzeichnen nur den Fehler aufgrund der Haufigkeit der
beobachteten Falle (34)
Daten nach [49]

In der Hochdosisgruppe (1 Gray und mehr Knochenmarksdosis DS86) kann ein vermehrtes Auftreten
von MDS nicht ausgeschlossen werden, ist aber von einer signifikanten H&ufung weit entfernt.
Dagegen fallt eine nahezu signifikante Haufung des Subtyps Mg (Erythroleukdmie) auf (s. Abb. 10,
S. 34). Bemerkenswert ist auch das Fehlen der Untergruppe Ms, Promyelozyten-Leukamie, allerdings

wegen der geringen Zahl der erwarteten Falle (1,4), nicht sehr belastbar.

5 In der Originalarbeit war diese Dosisklasse als Dosis 0 bezeichnet worden. Aus dem Kontext und dem Usus der RERF folgt
aber, daB dieser Dosisklasse alle Dosen unter 0,01 Gy zugeordnet worden waren. Zudem enthalten die Tabellen 1 bis 3 der
Originalarbeit als untere Grenze der niedrig belasteten Gruppe die Angabe 0,1 Gy. Aus dem beschreibenden Text, Tabelle 4
geht ebenso wie aus dem Usus der RERF hervor, daB3 0,01 Gy als untere Grenze zutreffend sein muf3.
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In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, daB unter den Thorotrast-Fallen ein MDS
besonders haufig beobachtet wurde [2, 70, 115]. Das Zahlenverhéltnis zu allen myeloischen
Leukadmien betrug 4:6, wahrend bei den Atombombenopfern nur ein Anteil von 1:10 registriert worden
war [16]. Die Erythroleukdmie, Mg FAB, spontan auf 2 % aller Leuk&mien beschrankt und unter den
Atombombenopfern mit 6,6 % dreifach haufiger, trat bei den Thorotrast-Féallen mit 14 % siebenfach

haufiger auf.

Beobachtet / Erwartet

M1 M2 M3 M4 M5 M6 MDS

Abb. 10: Haufigkeit der Untergruppen einer AML nach einer Dosis von 1,0 Gy und mehr
Zeit: 9/62 bis 3/89. Dosis: Knochenmarksdosis (DS86)
Erwartet: Haufigkeitsverteilung nichtexponierter Kontrollpersonen (261) und Personen mit
der Dosis unter 0,01 Gy (25)
Die Balken (95 % CI) kennzeichnen nur den Fehler aufgrund der Haufigkeit der
beobachteten Falle (16)
Daten nach [49]

Diese Gruppe mit einer AML wurde auch auf chromosomale Auffalligkeiten hin untersucht [48, 49]. In
der niedriger exponierten Gruppe fanden sich eher seltener Metaphasen mit drei und mehr

chromosomalen Aberrationen (s. Abb. 11, S. 35).
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Metaphasen mit chromosomalen Aberrationen

Abb. 11: Haufigkeit chromosomaler Aberrationen bei AML nach einer Dosis zwischen 0,01 und
0,99 Gy
Weitere Erlduterungen s. Abb. 9, S. 33

In der Hochdosisgruppe war dieser Befund signifikant haufiger (75 % der Falle, p<0,05). Es fanden

sich hier keine Falle mit Metaphasen ohne Aberrationen (s. Abb. 12, S. 36).
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Beobachtet / Erwartet

0 i
0 1-2 3+
Metaphasen mit chromosomalen Aberrationen

Abb. 12: Haufigkeit chromosomaler Aberrationen bei AML nach einer Dosis von 1,0 Gy und mehr
Weitere Erlduterungen s. Abb. 10, S. 34

Metaphasen mit einer Aneuploidie in Form von Deletionen oder einer Vermehrung von Chromosomen
waren in der Niedrigdosisgruppe eher seltener, wenn sich auch keine signifikanten Abweichungen von

der erwarteten Verteilung ergaben (s. Abb. 13, S. 37).
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1,5
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Abb. 13:

Beobachtet / Erwartet

Deletion Normal Pseudo- Trisomie+

diploidie

Haufigkeit einer Aneuploidie bei AML nach einer Dosis zwischen 0,01 und 0,99 Gy
Weitere Erlduterungen s. Abb. 9, S. 33

In der Hochdosisgruppe wurde keine Euploidie mehr beobachtet, eine mit p<0,001 hochsignifikante

Abweichung von der erwarteten Verteilung (s. Abb. 14, S. 38).
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Beobachtet / Erwartet

Deletion Normal Pseudo- Trisomie+
diploidie

Abb. 14: Haufigkeit einer Aneuploidie bei AML nach einer Dosis von 1,0 Gy und mehr
Weitere Erlduterungen s. Abb. 10, S. 34

Atombombenopfer in der Niedrigdosisgruppe, die an einer AML erkrankt waren, hatten ohne
wesentlichen Unterschied zu Kranken mit einer AML ohne Exposition eine Haufung von Aneuploidie
nicht nur im Vergleich zu Normalpersonen, sondern sogar mehr als Personen in der Hochdosisgruppe
ohne AML (s. Abb. 15, S. 39). Dort war bei 30 von 31 Uberlebenden ohne sichtbare Erkrankung im
Mittel bei 23,6 % der Zellen eine chromosomale Aberration gefunden worden. Allerdings existiert von
diesen Personen keine exakte Dosimetrie nach DS86. Sie hatten jedoch die Explosion der Atombombe
in einem Abstand von weniger als 500 m vom Hypozentrum Uberlebt, so daB die Einordnung in die

Hochdosisgruppe sicher gerechtfertigt ist.
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Abb. 15: Haufigkeit einer Aneuploidie bei AML in Abhangigkeit von der Dosis
Zeit: 9/62 bis 3/89. Dosis: Knochenmarksdosis (DS86).
Zum Vergleich: Uberlebende ohne AML mit einer Dosis von 1,0 Gy und mehr
Daten nach [49]

Diese Befunde relativieren die grundsétzliche Feststellung der RERF anlaBlich der Revision der
Leukamie-Diagnosen nach FAB, daB im Gegensatz zu sekundaren Leukamien nach Therapie die
Leukadmien der Atombombenopfer hinsichtlich der Haufigkeit der verschiedenen Leuk&mietypen eher
mit den spontanen Leukamien zu vergleichen seien [111]. Eine mdgliche Interpretation der Befunde ist,
dafi bei hohen Dosen, hier in der Gruppe mit einer Knochenmarksdosis nach DS86 von 1,0 Gy und
mehr, besonders haufig schwere und langfristig persistierende Schaden im Zellkern auftreten, die beim
Ausbruch einer AML immer mit nachweisbaren chromosomalen Veréanderungen einher gehen. Diese
schweren Schaden im Zellkern scheinen auch deutlich haufiger als normal zu einer Erythroleukamie,
Ms FAB, zu fUhren. Diese schweren Schaden scheinen vergleichbar mit den Folgen des Treffers einer
dichtionisierenden Strahlung wie der Alphateilchen nach einer Inkorporation von Thorotrast zu sein.
Insofern kann es gerechtfertigt sein, von der AML und vor allem der Erythroleukdmie als einer
strahlentypischen Form der Leuk&mie zu sprechen. Der Ausdruck strahlentypisch muf3 dann aber
enger charakterisiert werden als typisch fiir hohe Dosen einer lockerionisierenden Strahlung oder als

typisch fur die Einwirkung einer dichtionisierenden Strahlung. Denn in der Gruppe der
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Atombombenopfern mit einer niedrigeren Exposition waren diese Befunde eher seltener als bei
spontanen Féllen. Das kénnte damit zusammenhangen, daf hier der Uberwiegende Teil der
auslésenden Dosis von einer lockerionisierenden Strahlung stammte, wahrend bei den spontanen
Leukamien ein gréBerer Anteil als bei den Atombombenopfern der Einwirkung einer dichtionisierenden

Komponente der natirlichen Strahlenbelastung zuzuschreiben ist.

1.1.4.3.6 EinfluB zusatzlicher beruflicher Exposition und anderer Faktoren

Aus dem Vorlaufer der RERF, der ABCC, stammt eine umfassende Fall-Kontroll-Studie an 303
Leukadmien von Erwachsenen (15 Jahre und alter bei Erkrankung) und ihren Kontrollen aus der Zeit
zwischen 1945 und Ende Dezember 1967 [44]. Es wurde der Einflu3 von elf Berufen geprift, in denen
ein Umgang mit Benzol oder ionisierenden Strahlen (in der Medizin) angenommen worden ist. Eine
Berufstatigkeit in einem dieser Berufe war hochsignifikant (p<0,01) mit einem 2,5fach héheren
Erkrankungsrisiko verbunden. Eine Beschaftigung von finf Jahren oder mehr fuhrte zu einer mit 3,0
hochsignifikanten (p<0,01) Erhéhung des relative risk. Bei einer klrzeren Beschéftigungszeit war es
mit dem einem Wert von 1,5 nicht signifikant erh6ht. Eine nédhere Aufschlisselung ergab, daf3 sechs
der Berufe mit einem positiven Effekt verknlpft waren: SchweiBBer, Plattierer, WeiBblechner, oder
Blechner; Kunsttischler, Mdbelschreiner und -polierer; Hersteller von Gummiwaren; Glasblaser oder
Keramikmaler; Friseur, Kosmetikerin oder Arbeiter in einer chemischen Reinigung; Radiologe oder
Réntgentechniker. In diesen Berufen betrug das hochsignifikante (p<0,01) relative risk 4,8. Bei
Atombombenopfern mit wesentlicher Exposition (ndher als 2.000 m in Hiroshima und als 2.500 m in
Nagasaki vom Hypozentrum) betrug das relative risk zwar 6,0, war aber (wohl wegen der geringen
Zahl der Falle) nicht signifikant. Bei den Fallen, die geringer exponiert worden, erst nach dem August
1945 geboren oder zum Zeitpunkt der Atombombenexplosion nicht in der Stadt waren, war das relative
risk mit 4,5 hochsignifikant erhdht (p<0,01).

Die 106 Falle von kindlicher Leukdmie und ihre Kontrollen wurden auf den EinfluB des Alters der
Mutter bei der Geburt des Kindes, der Stellung in der Geschwisterreihe, des soziodkonomischen
Status, eines Kontaktes mit Tieren, einer medizinische Strahlenbelastung oder einer
Blutsverwandtschaft der Eltern geprift. Keiner dieser Faktoren zeigte einen signifikanten Einflu3. Bei
den Fallen wurde haufiger (11) lGber eine Abnormitat wahrend der Schwangerschaft berichtet als bei

den Kontrollen (2), davon 9 Fallen iiber morgendliche Ubelkeit.
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1.1.4.3.7 Medizinische Strahlenbelastung

Sehr umfangreich und akribisch wurde die medizinische Strahlenbelastung der Atombombenopfer
erhoben. Aus einer Ubersicht, die bis zum Ende 1982 reicht, geht hervor, daB die zusétzlichen Dosen
beachtlich sind [118]. Die mittlere akkumulierte Knochenmarksdosis betrug bei den von der
Atombombe exponierten Personen 12mGy und in der Kontroligruppe (NIC) 8,9 mGy, ein
hochsignifikanter Unterschied. Auch deshalb ist es bedeutungsvoll, daf3 in den oben zitierten neueren
Auswertungen des RERF die Gruppe NIC aus der Analyse ausgeklammert worden ist. Als

Vergleichsgruppe dienten die Personen mit einer Exposition unter 10 mSv.

Es handelt sich dabei ausschlieBlich um Dosen durch Réntgendiagnostik. Die Haufigkeitsverteilung der
akkumulierten medizinischen Dosen zeigte zwei Gipfel: 20 % der Lebenden und 27 % der
Verstorbenen hatten Dosen unter 1 mGy. 28 % bzw. 25 % hatten eine Dosis zwischen 10 und 25 mGy

akkumuliert, 11 % bzw. 8 % sogar Dosen bis 100 mGy.

Innerhalb der Dosisgruppen flir eine Exposition durch die Atombomben, noch nach der alten
Dosimetrie T65D, wurde kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden, auch nicht zwischen den
beiden Stadten.

Es ist offenkundig, daB in den unteren Gruppen der Dosis durch die Atombombe die Kontamination
durch die zuséatzlich akkumulierte medizinische Dosis nicht unerheblich ist, insbesondere wenn die
etwa vierfach hoéhere Wirksamkeit der Rontgenstrahlung im Vergleich zur Gammastrahlung der
Atombombe berlcksichtigt wird. Leider liegen noch keine Auswertungen Uber den EinfluB der
zuséatzlichen medizinischen Strahlenbelastung auf die Inzidenz der Leukdmie und ihr zeitliches

Auftreten vor.

1.1.4.3.8 Préanatale Strahlenbelastung

Das RERF stellte eine Population fir die Studie ,Mortality Study of Children Exposed in Utero*
zusammen. Sie umfaBte Kinder, die sich am 6.08.1945 in Hiroshima oder am 9.08.1945 in Nagasaki in
utero befanden und bis zum 31.05.1946 geboren wurden [119]. Unter den schlieBlich in der Studie
verbliebenen Personen war die Herkunft aus Nagasaki stark unterreprésentiert (257 von 1.791).
Frauen Uberwogen (939 gegeniiber 852). Die ersten beiden Trimester waren starker vertreten als das
dritte (574 und 687 gegeniber 530). Die lberwiegende Zahl war mit mehr als 10 mGy Uterus-Dosis

belastet worden (1.019 mit einer mittleren Dosis von 302 mGy). Wahrend das Zahlenverhaltnis der

41



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten
11.1.4.3 Ergebnisse der RERF zur Leuk&mie

Frauen im Alter von 20 bis 39 Jahren, die die Atombombenexplosion Uberlebt hatten, im Vergleich
zwischen den beiden Stadten keine sehr groBen Unterschiede in Abhangigkeit von der Entfernung
vom Hypozentrum aufwiesen, unterschieden sich die Verhéliniszahlen fur die prénatal exponierten
Uberlebenden extrem. In einer Entfernung von weniger als zwei Kilometern fanden sich in Nagasaki
nur etwa 20 % der Zahlen von Hiroshima. Dagegen war im Abstand von zwei bis drei Kilometern das
Verhaltnis mit 1,85:1 (Hiroshima:Nagasaki) &hnlich wie in der Population der Life Span Study (LSS)
(1,94:1). In einem Abstand von drei Kilometern und mehr sank das Verhaltnis sogar auf 0,75:1. Die
Ursache wird in einem unterschiedlichen Verhalten bei der Evakuierung gesehen, die vor allem im
Kern der Stadt Nagasaki sehr systematisch fiir Schwangere durchgefiihrt worden war. Daneben
werden aber auch Unterschiede in der geographischen Verteilung der Wohnstatten und in den

soziobkonomischen Bedingungen vermutet.

Bis 1984 wurden in der exponierten Gruppe (Dosis des Uterus >10 mGy) 13 bdsartige Tumore
registriert, davon 2 Leukadmien. Vier Tumore waren bei Mannern aufgetreten, die mit Ausnahme der
Leukamie alle am 31.12.1984 noch lebten (je ein Krebs der Harnblase und des Magens sowie eine
Histiozytose). Auch bei den Frauen war kein Organ besonders haufig betroffen (im Erwachsenenalter

Chorion, Dickdarm, Eierstock, zweimal Magen und Schilddriise).

Beide Leuk&mien waren im Erwachsenenalter aufgetreten: Eine Frau, die im dritten Trimester
(38. Woche) in Hiroshima mit einer Uterus-Dosis von 23 mGy Gammastrahlung exponiert worden war
(Geburt: 8.08.1945), erkrankte mit 18 Jahren an einer AML und starb am 30.11.1963; ein Mann,
exponiert im ersten Trimester (4. Woche) in Hiroshima mit 40 mGy Gammastrahlung (Geburt:
1.04.1946), erkrankte mit 29 Jahren an einer ALL und starb am 24.08.1976.

Fur alle bésartigen Geschwilste zusammen war ein excess relative risk fir ein Gray von 3,77
errechnet worden. Bis zum 14. Lebensjahr war also keine einzige Leukdmie beobachtet worden. Auch
solide Tumore waren selten: Ein Leberkrebs bei einem geistig schwer behinderten Madchen aus
Hiroshima, gestorben im Alter von sechs Jahren (14.01.1953), dessen Mutter acht Wochen nach
Konzeption (Geburt: 5.03.1946), mit einer Uterus-Dosis von 1,333 Gy Gammastrahlung und 10 mGy
Neutronen (alte Dosis: 1,39 Gy) belastet worden war, und ein Wilmstumor bei einem Madchen aus
Hiroshima im Alter von 14 Jahren, dessen Mutter im zweiten Trimester (15. Woche, Geburt:
17.01.1946) eine Uterus-Dosis von 1,43 Sv (alte Dosis: 1,56 Gy®) erhalten hatte”.

6 In einer friiheren Publikation wird als Dosis des Uterus nach DS86 0,56 Gy angegeben [121].
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Diese Resultate unterscheiden sich erheblich von anderen Beobachtungen nach pranataler
Strahlenbelastung, auf die noch einzugehen sein wird. Meist fiihrte die Diskrepanz dazu, diese
anderen Beobachtungen anzuzweifeln. Mole hat aber ausdricklich hervorgehoben, daf3 wegen der
geringen Zahl das Fehlen von Todesféllen an einer Leukdmie in den ersten 14 Lebensjahren
statistisch mit den Ergebnissen des OSCC noch vereinbar ist [68]. Dabei war noch nicht einmal
bertcksichtigt worden, daf3 eine diagnostische Réntgenstrahlung etwa vierfach wirksamer sein drfte

als die Gammastrahlung der Atombomben.

Inzwischen ist die Untersuchung als Mortalitatsstudie bis zum 47. Geburtstag oder dem 31.05.1992
ausgedehnt worden [22]. AuBBer dem einen bereits beschriebenen Todesfall an Leukamie ist unter den
Ménnern kein weiterer hinzugekommen, also auch kein Todesfall an einem soliden Karzinom.
Séamtliche acht Todesfalle an soliden Tumoren wurden bei Frauen beobachtet, davon je ein Krebs der
Brustdrise, des Eierstocks und der Gebarmutter. Auch bei Betrachtung der gesamten Gruppe, also
beider Geschlechter gemeinsam, liegt beim Vergleich mit der Kontrollgruppe eine signifikante
Ubersterblichkeit vor, wobei die Signifikanz wesentlich durch den einen Leberkrebs in der Kindheit
hervorgerufen wird. Das excess relative risk pro Sievert betragt 3,0 (90 % Cl: 0,6 bis 7,2), die
Dosiswirkungskurve zeigt also keine signifikante Relation. Das excess relative risk unter 15 Jahren
berechnet sich zu 23 (90 % CI: 1,7 bis 88) und in der Altersgruppe 15 bis 46 Jahre zu 2,1 (90 % CI: 0,2
bis 6,0). Werden nur die Leukdmien betrachtet, bedeuten die zwei Todesfalle in der gesamten
Altersgruppe eine fiinffache Ubersterblichkeit, die mit p=0,054 allerdings nur marginal signifikant ist.
Es ist sehr bemerkenswert, daf3 beide Félle nach einer sehr niedrigen Dosis aufgetreten sind. Deshalb
waren die Angaben beider Mutter durch eine zusétzliche Befragung Uberprift worden. Beide hatten
sich in einem typisch japanischen Haus aufgehalten. Die Daten zu ihrem Aufenthaltsort und zur

Abschirmung konnten bestatigt werden.

Trifft der Befund der Arbeitsgruppe von Stewart, auf den im Kapitel 11.1.4.7.3 noch ausfihrlich
eingegangen wird, zu, daB nach einer prénatalen Strahlenbelastung das excess relative risk der

verschiedenen Tumorarten und auch Leukd@mien sich nicht wesentlich voneinander unterscheidet,

7 Daten der Inzidenzstudie ergénzt und Dosen korrigiert aufgrund der Angaben in der jingsten Publikation zur Mortalitat [22]
sowie einer friheren Publikation [121]. Alte Dosis der Inzidenzstudie: Neutronendosis mit Eins bewertet. In der neuen
Mortalitdtsstudie ist das neuere Vorgehen der RERF, die Neutronendosen konstant und unabhéngig von der Dosis im Vergleich
zur Gammastrahlung der Atombomben mit Zehn zu bewerten, beibehalten worden. Zusatzlich wurde ein mittlerer Fehler der
Dosimetrie von 35% berucksichtigt worden. Dies fiihrt zu einer Verringerung der individuellen Dosen, die sich im Bereich
héherer Dosen starker auswirkt als im Bereich niedrigerer Dosen. Das M&dchen mit dem Wilmstumor Uberlebte zunéchst, starb
aber mit 35 Jahren an einem Magenkrebs, der von der RERF der Strahlentherapie bei der Behandlung des Wilmstumor
zugeordnet worden und deshalb nicht gesondert gezahlt worden ist.
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muBten die oben angefiihrten Wert des excess relative risk fir alle Tumorarten gemeinsam auch fir
die Leuk&mien zutreffen. Eine um 3,6 gréBere biologische Wirksamkeit einer Réntgenstrahlung im
Vergleich zur Gammastrahlung der Atombomben unterstellt, errechnete sich fir Leukamien im
Kindesalter ein excess relative risk von 82,8. Das entspricht einer Verdoppelungsdosis von 12 mGy,
ein Wert, der gut mit den Befunden nach einer medizinischen Strahlenbelastung in utero

Ubereinstimmit.

Eine wichtige Besonderheit dieser Beobachtungen liegt darin, daB es sich um die erste Kohorte
handelt, an der eine Auswirkung einer préanatalen Exposition auf die Krebshaufigkeit im
Erwachsenenalter gezeigt werden konnte. Die anderen Untersuchungen hatten sich auf Tumore im
Kindesalter beschrankt. Eine weitere Besonderheit ist, daf3 in allen Abschnitten der Schwangerschaft
eine Exposition stattfand. Die medizinische Exposition wahrend einer Schwangerschaft erfolgte weit
Uberwiegend im dritten Trimester. Stewart hat darauf hingewiesen, daB in einem Kollektiv mit
h&ufigerer Exposition im ersten Trimester auch entsprechend h&ufiger terratogene Effekte zu erwarten
sind, die mit einer vermehrten Schadigung des Immunsystems verbunden seien und deshalb auch
besonders ausgepragt eine konkurrierende Mortalitdt auslésen. Darlber hinaus dirften die
besonderen Lebensumstande der ersten Jahre nach den Atombombenexplosionen in der
vorantibiotischen Ara konkurrierende Todesfille bei einer praleukdmischen Schwachung des
Immunsystems wesentlich mehr geférdert haben als es in den Kohorten der Fall war, die nach einer

medizinischen Strahlenbelastung in der Schwangerschaft untersucht worden sind.

1.1.4.3.9 Préakonzeptionelle Strahlenbelastung

Mit einem sehr groBen Aufwand wurde das gesundheitliche Schicksal der Kinder verfolgt, deren eines

oder beide Elternteile prékonzeptionell den Atombomben exponiert worden waren [72].

Bis zum Alter von 19 Jahren waren im Zeitraum von 1946 bis 1982 unter 31.150 Kindern von Eltern mit
einer Gonadendosis von 10 mSv und mehr 16 Leuk@mien registriert worden, unter 41.060 Kindern von
nicht exponierten Eltern 17. Die kombinierte Gonadendosis beider Eltern durch die
Atombombenexplosionen betrug im Mittel 0,435 Sv. Die Steigerung der Leuk&mie-Inzidenz von etwa
20 % fand sich auch beim Vergleich der Inzidenz aller bdsartigen Geschwilste [120]. In der
Mortalitatsstudie waren in der erweiterten Kohorte mit einem mittleren Alter von 28,8 Jahren im
Zeitraum von 1946 bis 1985 insgesamt unter 115 bdsartigen Erkrankungen 44 Leuka&mien registriert

worden, davon 49 Krebsfélle inklusive 30 Leukdmien innerhalb der ersten 19 Lebensjahre [120]. Das
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relative risk flir Krebs betrug in der exponierten Gruppe 1,06, in den ersten 19 Lebensjahre 1,07. Das
excess relative risk zeigte im linearen Modell fur alle Krebserkrankungen und fur alle Altersgruppen
zusammen sowie flr Personen unter 20 Jahren und fir die Leukdmien aller Altersgruppen eine
Dosiswirkungskurve mit einer negativen Steigung. Lediglich fur Leuk&mien der Gruppe unter 20 Jahren
war die Steigung positiv. Das excess relative risk pro Sievert fur Leukédmien der Altersgruppe unter
20 Jahren hatte einen nicht signifikanten Wert von 0,021 mit 1,516 als obere Grenze des 95 %

Vertrauensbereiches [122].

Sehr bemerkenswert sind die im Zusammenhang mit diesen Untersuchungen prasentierten Analysen
von wichtigen sozio6konomischen Merkmalen in Abhangigkeit von der Exposition, dem Geschlecht
und dem Wohnort. Auch wenn diese Analysen im vergleichbaren Umfang fur die Kohorte, die mithilfe
der DS86 Dosimetrie auf Inzidenz und Mortalitdt der Exponierten selbst analysiert worden ist, nicht in
der offenen Literatur vorliegen, ist die MutmaBung zuldssig, daf dort ahnliche Inhomogenitaten
vorliegen. Immerhin charakterisieren die Autoren zusammenfassend ihren Befund, dal3 sie auf die
grundsatzlichen Unterschiede zwischen der nicht exponierten Gruppe und den belasteten
Atombombenopfern hinweisen. Bei den belasteten Atombombenopfern handelt es sich um eine
stadtisch gepragte Bevdlkerung, wahrend die nicht exponierte Gruppe sich sehr heterogen
zusammensetzt: Wahrend der Atombombenexplosion abwesende Stadter, zugezogene Stadter aus
anderen japanischen Stédten, Landflichter und wieder heimkehrende ausgewanderte Japaner.
Deshalb sind alle Differenzen, die lediglich im Vergleich der exponierten zu der nicht exponierten
Gruppe beobachtet werden, nach ihrer Auffassung mit groBer Vorsicht zu bewerten. Von Bedeutung
sind mehr die Unterschiede innerhalb der einzelnen Dosisklassen. Allerdings muf3 beachtet werden,
daf die soziobkonomischen Unterschiede auch hier die Wirkung den Atombomben verstarken oder

aufheben kénnen.

So fanden sich u.a. hochsignifikante Differenzen in der Haufigkeit von Blutsverwandtschaft in der Ehe
in Abh&ngigkeit von der Exposition der Frauen zwischen beiden Stadten. Das Alter der Miitter lag in
Hiroshima deutlich héher als in Nagasaki und nahm besonders dort mit dem Ausmaf3 der Exposition
zu. Da Manner im Alter zwischen 20 und 40 Jahren besonders haufig an der Front waren und das Alter
der Frauen mit dem ihrer Eheméanner eng korreliert, beleuchtet dieser Befund auch abweichende
familiare Strukturen und ein unterschiedliches Ausmal3 von Evakuierungen. Andererseits flihrte die
Existenz von Gebauden aus Beton, wie z.B. die Telefonzentrale in Hiroshima, in denen besonders
h&ufig junge Frauen eingesetzt waren, zu einem relativ niedrigen Durchschnittsalter besonders der
Uberlebenden Frauen in der hdéchst exponiertesten Dosisklasse. Sehr uneinheitlich stellt sich der
Befund bei schlechten Wohnverhaltnissen dar. Aus der Tatsache, daf3 sich hier zwar ein signifikanter

Unterschied zwischen den Stadten findet (Nagasaki mit wesentlich gréBerer Armut als Hiroshima),
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aber kein eindeutiger Trend zur Dosis erkennbar ist, folgen tiefgreifende Differenzen in den
Lebensumsténden. Es kann davon ausgegangen werden, daB das Ausmaf3 der Zerstdérung der
Wohnungen und damit auch von Hab und Gut eng mit der Dosis korreliert. Wenn dieser Unterschied
zum Zeitpunkt der Geburt der Fy-Generation nicht mehr sichtbar ist, miissen sich in Abh&ngigkeit von
der Exposition entsprechend massive Anderung der Lebensverhdltnisse in den Jahren nach der
Atombombenexplosion ereignet haben, die nach Ansicht der Autoren einen gréBeren Einflu3 auf die
gesundheitlichen Folgen gehabt haben kénnen, als der zum Zeitpunkt der Datenerfassung

vorgefundene 6konomische Status.

Die Anzahl von Schwangerschaften einer Mutter lag in Nagasaki hdher als in Hiroshima und nahm in
Nagasaki mit der Exposition zu. In Nagasaki fand sich hochsignifikant h&aufiger eine positive Lues-
Serologie, allerdings unabhangig von der Dosisklasse. Die Haufigkeit induzierter Aborte lag in
Hiroshima hochsignifikant Gber der in Nagasaki und nahm in beiden Stadten nach dem Krieg deutlich
zu, unterstutzt von einer Erleichterung ,therapeutischer Aborte durch die Regierung zur Kontrolle der
Geburtenrate. Es existieren deutliche Unterschiede zwischen den Dosisklassen, allerdings ohne
einheitlichen Trend. Die Tatsache deutlicher Unterschiede auch bereits vor der Atombombenexplosion
beleuchtet unterschiedliche Lebensbedingungen in beiden Stadten, auch in Abhéangigkeit von der

Wohnlage.
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I.1.4.4 Probleme bei der quantitativen Ubertragung auf andere Populationen

11.1.4.4.1 Absolutes oder relatives Risikomodell

Erstmals an den Uberlebenden Atombombenopfern, inzwischen aber bestatigt durch zahlreiche andere
Beobachtungen, scheint zwischen der Auslésung von Leukdmien und soliden Tumoren durch
ionisierende Strahlen ein markanter Unterschied zu bestehen. Fir solide Tumore zeichnet sich immer
mehr ab, daB3 das relative Risikomodell zutrifft. Das bedeutet, daB proportional zur Strahlendosis die
Haufigkeit solider Tumore um ein Vielfaches der spontanen H&ufigkeit gesteigert wird. Diese
Erkenntnis hat Konsequenzen fir die Extrapolation der in einer beschréankten Beobachtungszeit
gefundenen Gesundheitsschaden auf die gesamte Lebensdauer der Population, insbesondere, wenn
viele junge Menschen exponiert worden sind und erst nach der bisherigen Beobachtungszeit in ein
Lebensalter kommen, das mit einer starken Zunahme der spontanen Inzidenz von Tumorerkrankungen
verbunden ist. Die Erkenntnis ist aber auch von Bedeutung bei Ubertragung der Beobachtungen auf
eine andere Population mit unterschiedlicher Lebenserwartung und Unterschieden in der Inzidenz von
Tumoren insgesamt sowie von spezifischen Tumorarten. So liegt in einer Population mit einer héheren
Lebenserwartung die Haufigkeit von bdsartigen Tumoren, auch als Todesursache, héher. Dies ist zu
beachten, wenn die Beobachtungen aus Japan auf die Bevoélkerung z.B. der Bundesrepublik

Deutschland mit ihrer deutlich héheren Lebenserwartung Ubertragen werden [56].

Wird die dosisabhangige Steigerung des relative risk fiir Krebsmortalitat nicht dem Alter ATB, sondern
dem erreichten Lebensalter zugerechnet, resultiert eine deutlich flachere Dosiswirkungskurve [51].
Zum Zeitpunkt der ersten Anwendung dieses Modells konnten Vermutungen in dieser Richtung
geauBert werden, da innerhalb der damals vorliegenden Beobachtungszeit keine statistisch eindeutige
Uberpriifung dieses Modells maoglich war. Umso bedeutender ist die Fortschreibung der
Mortalitatsstudie bis 1990 [75]. Die Autoren setzen sich in dieser Publikation dediziert mit dem Kellerer-
Barclay-Modell auseinander. Sie konnten zeigen, daB3 die Hinzufligung eines Parameters fir das Alter
bei Exposition die Anpassung des Modells hochsignifikant verbesserte (p=0,0003). Der Wert des x” fir
die Abweichung der Beobachtungen von der angepaBten Kurve war bei dem reinen Modell mit 12,88
wesentlich schlechter als der Wert von 0,01 bei einem Modell, das (neben dem Geschlecht)
ausschlieBlich das Alter bei Exposition berlcksichtigte. Das schlieBt natdrlich nicht aus, daf3,
zumindest fir manche Typen eines Tumors, auch das erreichte Lebensalter fiir das relative risk

bedeutsam ist. Die Daten sprechen aber mehr dagegen als dafir, dieses Modell fur eine Interpretation
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der allgemeinen Krebssterblichkeit nach einer Strahlenbelastung einzusetzen, weil es das tatsachliche

Ausmaf der Gefahrdung wahrscheinlich drastisch unterschatzt.

Ist die Haufigkeit solider Tumore durch eine andere Ursache, z.B. chemische Kanzerogene, gesteigert,
findet nach dem relativen Risikomodell ebenfalls eine dosisproportionale Steigerung dieser erhéhten
Inzidenz statt (multiplikatives Zusammenwirken). Dies ist auch insofern plausibel, da sich im
Ursachenspekirum der ohne Strahleneinwirkung beobachteten Tumorh&ufigkeit haufig nicht
identifizierte zivilisatorische Kanzerogene verbergen dirften. Das relative risk-Modell ist relativ
unempfindlich gegen eine Untererfassung von Krankheitsféllen, vorausgesetzt, diese trifft die

radiogenen Félle wie die spontanen gleichermaf3en.

Manifestieren sich die Folgen der Strahlenbelastung Uberwiegend in einem eng umschriebenen
Zeitraum, wie es bei der radiogenen Leukédmie der Fall ist, ist der MeBwert des relative risk sehr
empfindlich gegenliber der Dauer und Lage des Beobachtungsabschnittes zum Zeitverlauf der

Manifestation.

Bei der Leukadmie wird h&ufig das absolute Risikomodell zur Datenanalyse eingesetzt. Dahinter steht
die Annahme, daB3 eine Strahlenbelastung zur einer dosisproportionalen absoluten Anzahl zuséatzlich
ausgeldster Erkrankungen fiihrt. Bei einer Ubertragung auf eine andere Population spielen dann weder
eine unterschiedliche spontane noch aus anderer Ursache veranderte Inzidenz eine Rolle (additives
Zusammenwirken). Das absolute risk Modell reagiert weniger empfindlich, wenn die ausgeldsten
zusatzlichen Falle sich in einer umschriebenen Zeitperiode manifestieren. Ist die Beobachtungsperiode
langer als der Zeitraum, in dem sich der gréBte Teil der Falle manifestiert hat, &ndert sich das absolute
risk durch eine Verlangerung der Beobachtungsperiode nur noch unwesentlich. Insofern kénnen
verschiedene Studien besser miteinander verglichen werden. Sind die spontanen Inzidenzen in den
verglichenen Populationen &hnlich, spielt es dann keine Rolle, ob das Modell auch tats&chlich zutrifft.
Die leichtere Anpassung beweist jedoch nicht die pathogenetische Richtigkeit eines Modells. Obwohl
das relative risk Modell am einfachsten zu handhaben ist, wenn nach einer Latenzzeit eine konstante
Erhéhung des relative risk vorherrscht, ist dies keineswegs eine notwendige Bedingung fir dieses
Modell.

Fur beide Modelle gibt es stitzende Argumente. Sie missen sich auch keineswegs gegenseitig
ausschlieBen. Es gibt plausible Befunde, die dafir sprechen, dal3 bei hohen Dosen und nach der
Einwirkung dichtionisierender Strahlung spezifische Zerstérungen im Genom der Zelle hervorgerufen

werden, die unabhéngig von der spontanen Inzidenz zur Auslésung zuséatzlicher Leukamien fihren, in
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der Regel dann wohl einer AML. Dagegen scheint die Auslésung von Leuk&mien bei niedrigen Dosen

mit dem relativen Risikomodell vereinbar zu sein, hier vor allem bei der Auslésung von CML und ALL.

Unabhangig davon, welches Modell tatséchlich zutrifft, muf3 der Unterschied zwischen einer Messung
des Dosiseffektes nach dem absolute und relative risk beachten werden, wenn die Ergebnisse aus
verschiedenen Studien als Vergleich zu epidemiologischen Untersuchungen wie der retrospektiven
Studie zur Inzidenz der Leukdmien in der Elbmarsch herangezogen werden, die relative
Risikovergleiche mdglichen Unterschieden in der Exposition gegeniberstellen. Eine Erkrankung mit
niedrigerer Fallzahl, wie die CML im Vergleich zur AML, kann wegen ihres hohen relative risk sich
dennoch auffélliger verhalten, insbesondere dann, wenn sich die zusatzlichen Erkrankungen nach

einer Strahlenbelastung in einem kiirzeren Zeitraum manifestieren.

1.1.4.4.2 Time since exposure effect (TSE) Effekt

Der TSE-Effekt ist bei der Leukamie nach Strahlenexposition besonders ausgepragt. Das hangt nicht
zuletzt mit der kurzen Latenzzeit dieser Erkrankung zusammen. Dies macht sich besonders drastisch
bei der Auswertung nach dem relativen Risikomodell bemerkbar, bei dem der Vergleich der Haufigkeit
von Leuka&mien in der Regel einen grdBeren Zeitraum umfaBt, Uber den gemittelt werden muf3. Je
schéarfer der TSE-Effekt ausgepragt ist und je langer der beurteilte Zeitraum ist, um so stérker wird das
relative risk zu niedrig bestimmt, wenn es gilt, das Ergebnis mit einer wesentlich kiirzer beobachteten

Population zu vergleichen.

Wenn es Hinweise dafiir gibt, da3 die zeitliche Manifestation durch spezifische Eigenschaften der
untersuchten Population oder EinfluBfaktoren, denen sie in einem bestimmten Zeitraum zusétzlich
ausgesetzt war, beeinfluBt worden ist, muB bei der Ubertragung der Ergebnisse auf eine andere

Population besondere Vorsicht walten.
Deshalb werden im Kapitel 11.1.4.5 dazu spezielle Analysen vorgelegt.

Hier soll auf die Auswirkung eingegangen werden, die der spate Beginn der Registrierungen 1950
hatte. Die RERF schétzt die Unterschatzung des absolute risk auf etwa 10 bis 15 %, gemittelt Gber alle
Typen der Leukémie. Dieser relativ niedrige Wert stellt sich aber wesentlich dramatischer dar, wenn
einzelne Typen der Leukdmie betrachtet werden, vor allem der EinfluB des Alters bei Exposition

bedacht wird und die Betrachtung des relative risk erfolgt.
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Wegen der starken Abhangigkeit des excess relative risk flr eine Erkrankung an CML bei Mannern
von der TSE hat hier der spate Beginn der Registrierung eine besonders groBe Unterschétzung zur
Folge, die sich dann vor allem bemerkbar macht, wenn nur kurze Zeitrdume betrachtet werden
(s. Abb. 16, S. 50).
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Abb. 16: Extrapolation des excess relative risk pro Sievert fir eine Erkrankung an CML nach einer
Strahlenbelastung im 25. Lebensjahr in Bereiche kirzerer mittlerer Latenzzeit.
Sonst s. Abb. 1, S. 23.

Entsprechend sinkt auch die Verdoppelungsdosis auf fast die Hélfte des Wertes im finften Jahr ab
(s. Abb. 17, S. 51).

50



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

1.1.4.4 Probleme bei der quantitativen Ubertragung auf andere Populationen

VD [mSv]

100

:::::::::::::"':::,,:::::::::::?Ménner
ﬁﬁﬁ/ﬁ/ﬁ»ﬁvﬁ{{iﬁf,ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁQFrauen
NS Extrapolation
777777777777777777777777777777777 /Manner
4 Frauen
1 e
3 4 5 6 7 8 9 10

Zeit nach Strahlenbelastung [Jahre]

Abb. 17: Extrapolation des excess relative risk pro Sievert fir eine Erkrankung an CML nach einer
Strahlenbelastung im 25. Lebensjahr in Bereiche kirzerer mittlerer Latenzzeit.
Sonst s. Abb. 2, S. 24.

Offen ist noch die Frage, wie diese hohen Werte fir das excess relative risk im dritten Jahr nach
Exposition auf eine Population zu Ubertragen sind, die durch niedrigere Dosen belastet worden ist und
in der deshalb die CML zumindest bei Mannern langere Latenzzeiten aufweisen dirfte. Nach den
Beobachtungen der Vermehrung von CML nach medizinischer Réntgendiagnostik, scheint jedoch die
Welle der Leukdmien trotz des spateren Gipfels nicht wesentlich flacher zu verlaufen (Abb. 65, S. 93).
Die langere Latenzzeit nach einer Réntgendiagnostik kann auch z.T. darauf beruhen, daB die

Exposition nicht ausschlieBlich zu einem einzigen Zeitpunkt erfolgte.

Bei der ALL ist die Latenzzeit von der Dosis relativ unabhangig, wie nicht nur die RERF zeigt. Auch die
Beobachtungen nach einer Exposition im Sauglingsalter aus medizinischen Griinden haben ergeben,
daf ein beachtlicher Teil der Leuk&mien mit einer Latenzzeit von weniger als finf Jahren auftritt. Bei
einer Exposition in utero durch Réntgendiagnostik lag nach den Ergebnissen des OSCC das Maximum
schon im dritten Lebensjahr. Es ist deshalb angezeigt, die Ergebnisse flr die Leukdmie-Mortalitat von

Kindern bis finf Jahre ATB fiir kiirzere Latenzzeiten zurlick zu extrapolieren (s. Abb. 18, S. 52). Auch
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wenn die Extrapolation mit sinkendem Alter immer unsicherer wird, wird deutlich, daf durch den zu
spaten Beginn der Beobachtungen das excess relative risk um einen Faktor Zwei unterschéatzt sein
kann. Auch wenn bei diesen Werten nicht zwischen den verschiedenen Typen der Leukémie
differenziert worden ist, kann bei dieser jungen Gruppe davon ausgegangen werden, dal3 es sich

hauptséchlich um eine ALL handelte.
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Abb. 18: Extrapolation des excess relative risk pro Sievert fir Mortalitat junger Kinder an Leukédmien
in Bereiche klrzerer mittlerer Latenzzeit.
Kinder mit einem Alter bis fiinf Jahre ATB; Zeit: 10/50 bis 5/92; Dosis: Dickdarmdosis
(DS86; RBW, = 10)
Schraffierte Flache: 90 % Vertrauensbereich; unterbrochene Linien: Aufgrund der Poisson-
Verteilung geschatzter Mittelwert und Grenzen des 90 % Vertrauensbereiches
Daten nach [22]
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Die bei dieser Gruppe gefundenen Werte fiir das excess relative risk bleiben auch dann beachtlich,
wenn falsch zu hohe Ergebnisse durch eine zu niedrig angesetzte spontane Mortalitdt unterstellt
werden mUBten. Auf diesen Aspekt wird im Kapitel 11.1.4.4.5 eingegangen. Das gilt sinngeman auch fr

die auBerordentlich niedrigen Verdoppelungsdosen.
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Abb. 19: Extrapolation der Verdoppelungsdosis fur Mortalitat junger Kinder an Leuk&mien in Bereiche
kUrzerer mittlerer Latenzzeit.
Werte in mSyv, logarithmische Skala! Sonst s. Abb. 18, S. 52).

Der Unterschied zwischen der Dosis des Dickdarms und des Knochenmarks beeinflu3t das Ergebnis
relativ geringfuigig. Da die Dosis des Knochenmarks bei Kindern etwa zehn Prozent héher liegt als die
des Dickdarms, missen die Werte in der Abb. 18 nur etwa um diesen Betrag vermindert werden, wenn
sich die Dosiswirkungskurve, wie Ublich, auf die Dosis des Knochenmarks beziehen soll. Viel
wesentlicher ist es, bei einer Ubertragung der Verdoppelungsdosen auf eine andere lockerionisierende
Strahlung die im Kapitel 11.1.4.4.3 erlauterten Unterschiede in der biologischen Wirksamkeit zu

beachten.
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1.11.4.4.3 Dosimetrie

Die revidierte Dosimetrie DS86 hat zu einer erheblichen Verbesserung der Dosimetrie gefiihrt.

Dennoch sind noch einige Fragen offen.

Bis zum Jahr 1995 war die Energie der Gammastrahlung in Hiroshima und Nagasaki als aquivalent zur
Gammastrahlung von ®Co angesehen worden. Da die relative biologische Wirksamkeit dieser
Strahlung flr die Auslésung stochastischer Strahleneffekte im Vergleich zu einer Réntgenstrahlung
von 250 kVp, der Referenzstrahlung fir die Bewertung von Strahlen abweichender biologischer
Wirksamkeit im Strahlenschutz, nur halb so wirksam ist, muBten die an den Atombombenopfern
beobachteten Effekte mit Zwei multipliziert werden, wenn sie auf eine Rdntgenstrahlung oder in der
Bewertung auf die Réntgenstrahlung bezogene Strahlung angewendet werden. Die Konsequenz wére
fir diese Strahlenarten eine Senkung der Grenzwerte um den Faktor Zwei gewesen. Durch die
Empfehlung, unverandert trotz der erwiesenen Unterschiede in der biologischen Wirksamkeit
lockerionisierender Strahlen in Abhangigkeit von ihrer Energie fir diese Strahlenarten einen
Wichtungsfaktor (wie Qualitatsfaktor) von Eins anzuwenden, hat die ICRP die angesprochenen
Konsequenzen fiir den Strahlenschutz und die rechtlichen Regelungen dazu vermieden [39]. Die
Vermeidung der Konsequenzen wurde unterstiitzt durch die Anderung der Definition einer
lockerionisierenden Strahlung und Beibehaltung der Bewertung in Abhangigkeit vom LET: Zahlten
bisher Strahlen mit einem mittleren LET bis 3,5 keV/um dazu, sind es nun solche mit einem mittleren
LET bis 10 keV/um.

Unabhéangig von der politischen Entscheidung, ob es angemessen ist, nach den Empfehlungen der
ICRP zu verfahren, macht es keinen Sinn, solche Empfehlungen zur strahlenbiologischen Wahrheit zu
erklaren. Die Diskrepanz zwischen der Aquivalentdosis im Sinne der Empfehlungen der ICRP und der
tatsé&chlichen strahlenbiologischen Wirksamkeit der Gammastrahlung aus den Atombomben hat nach
der Publikation von Straume Ende 1995 noch zugenommen [107]. Er setzt die mittlere Energie der
Gammastrahlung mit 3-4 MeV an und geht von einem Unterschied in der Wirksamkeit von etwa Faktor
Vier aus. Fir die Induktion von dizentrischen Chromosomenaberrationen betragt der
Wirksamkeitsunterschied 3,6 (s. Abb. 20, S. 55).
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Abb. 20: Relative biologische Wirksamkeit von Photonenstrahlung fiir stochastische Effekte in
Abhangigkeit von der Energie
Kurve nach ICRU 40 [40] extrapoliert nach Daten Uber die Erzeugung dizentrischer
Chromosomenaberrationen [107]

Offen sind auch noch Fragen zur Dosimetrie der Neutronen. Durch die DS86 hat diese Frage
allerdings an Bedeutung fir die Berechnung von Dosiswirkungskurven verloren, da der Anteil der
Neutronen an der Strahlenbelastung, sowieso nur in Hiroshima von gréBerer Relevanz, sich nach der
DS86 wesentlich niedriger darstellt als nach der T65D. Bei zahlreichen Auswertungen hat die RERF
die Neutronendosis mit Eins gewichtet (diese Dosen werden meist mit Gray benannt), vor allem, wenn
sich die Auswertungen auf das auBere Strahlenfeld bezogen. Auswertungen der RERF, die mit der
Organdosis (fir Leukamien die Dosis des roten Knochenmarks) korrelieren, verwenden meist einen
konstanten und von der Dosis unabhéngigen Wichtungsfaktor von 10 (diese Dosen werden mit Sievert
benannt). Andere Auswertungen, wie z.B. die des BEIR-Komitees, verwenden einen konstanten und
von der Dosis unabhangigen Wichtungsfaktor von 20 [4]. Die Entscheidung ist schwer
nachzuvollziehen, wenn das Ergebnis von Anpassungen des bevorzugten relative risk-Modells mit den
verschiedenen Werten fir RBW betrachtet wird (s. Abb. 21, S. 56). Denn mit zunehmender RBW

nimmt die Abweichung der ermittelten Kurve von den Daten kontinuierlich ab, ohne dal3 eine
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Abflachung zu erkennen ist. Auch die Standardabweichung geht kontinuierlich zurlck. Dies hatte

ermutigen kénnen, auch noch hdhere Werte fir die RBW zu testen. SchlieBlich hatte BEIRV

Tierversuche zur Kenntnis genommen, nach denen die RBW von Neutronen gegeniber

Réntgenstrahlung Werte von mehr als 100 annehmen kann. Auch das Vorhaben der ICRP, fir eine

maximal wirksame Energie der Neutronen, von der BEIR V ausging, einen Strahlungswichtungsfaktor

von 20 zu empfehlen, war damals schon bekannt. Nach damaliger Anschauung entsprach die

gewahlte RBW von 20 flir das Verhaltnis Neutronen zu Gammastrahlung der Atombombe einer RBW

von 10 von Neutronen zu Réntgenstrahlung.
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Abb. 21:  Abhéangigkeit der linear-quadratischen Parameter des relative risk-Modells von der

angesetzten RBW der Neutronen im Verhaltnis zu den Gammastrahlen der Atombombe

alpha und beta: Parameter der linearen und quadratischen Komponente pro Sievert (o, und

a3 nach BEIR V))

Abweichung: Abweichung bei der Anpassung des Modells an die Daten (Deviance nach

BEIR V)
Daten nach [4]

Mit wachsender RBW nimmt die Steigung der linearen Komponente der Dosiswirkungskurve ab, noch

mehr aber die quadratische Komponente. Da die Resultate sehr stark von den hohen Dosisklassen
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bestimmt werden, in denen die quadratische Komponente Gberwiegt, resultiert bei der Extrapolation in
den Niedrigdosisbereich aus einem hohen RBW keineswegs ein entsprechend niedrigeres relative risk
pro Gray Gammastrahlung, sondern sogar zunehmende Werte (s. 22, S. 57). Bei zunehmender RBW
nimmt namlich der Anteil der Gammadosis an der gesamten Dosis stéarker ab als die Steigung der
linearen Komponente. Es ist also keineswegs richtig, wie z.B. die Strahlenschutzkommission
gemeinsam mit Streffer behauptet, da3 die Annahme einer héheren RBW fiir Neutronen und damit
eines hdéheren Anteils der Neutronendosis an der Verursachung von strahleninduzierten Karzinome

zwangslaufig zu einer niedrigeren Steigung der Dosiswirkungskurve fiihren mu3 [99, 109].
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Abb. 22: Abhéangigkeit der linearen Parameter des relative risk-Modells von der angesetzten RBW
der Neutronen im Verhéltnis zu den Gammastrahlen der Atombombe
alpha: Parameter der linearen Komponente, angegeben pro Sievert (o, nach BEIR V) und
pro Gray Gammastrahlung unter Bericksichtigung eines Verhaltnisses der
Neutronenkomponente von 1 mGy zu 141 mGy Gammastrahlung im roten Knochenmark
bei einer Exposition im Niedrigdosisbereich nach RERF
Daten nach [4, 81]

Aus strahlenbiologischer Sicht ist weder das Vorgehen der RERF noch des BEIR-Komitees plausibel.

Experimentelle Erfahrungen lehren, daf3 die RBW der Neutronen in der Regel dosisabhéangig und nicht
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konstant ist. Selbst, wenn ein konstanter Wert zutreffend wére, ware es ein seltsames Wirken der
Natur, daB3 gerade ein runder Wert von 10 oder 20 zutrafe. Solche willkiirichen Annahmen haben nur
deshalb keine grob erkennbaren Auswirkungen auf die Resultate gehabt, weil der Neutronenanteil
relativ niedrig ist. SchlieBlich entsprechen die Werte von 10 und 20 im Vergleich zur Gammastrahlung
der Atombomben bezogen auf eine Réntgenstrahlung nach heutigem Wissen Werten von 2,5 und 5.
Experimentelle Ergebnisse haben aber im Niedrigdosisbereich schon Werte ergeben, die bis zu zwei

GroBenordnungen gréBer waren.

Zwar geht die RERF davon aus, daf3 aus den Daten der Atombombenopfer keine sicheren Werte fir
die RBW der Neutronen abgeleitet werden kénnen, dennoch ist es gerechtfertigt, ja notwendig, auch
Modellrechnungen mit einer hdheren RBW der Neutronen durchzufiihren. Dies wird im Kapitel 11.1.4.6

geschehen.

Wegen des niedrigen Anteils der Neutronen an der Dosis ist auch die weitere Frage zur
Neutronendosimetrie von untergeordneter Bedeutung, zumindest bei der derzeitigen Praxis der
Bewertung der Neutronen: Diskrepanzen zwischen der Neutronendosis nach DS86 und Ergebnissen
von Aktivierungsanalysen. Wahrend die Aktivierungsanalysen, die fur die Dosis durch schnelle
Neutronen aussagekraftig sind, mit den berechneten Dosen des DS86 gut Ubereinstimmen, liefern die
Indikatoren fur thermische Neutronen mit wachsender Entfernung in Hiroshima zu hohe Werte. Die
Ursache liegt wohl weniger in Fehlern der Berechnung der Ausbreitung der Teilchen, sondern in
Fehlern bei der Beschreibung der Quelle. Da fiir die thermischen Neutronen eine wesentlich niedrigere
biologische Wirksamkeit angenommen wird, mindert dies zusatzlich die Bedeutung dieser Unsicherheit
in der Dosimetrie fur die Kalkulation von Dosiswirkungskurven. Ein analoges Problem existiert fur die
Gammadosis in Hiroshima ab etwa 0,1 Gy (Strahlenfeld) abwarts, denn ein beachtlicher Teil der
Gammastrahlung wird durch die Wechselwirkung der Neutronen verursacht. Die Auswirkung auf die
Berechnung eines relative risk ist wegen des dominierenden Einflusses der hohen Dosen jedoch von
untergeordneter Bedeutung ist. Eine Ubersicht (iber das Problem und die Literatur dazu findet sich bei
[37].

Auch in der Diskussion des bei der Fortschreibung der Mortalittsstudie bis 1990 (s. Kapitel 11.1.4.3.3)
angestiegenen City-Effektes wird die Unsicherheit der Neutronendosimetrie als mdgliche Ursache
diskutiert. Die Autoren gehen nicht davon aus, daf3 eine hdhere Neutronendosis in der Lage ist, den
Effekt zu erklaren. Fir die Leukdmie weisen sie vor allem auf die Unterschiede in der spontanen

Leukamie-Inzidenz hin. Darauf wird im Kapitel 11.1.4.4.6 nochmals eingegangen.
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In der Auseinandersetzung mit der These, die RBW der Neutronen sei bisher zu niedrig angesetzt und
deshalb die Schadenserwartungskoeffizienten fiir Gammastrahlung weit Gberbestimmt worden, wehren
sich die Forscher der RERF mit Modellrechnungen [85]. Diese ergeben z.B. fur ein dosisabhéangige
RBW von maximal 50 ebenfalls eine (minimal) gréBere Steigung der Dosiswirkungskurve fur die
Mortalitat an fir soliden Tumoren um knapp 2%. Auch die zusétzliche Annahme einer gréBeren
Neutronendosis in Hiroshima fihrt zu keinen umwélzenden Veradnderungen. Bei einem konstanten
Wichtungsfaktor (wie bisher verwendet) nimmt die Dosiswirkungskurve um 7% ab, mit einer
dosisabhé&ngigen RBW sogar nur um 4%. Bei Annahme einer linear-quadratischen Kurve, fir die sich
auch dann bei soliden Tumoren kein signifikanter Hinweis ergibt, sind die Auswirkungen auf die lineare
Komponente etwas gréBer: 11% Abnahme durch eine héhere Neutronendosis bei konstantem
Wichtungsfaktor und 20% bei dosisabh&ngiger RBW.

Auch die biologische Dosimetrie ist zur Klarung dieser Fragen eingesetzt worden. Bei der Analyse
stabiler Chromosomenaberrationen fanden sich Diskrepanzen, die durch eine Unterbestimmung der
Neutronendosis in Hiroshima, eine Unterschatzung der RBW der Neutronen oder eine
Uberbestimmung der Gammadosis in Nagasaki erklarbar waren [106]. Die drei diskutierten Ursachen
schlieBen sich natirlich nicht gegenseitig aus. Um die Diskrepanz alleine durch eine dosisabhéngige
RBW der Neutronen zu erklaren, ware eine maximale RBW von 707 anzusetzen. Reduziert auf eine

Réntgenstrahlung als Bezugsstrahlung entsprache das einer RBW von 196.

SchilieBlich ist von Bedeutung, wie die Beobachtungen aus dem Bereich sehr hoher Dosen behandelt
und interpretiert werden. Insbesondere bei den Leuké&mien findet sich in den héchsten Dosisklassen
eine Abflachung der Dosiswirkungskurve. Eine mdégliche Interpretation liegt in systematischen Fehlern
bei der Dosimetrie. Das Uberleben sehr hoher Dosen sei ein Indiz fiir eine Uberschatzung der Dosis.
Eine andere Deutung sieht die Auswirkung einer zunehmenden Konkurrenz der stochastischen
Wirkung durch deterministische Wirkungen. Durch hohe Dosen vernichtete Zellen fallen als Initiatoren
fur eine Krebsentstehung aus. Da die Abflachung der Dosiswirkungskurve bei den Leukd&mien viel
starker ausgepragt ist als bei den soliden Tumoren (beim Mammakarzinom findet sich sogar eine
lineare Dosiswirkungskurve bis in die Region von sieben Gray) und die Stammzellen des roten

Knochenmarks als besonders strahlensensibel gelten, spricht mehr flr die zweite Deutung.

Beide Deutungen schlieBen sich nicht aus. Diese Mdglichkeit erspart nicht eine Auseinandersetzung

mit der Frage, wie sich der Einflu3 beider Ursachen quantitativ aufteilt.

Das Problem wird haufig dadurch bewaltigt, da3 die Beobachtungen nach Dosen von mehr als sechs

oder vier Gray Strahlenfeld aus der Analyse ausgeklammert werden. Manchmal wurden die héheren
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Dosen auch auf diese Werte gekirzt. Teilweise, so z.B. beim BEIR V-Komitee, wurden Dosen von
mehr als 4 Sv ausgeschlossen, hier also unter Berlcksichtigung einer héheren Wirksamkeit der
Neutronen. Der AusschluB3 hdéherer Dosen fiihrt bei den soliden Tumoren und Verwendung einer
linearen Dosiswirkungskurve zu einer umso gréBeren Steigung, je niedriger die Grenze der
ausgeschlossenen Dosen liegt. Wegen der starken Streuung der Werte fir die Leukamien fiihrte bei
Anwendung einer linear-quadratischen Anpassung das Abschneiden hoher Dosen zu sehr
wechselnden Auswirkungen auf die lineare Komponente der Dosiswirkungskurve. Sieht man die
Ursache in einer systematischen Uberbestimmung hoher Dosen, ist es natiirlich konsequent, fir die
Berechnung von Dosiswirkungskurven der Leuk&mien dieselbe Grenze fir das Abschneiden zu
wéhlen wie bei den soliden Tumoren. Die Wahl einer Grenze von 4 Sv durch das BEIR V-Komitee
fhrte zu einer relativ niedrigen Steigung (s. Abb. 23, S. 61). Die absolute Standardabweichung hat bei
Verwendung aller Daten den niedrigsten Wert. Bezogen auf die Steigung hat sie bei der niedrigsten
Dosisgrenze den héchsten Relativwert und nimmt mit wachsender Dosisgrenze progressiv ab.
Deshalb leuchtet die Wahl des Grenzwertes nicht unmittelbar ein. Die Begrindung des BEIR V-
Komitees, die quadratische Komponente sei unter dieser Bedingung am stérksten ausgepragt, kénnte
eher einem Vorurteil Uber die Erwartung eines Resultates als einem objektiven Auswahlkriterium
entsprechen. Bei Verwendung aller Daten geht die Ausprédgung der quadratischen Komponente auf

einen sehr geringfligigen Wert von nur 4% des Maximums zur(ck.

Auch die Vermutung, in welchem Ausmaf die Dosimetrie einem Fehler unterliegt, beeinfluBt die Form
der Dosiswirkungskurve [76]. Der Fehler wirkt sich in den verschiedenen Dosisklassen unterschiedlich
auf den Mittelwert der Klasse aus. Auch die Wahl der Anzahl und Abgrenzung der Dosisklassen
beeinfluBt das Ergebnis der Anpassung. Bei Analyse der Dosiswirkungskurve fir Mortalitat fand sich
bei Wahl eines gréBeren Fehlers ein Zuwachs in der Auspragung der quadratischen Komponente, die
fur solide Tumore zwar dennoch keine wesentliche Abweichung von der Linearitat ergab, wohl aber fir
die Leukadmien. Die Streuung der Auspragung nahm aber ebenfalls erheblich zu. Man glaubt in diesen
Berechnungen das Bemiihen zu erkennen, die bei der Ableitung von Schadenserwartungsfaktoren und
Grenzwerten aus den Daten der Atombombenopfer flr den administrativen Strahlenschutz
angesetzten Reduktionsfaktoren fir niedrige Dosen und Dosisleistungen dadurch halten zu kénnen,
daB sie noch innerhalb der oberen Grenze des Vertrauensbereiches liegen. Die Fortschreibungen der
Analysen, insbesondere unter Bericksichtigung der verschiedenen Tumorentitaten, zeigen zudem
immer mehr, wie wenig es gerechtfertigt ist, die Reaktion verschiedener Tumorarten mit einer einzigen
Dosiswirkungskurve zu beschreiben. Dies gilt insbesondere auch die verschiedenen Typen der

Leukamie.
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Abb. 23: Abhangigkeit von Steigung und relativer Standardabweichung der lineare Komponente
sowie Auspragung der quadratischen Komponente vom Ausschluf3 hoher Dosen
Anpassung eines linear-quadratischen Modell fir die Dosiswirkungskurve der Leukamie-
Mortalitdt mit unterschiedlicher Berucksichtigung der Beobachtungen bei hohen Dosen;
jeweils Dosis des roten Knochenmarks mit Wichtung der Neutronen im Vergleich zur
Gammastrahlung der Atombomben 20.

Daten nach [4]

Neuere Auswertungen von Dosiswirkungskurven versuchen die Anpassung mit einem Modell, das
Uber einen exponentiellen Ausdruck den mit zunehmender Dosis wachsenden EinfluB des
Zellkillingeffektes beriicksichtigt. Dabei fand sich in einer Studie nach medizinischer Strahlentherapie
von Zervixkarzinom bei 1 Gy nur eine Reduktion um 7-8 %, nach Strahlentherapie der Spondylitis
durch Réntgenbestrahlung bei 1 Gy Knochenmarksdosis ein Zellkillingeffekt von 42 % bei 1 Gy. Der
héhere Wert ist eher plausibel, wenn berlcksichtigt wird, daB eine Dosis des Knochenmarks der
Atombombenopfer um 2 Gy bereits bei der Halfte der Opfer zum Tod am akuten Strahlensyndrom
fuhrte. Ist aber bereits bei solchen Dosen mit einem deutlichen konkurrierenden Zellkillingeffekt zu
rechnen, dann muissen alle Modellanpassungen ohne Berlcksichtigung dieses Effekies zu falsch

niedrigen Werten fir das relative risk fihren. Deshalb wird im Kapitel 11.1.4.6 eine Anpassung eines
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solchen Modells auch an die Resultate der Atombombenopfer vorgenommen. Dieses Modell war

ebenfalls bereits im Kapitel 11.1.4.3.4 zur Interpretation der Befunde eingesetzt worden.

.1.4.4.4 Selektierende Wirkung der Atombomben

Da die Populationen fiir die Studien an den Uberlebenden Atombombenopfern erst fiinf Jahre nach den
Atombombenexplosionen zusammengestellt worden ist, muf3 mit erheblichen Einflissen einer Auslese
durch Krankheit und Tod in Abhéngigkeit von der Strahlendosis gerechnet werden. Stewart und ihre
Arbeitsgruppe vermuten, daf3 besonders bei den immunologisch schwachen Altersgruppen der Kinder
und Alten nur die besonders robusten Opfer die ersten Jahre Uberlebt haben. Durch Fall-Kontroll-
Studien am OSCC hat sie zeigen koénnen, daB in der Gruppe, die von der Entwicklung einer
strahleninduzierten Leuk&mie bedroht ist, sich besonders haufig Personen finden, die vor Ausbruch
der Leukémie an einer Infektion erkranken und, insbesondere in der Ara vor dem Einsatz der
Antibiotika, daran auch haufiger gestorben sind [100]. Sie hat an der Verteilung von Todesféllen von
nicht malignen Erkrankungen in den verschiedenen Dosisklassen eine U-férmige Dosiswirkungskurve
gefunden und damit Indizien fiir eine solche Selektion aufzeigen kénnen [102, 103, 104]. Diese
Analysen sind kritisiert worden, weil sie noch zu Beginn der neunziger Jahre die Dosimetrie T65D
verwendeten. Dies beleuchtet eine grundsatzliche Schwierigkeit bei der Auseinandersetzung mit den
Daten aus Hiroshima und Nagasaki. Das RERF ist auBBerordentlich restriktiv bei der Bereitstellung von
Daten, denen Analyse nicht bereits publiziert worden ist. Auch dann ist es nicht oder nur eingeschrankt
moglich, Rohdaten zu erhalten, die eigenstédndige Analysen erlauben und sowohl hinsichtlich der
Diagnostik als auch der Dosimetrie auf dem neuesten Stand sind. So konnte eine andere
Arbeitsgruppe wenige Monate spater lUber die neue Dosimetrie DS86 verfligen [58]. Zwar flhrte sie
Indizien dafiir an, daf die Befunde Stewarts teilweise Artefakte durch die alte Dosimetrie gewesen sein
kénnen, bestétigte aber grundsatzlich die Befunde. Sie unternahm sogar den Versuch einer
quantitativen Bewertung der Selektion und schatzte die Auswirkung flir die Unterschatzung der
Krebshéaufigkeit nach dem absolute risk-Modell auf 5 % bis 35 %. Dabei ist zu bertcksichtigen, daB es
sich hier um eine Mittelung Uber alle Altersgruppen handelt, Stewart aber gerade deutlich gemacht hat,
daB die Selektion hauptsachlich zu einer Unterschatzung der Krebsgefahr bei den jungsten und
altesten Angehdrigen der Kohorte flhrt. Daraus folgt, da3 die quantitative Auswirkung in diesen

Altersgruppen nicht vernachléassigbar klein ist.

Ein weiteres Indiz fur die selektierende Wirkung der ersten finf Jahre nach den

Atombombenexplosionen wird aus der Feststellung abgeleitet, dal3 mit zunehmender Dosis die
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Haufigkeit von Selbstmorden signifikant vermindert war. In der Dosisklasse von zwei Gray und mehr
(Te5D) wurden, gemittelt tber alle Altersgruppen zwischen 1950 und 1978 nur etwa ein Drittel der zu

erwartenden Selbstmorde als Todesursache registriert [97].

Das REREF setzte sich in einer spateren Publikation kritisch mit den Argumenten Stewarts auseinander.
Sie bestatigen die Existenz einer signifikant U-férmigen Dosiswirkungskurve flr die Haufigkeit aller
Sterbefélle auBer an Krebs und Blutkrankheiten auch mit der neuen Dosimetrie fiir Personen Uber

40 Jahre ATB in den ersten zwanzig Jahren [91].

Zu den sehr (iberzeugenden Befunden Stewarts, daf3 nicht nur die Verteilung der Dosen nach T65D,
sondern auch nach D86 eine uberdurchschnittliche H&ufigkeit von niedrigen Dosen in den

Altersgruppen 0-9 Jahre und 50 und mehr Jahre ATB zeigt, gab es noch keinen Widerspruch.

Besonders kritisch setzte sich Stewart mit der Selektion der Kohorte von Kindern auseinander, die
pranatal exponiert worden waren. Durch die Beschrankung auf Kinder, fir die eine Kontrollperson in
jeder Entfernungsklasse, die urspriinglich als Surrogat fir die Exposition verwendet worden war, mit
moglichst gleichem Geburtsdatum gefunden werden konnte, seien von den urspriinglich 5.373 Kindern
lediglich 1.817 (ibrig geblieben, wobei die Selektion in Nagasaki mit 281 von 2.333 Uberlebenden
besonders krass ausgefallen sei [102]. Durch den Ersatz der Entfernungsklasse durch eine konkrete
Dosimetrie wurde zudem die urspringliche Zuordnung von Vergleichspersonen obsolet. Durch das
Design der Studie sei auBerdem die wichtige Aussage Uber eine unterschiedliche Empfindlichkeit in

den verschiedenen Schwangerschaftsabschnitten nicht méglich.

Auf die extreme Inhomogenitat in der Verteilung der schwangeren Frauen auf die verschiedenen
Entfernungs- und damit Dosisklassen in beiden Stadten war bereits in Kapitel 11.1.4.3.9 hingewiesen

worden.

Vollig vernachlassigt ist die Frage einer Auswirkung der Atombomben auf die Angehdrigen der
niedrigen Dosisklassen. Wie in jeder groBen Stadt waren damals auch in Hiroshima und Nagasaki die
wesentlichen Infrastrukturen im Zentrum angeordnet. Deshalb waren durch die Atombomben auch die
medizinischen Versorgungseinrichtungen einschlie3lich des Personals in besonders groBem Umfang
vernichtet worden. Das kann nicht ohne selektierende Auswirkungen auch auf die peripher wohnenden
Uberlebenden der niedrigen Dosisklassen geblieben sein. Die These Stewarts, daB von einer
Leukamie bedrohte Kinder vor dem Ausbruch der Krankheit von einer konkurrierenden Mortalitét durch
Infekte Uberproportional betroffen sind, gilt, wenn sie zutrifft, natlrlich auch fir Kinder ohne eine
zuséatzliche pranatale Strahlenbelastung. Es kann deshalb nicht verwundern, wenn in den niedrigsten

Dosisklassen die Inzidenz und Mortalitat an Leuk&mie niedriger als im Bevdlkerungsdurchschnitt wére.
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Dieses Phanomen kann generell zu einer Auslese robuster Personen gefiihrt haben und damit einen

Beitrag zu dem in Kapitel 1.1.4.4.5 diskutierten Healthy-population-Effekt liefern.

1.1.4.4.5 Diagnose und Differentialdiagnose der Leukamie

Es gibt keine Hinweise dafir, daf der diagnostische Standard in den Leukamieregistern in Japan nicht
dem Weltniveau entspricht. Bei einem Vergleich der Inzidenz der Leukdmien insgesamt, wie sie fir das
spontane Auftreten in den Staddten Hiroshima und Nagasaki errechnet worden ist, mit der
Mortalitatsstatistik der deutschen Register im Saarland sowie der ehemaligen DDR finden sich keine
grundlegenden Differenzen (s. Abb. 24, S. 65). Zum Vergleich mit der Inzidenz in Japan wurde deshalb
die Mortalitdt herangezogen, weil in den achtziger Jahren bei Kindern schon erhebliche
Therapieerfolge erzielt werden konnten. Bemerkenswert ist der Trend einer insgesamt zunehmenden
Leuk@miehaufigkeit fir jungere Geburtsjahrgdnge, was mdoglicherweise auf die zunehmende
medizinische Strahlenbelastung in der Nachkriegszeit zurlickzufihren ist. Zugleich wird deutlich, dai3
die Haufigkeit der spontanen Leukamie in Hiroshima und Nagasaki fiir Personen in der Altersgruppe
bis 20 Jahre ATB hoéher liegt als in den deutschen Registern. Daraus ergibt sich kein Hinweis, daf3
durch eine Untererfassung der spontanen Leukamien falsch zu hohe Werte flr das relative risk
errechnet worden sind. Im Gegenteil: Die niedrigeren Inzidenzen in den niedrigsten Dosisklassen
kénnen als Healthy-population-Effekt! innerhalb der speziellen Kohorte der (iberlebenden
Atombombenopfer interpretiert werden und verlangen eine Berechnung der Dosiswirkungskurve durch

internen Vergleich.

Tin Analogie zum Healthy-worker-Effekt, eine Untersterblichkeit, die beim Vergleich von Beschaftigten mit einer nach Alter und
Geschlecht entsprechend zusammengestellten Gruppe der Normalbevélkerung beobachtet wird.
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Abb. 24: Inzidenz und Mortalitdt an Leuk&mie im japanisch-deutschen Vergleich
Inzidenz fir mannliche Personen (alle Typen ohne ATL), berechnet fiir verschiedene
Geburtsjahrgange in Hiroshima und Nagasaki
Mortalitat in der ehemaligen DDR und im Saarland in den Jahren 1983 bis 1987
Daten nach [38, 79]

In einem Kontrast dazu scheinen die niedrigen Inzidenzen fir ALL in der jingsten Altersgruppe der
Atombombenopfer zu stehen, wobei nicht der Fehler unterlaufen darf, in die vom RERF berechneten
Algorithmen beliebige Werte fur das Alter ATB einzusetzen. Vielmehr ist das Zeitraster zu beachten,
das bei der Berechnung der Parameter fir diese Algorithmen verwendet worden ist. Die jungste
Altersgruppe umfaBBte den Bereich von Null bis zwanzig Jahren ATB. Werte deutlich unter dem

Mittelwert dieser Altersgruppe sind deshalb nicht belastbar.

Bessho hat deutlich gemacht, daB der geringe Anteil von ALL an der kindlichen Leuk&mie in Japan um
die siebziger Jahre und der starke Anstieg dieses Anteils in den Jahren danach bis auf Werte, die mit
anderen Leukamieregistern vergleichbar sind, auf einer abweichenden diagnostischen Praxis beruhte
[6]. Die unzutreffende Klassifikation der ALL lautete in der Regel akute myeloblastische Leukamie
(AMbL) oder auch selten akute promyelozytische Leuk&mie. Diese Diagnosen waren aber in Hiroshima
und Nagasaki nicht angewendet worden. Bei der Revision der Klassifikation war sogar ein Vertreter

der Arbeitsgruppe hinzugezogen worden, der wesentlich an der Entwicklung der FAB-Nomenklatur

65



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

1.1.4.4 Probleme bei der quantitativen Ubertragung auf andere Populationen

beteiligt gewesen war, namlich John M. Bennett. Aus dem z.T. beachtlichen Anteil der Falle, die dabei
nicht klassifiziert worden sind, kann der SchluB gezogen werden, daB die endglltigen Diagnosen
tatséchlich den Kriterien der FAB entsprechen. Rickwirkungen auf die Berechnung der
Dosiswirkungskurven fur die verschiedenen Typen der Leuk&mie durch Fehldiagnosen waren nur zu
erwarten, wenn die Haufigkeit dieser Fehldiagnosen mit der Dosis korrelieren wirde. Denkbar ist eher
ein Zusammenhang der Unmdglichkeit einer Zuordnung zur FAB-Klassifikation in Abh&ngigkeit vom
Jahr der Diagnose und damit eine Unterreprasentation von Fallen in hohen Dosisklassen, da eine
hohe Dosis mit einem frilheren Auftreten der Leukémie korreliert ist. Dies wiirde zu einer falsch flachen
Dosiswirkungskurve fliihren. Die Schwierigkeiten bei der nachtraglichen Klassifizierung nach FAB
kénnen zu niedrigeren absoluten Inzidenzen bei den Typen fiihren, die retrospektiv besonders haufig
nicht einzuordnen sind. Eine Prifung auf eine abweichende Verteilung der nicht klassifizierbaren zu
den klassifizierten Féllen ergab keinen signifikanten Hinweis auf einen verfalschenden Effekt durch die

Schwierigkeiten bei der Revision der Diagnosen [111].

Bemerkenswert bleibt die niedrige Inzidenz der ALL in der sog. nichtexponierten Gruppe. Allerdings ist
dies auch z.T. ein Phanomen der Statistik, da die Anzahl der Personenjahre sehr niedrig ist. In der
Gruppe 0-19 Jahre ATB sind von 1950 bis 1952, einem Zeitraum, in dem die im Mittel etwa 10 Jahre
ATB alten Kinder mit einem Alter von nun im Mittel 17 Jahren zur Halfte langst aus der Altersgruppe
einer kindlichen Leukamie herausgewachsen waren, fiir die sog. nichtexponierte Gruppe (weniger als
10 mGy) 38.126 Personenjahre angefallen. Selbst wenn GaBmann in dieser Zeit auf 100.000
Personenjahre einen Fall erwartet [26], ist mit einer solchen Erwartung eine Inzidenz von Null véllig
vereinbar. Auch die von GaBmann kritisierte Formel der RERF, daB3 die Inzidenz der ALL mit dem
Lebensalter zunimmt, ist so zu bewerten, denn die RERF betont ausdriicklich, daB der Trend einer

Anderung mit dem Lebensalter mit p=0,4 nicht spezifisch gewesen sei.

Dies findet sich auch bestatigt in der fortgeschriebenen Mortalitétsstudie Uber Kinder bis funf Jahre
ATB [22]. In der Kontroligruppe von 10.453 Personen (Dosis unter 10 mSv bei einem RBW,=10)
wurden in der Beobachtungszeit von etwas mehr als 41 Jahren vier Leukdmien (alle Typen)
beobachtet. Das entspricht etwa einer Mortalitait von 1 pro 100.000 Personenjahre. Bis zum
16. Lebensjahr war es ein Fall, mit groBer Wahrscheinlichkeit wohl eine ALL. Bei einer
Beobachtungszeit von etwa 9,5 Jahren liegt diese Inzidenz ebenfalls in der GréBenordnung von 1 pro
100.000 Personenjahre. Insbesondere die Berechnungen eines relative risk in dieser Studie sind

deshalb durchaus belastbar.
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1.1.4.4.6 Spezifische Eigenschaften der Studienpopulation

Die Bevolkerung von Nagasaki lebt in einem Gebiet mit einer Endemie von ATL, die Folge einer
Durchseuchung mit dem HTLV-1-Virus ist. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dal3 es dadurch
Uber Generationen zu einer Auslese von Merkmalen gekommen ist, die eine Modifikation der
spontanen Inzidenz der anderen Typen einer Leukdmie und der Empfindlichkeit des Knochenmarks
gegenlber der Auslésung einer Leukamie durch ionisierende Strahlung bewirkt. Dariiber hinaus ist
denkbar, daB genetische Merkmale, die eine hdhere oder niedrigere Sensibilitit gegenlber der
Strahlenbelastung erzeugen, in der Bevoélkerung Japans oder zumindest der betroffenen Stadte mit
anderer Haufigkeit vorkommen als in anderen Populationen. Der signifikante Unterschied in der
spontanen und radiogenen Inzidenz der CML in Hiroshima und Nagasaki wurde bereits erwahnt und
diskutiert. Die CLL ist in Japan und damit in Hiroshima und Nagasaki so selten, daf fiir diese Diagnose
keine eigene Gruppe ausgewertet werden konnte. Darlber hinaus wurden alle Falle einer CLL in
Hiroshima registriert. Moglicherweise besteht auch eine Interferenz zwischen der in Nagasaki
endemischen ATL und der CLL.

Hinweise auf die Beeinflussung der Haufigkeit einer strahleninduzierten Leukdmie durch genetische
EinfluBfaktoren fanden sich in der Gruppe der israelischen Tinea capitis-Kinder [84]. Die deutlichen
Unterschiede sind flr die Kinder aus Marokko statistisch auffallig, wie im tbrigen auch fur Tumore im
Bereich des Kopfes und Halses (s. Abb. 25, S. 68). Fir die Abbildung wurden die Unterschiede des
absolute risk ausgewahlt, obwohl die Unterschiede des relative risk noch augenfélliger sind. Sie sind
jedoch schlechter darstellbar. Da in der Kontrollgruppe aus Marokko kein Fall beobachtet worden war,
errechnete sich ein relative risk von Unendlich. Die Autoren geben zu Bedenken, daf3 bei Marokkanern
eine deutlich gréBere Haufigkeit von Ataxia telangiectasia bekannt ist, ein Krankheitsbild, dessen
Trager fur ihre hohe Strahlensensibilitdt bekannt sind und die auch eine gesteigerte spontane Inzidenz

von ALL aufweisen.
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Abb. 25: Excess absolute risk fir Leuk&mie israelischer Kinder in Abhangigkeit vom Herkunftsland
Exposition des Kopfes zur temporéren Epilation wegen Tinea capitis
Daten nach [84].

Wenn die Hypothese zutrifft, daB in einer Population Untergruppen mit besonderer Strahlensensibilitat
aus genetischen Grinden existieren [86], kann auch angenommen werden, daB nach einer
Strahlenbelastung ein besonders groBer Anteil der zusétzlich ausgeldsten Erkrankungen den
Angehdrigen einer solchen besonders sensiblen Untergruppe zuzuordnen ist. Dies ist fur andere
Tumorarten auch schon in beispielhaften Berechnungen gezeigt worden [18]. Die Auseinandersetzung
mit dieser Frage ist indes nicht neu. Bereits im Rahmen des Tri-State Survey wurde mit Hilfe einer Fall-
Kontroll-Studie geprift, ob es pradiktive Merkmale fur Kinder gibt, die besonders empfindlich auf eine
Strahlenbelastung mit einer Leukamie reagieren [15]. Wie es der Hypothese von Stewart entspricht,
wurde ein grbéBeres relative risk fur Leukdmie nach pranataler Strahlenbelastung bei Kindern
gefunden, die in der Vorgeschichte virale (Masern, Windpocken) oder bakterielle Infektionen
(Lungenentziindung, Keuchhusten) erlitten hatten. Besonders massiv war die Steigerung bei Kindern

mit allergischen Erkrankungen (Asthma, Nesselsucht) (s. Abb. 26, S. 69).
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Abb. 26: Relative Risk fir Leukamie von Kindern bis 4 Jahre nach pranataler Strahlenbelastung bei
Anfalligkeit gegenlber Infektionen oder Allergie
Virusinfekt: Masern, Windpocken; bakterieller Infekt: Lungenentziindung, Keuchhusten;
Allergie: Asthma, Nesselsucht
Daten nach [15]

Der Effekt war in der Altersgruppe bis 4 Jahre besonders ausgepragt. Danach war er bis zum
9. Lebensjahr besonders schwach und nahm danach wieder zu (s. Abb. 27, S. 70). Diese Form der
Altersabhangigkeit fand sich, wenn auch auf niedrigerem Niveau auch nach einer Vorbelastung durch
Infektionen. Dies weckt den Verdacht, daB sich in der besonders ausgepragten H&ufung von
Leukédmien in den ersten Lebensjahren auch eine Verkirzung der Latenzzeit ausdrickt. Dies kann
auch als Indiz fur eine genetisch determinierte Untergruppe mit hoher Strahlensensibilitat gewertet

werden.
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Abb. 27: Relative Risk fur Leuk&mie von Kindern nach pranataler Strahlenbelastung bei Anfalligkeit
gegentber Allergie in Abh&ngigkeit vom Alter
s. Abb. 26, S. 69

Diese Betrachtung darf nicht verlassen werden, ohne auf die sehr verkiirzte Bewertung hinzuweisen,
die ausschlieBlich ein erhbhtes relative risk fur eine Erkrankung oder den Tod nach einer
Strahlenbelastung beriicksichtigt. Auch die Verkirzung der Lebenserwartung oder einer
Lebensperiode ohne Krankheit kann bei den betroffenen Individuen auch dann eine wichtige
Beeintrachtigung nach einer Strahlenbelastung darstellen, wenn die ohnehin aus genetischen Griinden
bereits sehr stark ausgepragte Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung nicht mehr wesentlich gesteigert

werden kann. Auch der Begriff der Verdoppelungsdosis wird in diesen Féllen sehr relativiert.

Mit besonderem Interesse missen auch vergleichende Untersuchungen zwischen der Kohorte der
Atombombenopfer und der Anwohner des Flusses Techa verfolgt werden. Letztere waren besonders
1950 und 1951 mit hohen Dosen durch Abwasser der Wiederaufarbeitungsanlage Mayak zur
Atombombenproduktion im Bereich von Tscheliabinsk, sadlicher Ural, belastet worden. Die
Bevolkerung ist von der Verteilung des Alters und Geschlechts in der Nachkriegszeit her roh

vergleichbar mit der in den beiden japanischen Stadten. Wahrend etwa acht Prozent der Personen, die
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eine Leukadmie entwickelten, in der Zeit bis 1987 Hiroshima und Nagasaki verlassen hatten, haben in
einem &hnlichen Zeitraum 24 % der Bevolkerung sich aus der Techa Region entfernt. Es ist durchaus
denkbar, daB das Verlassen einer Region mit soziodemographischen Merkmalen korreliert, die
relevant fir die Exposition und spéter fur den Gesundheitszustand waren. Zudem waren von 6.288
Aussiedlern etwa 1.700 Personen nochmals durch den Unfall von Kychtym belastet worden, als 1957
ein Lager mit hochradioaktivem Abfall explodierte und die Bevdlkerung aus einer Region im Abwind
Uber 120 km Lange und einigen Kilometer Breite evakuiert wurde, weil die Bodenbelastung

74 GBqg/km? erreichte und Uberstieg.

Eine Dosisgruppe unter 5 mSv Knochenmarksdosis existiert nicht und die Dosisgruppe von 5 bis
100 mSv ist viel schwéacher besetzt als bei den Atombombenopfern. Bei einem Schwerpunkt der
Dosen um 100 mSv bis 500 mSv reicht die Belastung bis nahezu 2 Sv. Darlber hinaus handelte es
sich nicht um eine einmalige Dosis, sondern der gréBte Teil der Dosis wurde Uber Jahrzehnte durch
die Folgen einer Inkorporation von “°Sr akkumuliert Daraus folgt zugleich, daB es sich um eine
wesentlich inhomogenere Strahlenbelastung handelt und vergleichbare deterministische Effekte wie
bei den Atombombenopfern fehlen. Mit der spezifischen Art der Exposition sind auch besondere
Schwierigkeiten in der individuellen Dosimetrie verbunden, die derzeit noch verbessert wird. Im
Gegensatz zu einer externen Dosis muf3 zunachst die Inkorporationsdosis abgeschéatzt werden und
schlieBlich aus dieser Dosis mit Dosisfaktoren aufgrund von Stoffwechselmodellen die
Strahlenbelastung der blutbildenden Zellen. Immerhin kann ein erster Vergleich vorgenommen werden,

dessen Interpretation aber Zurlickhaltung verlangt (s. Abb. 28, S. 72).
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Abb. 28:
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Excess relative risk fur Sterblichkeit an Leuk&mie in Abhangigkeit von der
Knochenmarksdosis: Vergleich zwischen der Kohorte der Atombombenopfer (LSS) und der
Bevdlkerung in der Region des Flusses Techa (TRC).

Aus Grunden der Vereinfachung wurde fir die Dosisgruppen 5-100 mSv, 100-200 mSy,
200-500 mSv und 500-1.000 mSv jeweils der Mittelwert der Gruppengrenzen als mittlere
Dosis verwendet. Fur die Gruppe von ein Sievert und mehr der Originalarbeit wurde fir LSS
der nach Personenjahre gewichtete Mittelwert eingesetzt, ermittelt nach [82], fiir TRC die
mittlere Dosis nach der Verteilung in [21] abgeschatzt.

Bei der TRC wurden vor der Berechnung des ERR aus der Anzahl der erwarteten Félle
pauschal 20 % als Anteil der CLL abgeschatzt und das absolute Ergebnis sowohl von der
Zahl der erwarteten als auch der beobachteten Falle subtrahiert.

Daten nach [54]

Wahrend die CLL unter der Atombombenopfern eine zu vernachlassigende Rolle spielt, wird der Anteil

fir die TRC dosisunabhangig mit etwa 20 % der zu erwartenden Félle angegeben. Obwohl die

absolute Anzahl der Todesfélle an Leukamie in der TRC deutlich niedriger ist, stimmen die Werte des

excess relative risk relativ (insbesondere nach Subtraktion der CLL) gut Uberein, ein Argument fir die

Anwendung des relative risk-Modells. Beiden Kohorten ist gemeinsam, daB in der niedrigsten

Dosisgruppe beim Vergleich mit der nicht exponierten Kontrollgruppe eine Untersterblichkeit,

gewissermaBen ein Healthy-population-Effekt!, besteht. Das unterstreicht, wie bedeutsam fiir die
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Berechnung eines Zusammenhangs zwischen Dosis und Wirkung der Vergleich innerhalb der

exponierten Kohorte ist.

Abgesehen von den Schwierigkeiten der Dosimetrie inkorporierter Radionuklide im allgemeinen und
der individuellen Dosisbestimmung in der TRC im besonderen ist fraglich, ob trotz der insgesamt
gleichen Beobachtungszeit der Kohorten die Zeitperioden vergleichbar sind, da sich die Dosis des
Knochenmarks in der TRC erst allmahlich aufbaute. In der Relation zum Effekt dirfte deshalb die
Dosis zu hoch liegen. In der derzeitigen Dosimetrie sind auch die Wirkungsunterschiede der
lockerionisierenden Strahlung nicht bericksichtigt worden, wodurch in der Relation zu den
Atombombenopfern die Dosis in der TRC zu niedrig angesetzt ist. Diese beiden Effekte wirken also
gegensinnig, was mdglicherweise die relativ gute Ubereinstimmung der Dosiswirkungskurven geférdert
hat.

Sicher sehr unterschiedlich ist die zusétzliche medizinische Strahlenbelastung der beiden Kohorten.
Wahrend die japanische Bevdlkerung hinsichtlich der H&aufigkeit von Rdntgenuntersuchungen
gemeinsam mit einer kleinen Gruppe von Industriestaaten an der Weltspitze liegt, hatte die russische
Republik der friheren Sowjetunion einen Wert, der eher dem Niveau der Entwicklungslédnder
entsprach, auch wenn sie von UNSCEAR dem Health Care Level | zugerechnet worden ist (s. Abb. 29,
S. 74). Darlber hinaus ist denkbar, daf3 innerhalb der LSS bei der regelmaBigen Durchuntersuchung
im Abstand von zwei Jahren eine Reihe von Krankheitssymptomen aufgefallen sind, die zu weiteren
Réntgenuntersuchungen gefuhrt haben. Zwar wurde auch die TRC regelmafBig medizinisch betreut,
die Begleitumstidnde missen aber vor dem Hintergrund der Ressourcen bewertet werden. Pro Kopf
der Bevdlkerung stehen in der russischen Republik im Vergleich zu Japan nur etwa ein Drittel der
Réntgeneinrichtungen zur Verfligung, falls die Statistik aus der Zeit der Planwirtschaft und des Kalten

Krieges belastbar ist.
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Abb. 29: Haufigkeit von Réntgenuntersuchungen in Japan und der russischen Sowjetrepublik
Ausgewahlte Untersuchungen mit gréBerer Knochenmarksdosis. Haufigkeit pro Tausend
Einwohner in den Jahren 1975 bis 1979
Daten nach [113].

Die TRC besteht aus zwei ethnisch unterschiedlichen Gruppen, Slawen und Tartaren. Dazu fehlen
aber bislang differenzierte Angaben aus der letzten Fortschreibung der Studie, ebenso zu den
verschiedenen Typen der Leukamie. Letzteres erschwert zusatzlich die Vergleichbarkeit der TRC mit
der LSS.

In einer Zwischenbilanz zeichnete sich ein deutlich niedrigeres excess relative risk der Tartaren und
Baschkiren ab [53]. Russen zeigten dagegen einen Uber dem Durchschnitt der Kohorte liegenden
Wert. Die Unterschiede sind allerdings nicht signifikant. Der bereits ohne Korrektur auf den Anteil an
CLL bereits héheres Werte des excess relative risk fir die gemeinsame Gruppe im Vergleich zur
Fortschreibung der Kohorte kann neben Effekten der statistischen Unsicherheit darauf beruhen, daB3
mit zunehmender Beobachtungszeit aufgrund des TSE-Effektes das excess relative risk durch
Verdiinnung niedriger wird. Wenn sich in der fortgeschriebenen Kohorte die Unterschiede der Gruppen
reproduzieren lassen, lagen die Werte des excess relative risk vor allem nach Korrektur auf CLL fir
Russen deutlich hdéher als die Werte der LSS.
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Abb. 30: Excess relative risk pro Gray fur Sterblichkeit an Leuk&mie in Untergruppen der TRC-

Kohorte
Keine Korrektur auf anteilige CLL.
Daten nach [53]
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I.1.4.5 Die zeitliche Verteilung strahleninduzierter Leukamien

1.L1.4.5.1 Einleitung

Die zeitliche Verteilung strahleninduzierter Leukamien, der time since exposure (TSE) Effekt, wird
haufig als Wellenfunktion beschrieben [42, 43], wie sie &hnlich nur bei der H&aufung von
Osteosarkomen nach der Verabreichung von Ra-244 beobachtet worden war [65]. Mays und Spiess
verglichen die zeitliche Verteilung der Osteosarkome mit der von Leuk&mien bei den
Atombombenopfern, wie sie von Bizzozero et al. [9] beschrieben worden war, wobei sie aber nicht
beachteten, daf3 der zeitliche Verlauf mehrere Gipfel zeigte. Eine Wellenform im Auftreten zusétzlicher
Leukdmien hatten auch Stewart und Mitarbeiter im Kindesalter nach einer medizinischen
Strahlenbelastung durch Réntgenuntersuchungen wahrend der Schwangerschaft gefunden, wobei der
Gipfel etwa drei Jahre nach der Strahlenbelastung aufgetreten war [101]. Die Beobachtungszeit war in

dieser Untersuchung allerdings auf zehn Jahre beschrankt worden.

Nach der Dosisrevision konnte unter den Atombombenopfern nur bei Mannern, die an einer CML
erkrankt waren, der zeitliche Verlauf gut an eine Wellenfunktion angepaf3t werden. Bei Mannern, die
zum Zeitpunkt des Atombombenabwurfs (ATB) jinger waren, schien die Zeit bis zum Auftreten der
Erkrankung mit wachsender Dosis klrzer zu sein, oder, anders betrachtet, schien im Bereich hoher
Dosen die Zeit bis zum Auftreten der Erkrankung mit zunehmendem Alter auch zu wachsen [17]. Der
frher beschriebene [42, 43] und vielfach zitierte EinfluB von Alter und Dosis auf die Wellenfunktion im
zeitlichen Verlauf der Manifestation war in allen anderen Konstellationen nicht mehr reproduzierbar.
Die jlingste dabei untersuchte Altersgruppe reichte von Null bis 16 Jahren ATB. Unabhangig vom Typ
der Leuk&mie fand sich keine signifikante Korrelation zwischen den Alter und der mittleren Zeit bis zum
Ausbruch der Erkrankung. Allerdings unterschied sich die Korrelation zwischen dem Wert In(Dosis+1)
und der mittleren Zeit bis zum Ausbruch der Krankheit signifikant innerhalb der verschiedenen Typen
(s. Abb. 31, S. 77).
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Abb. 31:  Abhangigkeit der mittleren Latenzzeit fiir verschiedene Typen der Leuk&mie von der
Knochenmarksdosis
Daten nach [111]

Die Berechnung von Dosiswirkungsfunktionen kann aber zu erheblichen Fehlern fuhren, wenn es in
einem belasteten Kollektiv Untergruppen mit sehr unterschiedlicher Empfindlichkeit gibt und der TSE
ein Ausdruck dieser unterschiedlichen Empfindlichkeit ist. Beispielsweise beschreiben Thompson und
Mitarbeiter eine Untergruppe junger Frauen unter den Atombombenopfern mit einer sehr kurzen Zeit
bis zur Erkrankung an einem Brustkrebs, die ein etwa zehnfach hoéheres relative risk fir diese

Erkrankung hatte als es dem Mittelwert unter allen Frauen entsprach [110].

Deshalb soll im folgenden geprift werden, ob es im zeitlichen Auftreten der Leukdmie unter den

Atombombenopfern Hinweise flr solche Untergruppen gibt.
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1.1.4.5.2 Der Time Since Exposure Effect bei den Atombombenopfern

Um das Muster der zeitlichen Verteilung etwas detaillierter zu untersuchen, werden die Daten
verwendet, die Ishimaru et al. in Form einer Tabelle mit Monat und Jahr der Erkrankung an Leukémie
verdffentlicht haben [42]. Die Diagnosen stammen noch aus der Zeit vor der Revision nach FAB.
Einige Diagnosen aus dem Bereich Nagasaki konnten allerdings revidiert werden [64]. Die
unrevidierten Diagnosen wurden in derselben Weise klassifiziert, wie Preston et al. vorgegangen

waren [79]. Auch die revidierten Dosen nach DS86 standen nicht zur Verfligung.

Die Diagnose chronic granulocytic leukemia (CGL nach Ishimaru et al. [42]) kann einer CML (FAB)
zugeordnet werden, wobei sicher nur geringfigige Fehler unterlaufen. Die Wellenfunktion ist in
einzelne Gipfel aufgebrochen (s. Abb. 32, S. 78).

n Falle (Gleitender Mitelwert)
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Abb. 32:  Zeit in Jahren bis zum Ausbruch einer CGL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft als CML
(FAB)
Gleitender Mittelwert mit einem Fenster von 3 Jahren.
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Die Diagnosen acute granulocytic leukemia (AGL nach Ishimaru et al. [42]), acute myeloid leukemia
(AML nach Ishimaru et al.), und ein Fall einer erythroleukemia (Erythr. nach Ishimaru et al. [42])
wurden fir diese Analyse zusammengefaB3t und als AML (FAB) eingestuft. Wiederum kdénnen drei
klar voneinander getrennte Gipfel erkannt werden (s. Abb. 33, S. 79). Ein ahnliches Bild bietet sich bei
der Analyse der acute leukemia (AL nach Ishimaru et al.) und der acute stem cell leukemia (ASL nach
Ishimaru et al. [42]) (s. Abb. 34, S. 80).
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Abb. 33: Zeit in Jahren bis zum Ausbruch einer AGL, AML und erythroleukemia (nach Ishimaru et al.
[42]), eingestuft als AML (FAB)
Gleitender Mittelwert mit einem Fenster von drei Jahren.
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Abb. 34: Zeit in Jahren bis zum Ausbruch einer AL und ASL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft als
AL (FAB)
Gleitender Mittelwert mit einem Fenster von drei Jahren.

Die acute lymphocytic leukemia (ALL nach Ishimaru et al. [42]) wurde als ALL (FAB) eingestuft. Dies
ist mit einer gewissen Unsicherheit verbunden, da einige der Diagnosen nach der neuen FAB-
Klassifikation nach den Erfahrungen in Nagasaki als AML aufzufassen sind und umgekehrt [64]. Die
zeitliche Verteilung entspricht noch am ehesten einer Wellenfunktion (s. Abb. 35, S. 81), wenn auch mit
einem sehr ausgepragten Gipfel. Ungefahr die Halfte der Falle einer ALL erkrankten innerhalb einer

Zeit von drei Jahren.
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Abb. 35: Zeit in Jahren bis zum Ausbruch einer ALL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft als ALL
(FAB)
Gleitender Mittelwert mit einem Fenster von drei Jahren.

1.L1.4.5.3 Multidimensionale Analyse

Nach dieser ersten Betrachtung soll nun in die Analyse eine zusétzliche Dimension eingefuigt werden.
In den folgenden Abbildungen geben der Beginn und das Ende der Saule jeweils das Alter zur Zeit des
Atombombenabwurfs (ATB) und bei Ausbruch der Leukadmie wieder. In Abb. 36 (S. 82) wurden die
Falle, die als CML eingestuft wurden nach der Dosis sortiert und angeordnet. Es ist ein allgemeiner
Trend zu erkennen: Je niedriger die Dosis - um so alter muBten die Personen ATB sein, um zu
erkranken. Dieser Befund koénnte so interpretiert werden, daB sich im Laufe des Lebens
Veranderungen des Genoms ansammeln, die zu einer zunehmenden Empfindlichkeit fir die Auslésung
einer CML fihren. Zuséatzlich sind Untergruppen zu erkennen, mehr Ménner als Frauen, bei denen
eine CML auch in jingerem Alter ausgeldst werden kann. Sortiert nach TSE zeigt sich, daB3 die kurzen
Latenzzeiten nur in Hiroshima aufgetreten sind und dort vor allem in der Altersgruppe 30-60
(s. Abb. 37, S. 83). In der Gruppe mit sehr langen Latenzzeiten befinden sich mit einer Ausnahme

ausschlieBlich Frauen. Es fallt auf, daBB eine CML in Nagasaki sehr selten gefunden wurde.
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Abb. 36: Saulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer CGL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft

als CML (FAB), nach Dosis sortiert und angeordnet.
Keine quantitative Skala fir Dosis!
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Alter Manner Frauen
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Abb. 37: Saulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer CGL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft
als CML (FAB), nach TSE sortiert und angeordnet.
Keine quantitative Skala fiir TSE!

Bei einer Sortierung der Félle, die als AML einzustufen sind, nach der Dosis wird der erste Eindruck
davon bestimmt, daB3 diese Erkrankung in Nagasaki nicht so selten ist wie die CML und es keine
dosisabhé&ngige Inhomogenitat fir eine Stadt gibt. Es sind zwei Gruppen zu erkennen, jeweils
wiederum mit der Tendenz, daB bei niedrigerer Dosis das héhere Lebensalter ATB betroffen ist.
Manner und Frauen erscheinen ungeféhr mit gleicher Haufigkeit, jedoch finden sich in der Altersgruppe
von unter 20 Jahren ATB unter elf Personen nur drei Manner (s. Abb. 38, S. 84). Es stellt sich die
Frage nach der Ursache dieser Unterreprasentation der Ménner. Denkbar ist, daB3 sie bereits vor
Ausbruch der Leuk@mie an einer konkurrierenden Infektion in einer praleukdmischen Phase der AML
(MDS) verstorben waren. SchlieBlich ist auffallig, daB ein MDS in den frihen Jahren nach dem

Atombombenabwurf selten registriert worden ist. Ein Patient mit einem MDS wird im wesentlichen von
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zwei Todesursachen bedroht: Einer Infektion, die in der vorantibiotischen Ara sicher eine wesentlich
haufigere Todesursache war als heute, und einem Ubergang in eine AML. Auch in dem linken unteren
Bereich der Graphik, in dem jingere Lebensjahre ATB bei niedriger Dosis angeordnet sind, finden sich

nur halb so viele Manner wie zu erwarten.

Alter Manner Frauen
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Abb. 38: S&ulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer AGL, AML und erythroleukemia (nach
Ishimaru et al. [42]), eingestuft als AML (FAB), nach Dosis sortiert und angeordnet.
Keine quantitative Skala flir Dosis!
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Bei einer Sortierung nach TSE ist zu erkennen, daB wieder wie im Fall der CML in den Gruppen mit
langer Latenzzeit Frauen Uberwiegen (s. Abb. 39, S. 85). Im Gegensatz zur CML korrespondieren
langere Werte flr TSE mit einem héheren Lebensalter ATB. In Nagasaki fallt eine kleine Gruppe junger

Menschen mit sehr kurzen Latenzzeiten auf

Alter Manner Frauen
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Abb. 39: Sé&ulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer AGL, AML und erythroleukemia (nach
Ishimaru et al. [42]), eingestuft als AML (FAB), nach TSE sortiert und angeordnet
Keine quantitative Skala fiir TSE!
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Bei der ALL im Kindesalter kann die Unterreprasentation der Ménner, die fur die AML beschrieben
wurde, nicht erkannt werden (s. Abb. 40, S. 86). Nach einer Sortieren entsprechend der Dosis finden

sich sehr wenige Félle im héheren Lebensalter.

Alter Manner Frauen
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Abb. 40: Saulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer ALL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft als
ALL (FAB), nach Dosis sortiert und angeordnet
Keine quantitative Skala flr Dosis!

Die wenigen Félle, die nach einer Exposition in einem Lebensalter von 30 Jahren und mehr registriert
worden sind, liegen im niedrigeren Dosisbereich und zeigen ungewohnlich lange Wert fir TSE
(s. Abb. 41, S. 87). Es kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, daB diese Inhomogenitat auf

einer falschen Einordnung der Diagnose beruht.
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Abb. 41:  Saulen vom Alter ATB bis zum Ausbruch einer ALL (nach Ishimaru et al. [42]), eingestuft als
ALL (FAB), nach TSE sortiert und angeordnet
Keine quantitative Skala fir TSE!

SchlieBlich sollen zum Zweck einer besseren Statistik alle Falle von Leukdmie zusammengefat und
der zeitliche Verlauf mit einem breiten Fenster geglattet werden (s. Abb. 42, S. 88). Es finden sich
Haufigkeitsgipfel, die auf einen &uBeren, die Manifestation der Erkrankung férdernden Einflu3
schlieBen lassen. Angesichts der langen Abstédnde zwischen den Gipfeln muf3 an eine Publikation von
Juckett und Rosenberg [46] erinnert werden, die eine Korrelation zwischen einer zyklischen
Veranderung der Lebenserwartung und dem Zyklus der Sonnenflecken beschrieben hat. Allerdings ist
zu beachten, daB in Hiroshima und Nagasaki nur etwa die Halfte der Dosisleistung durch kosmische
Neutronen herrscht wie in unseren geomagnetischen Breiten, aus der die von Juckett und Rosenberg
analysierte Population stammte. AuBerdem ist zu beachten, daB3 auch Virusepidemien Zyklen mit

vergleichbaren Zeiten aufweisen. Es ist denkbar, daf3 im Rahmen zyklisch auftretender Virusepidemien
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vermehrt ein Virusvektor in das menschliche Genom transferriert wird, der die Sensibilitat fir eine
Leuk@mieinduktion oder maligne Transformation der Stammzellen durch ionisierende Strahlung

moduliert.

n Falle (Gleitender Mittelwert)

O T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 655 60

Alter ATB [Jahre]

Abb. 42:  Zeit bis zum Ausbruch der Erkrankung fir alle Typen einer Leukdmie (CGL, AGL, AML, AL,
ALL ASL und erythroleukemia (nach Ishimaru et al. [42]).
Gleitender Mittelwert mit einem Fenster von fiinf Jahren.

SchlieBlich ist zu beachten, dal3 die LSS-Kohorte nach ihrer Bildung Anfang der flinfziger Jahre einer
Uberdurchschnittlichen medizinischen Strahlenbelastung ausgesetzt war. Entsprechend dem
Fortschritt in der Reduktion der Belastung pro Untersuchung durfte der Uberwiegende Teil der in
Kapitel 11.1.4.3.7 beschriebenen Dosis in die Anfangsjahre der Kohorte zu datieren sein. Es stellt sich
deshalb die Frage, inwieweit der zweite Haufigkeitsgipfel nach etwa 13-15 Jahren durch die nach ca.
5-7 Jahren verstarkt einsetzende medizinische Strahlenbelastung mit der Latenzzeit von 7 weiteren
Jahren hervorgerufen worden ist. Unter Beachtung der biologischen Wirksamkeit von
Roéntgenstrahlung entsprach die durchschnittliche medizinische Belastung in der Relation zur

Atombombenstrahlung immerhin 43 mSy, die auf ein vorgeschadigtes Genom trafen.
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.1.4.6 Auswertung mit unterschiedlicher RBW der Neutronen

11.L1.4.6.1 Einleitung

Durch die Dosisrevision DS86, die fir Hiroshima eine erhebliche Reduktion der Neutronendosis und
eine Zunahme der Photonendosis brachte, wurde der sog. City-Effekt stark vermindert. Dieser City-
Effekt war bis dahin haufig als Folge der hohen Neutronendosis aufgefaBt und als Grundlage fir die
Berechnung der RBW der Neutronen aus der Atombombe verwendet worden. Nach der Dosisrevision
berechneten Shimizu et al. mit einem linearen Dosis-Wirkungsmodell fiir beide Strahlenarten eine
RBW der Neutronen in Relation zur Gammastrahlung der Atombombe von 52+60 [90]. Eine linear-
quadratisches Modell fir Photonen und ein lineares flir Neutronen ergaben eine ausgepragte inverse
Dosisabhéngigkeit der RBW mit Werten von 27 bei 1 Gy, 60 bei 100 mGy und 149 bei 10 mGy. Derart
hohe Werte fir die RBW von Neutronen haben natirlich eine geringe Akzeptanz wegen der enormen
Konsequenzen in der téglichen Praxis des Strahlenschutzes, wie z.B. die heftige 6ffentliche Diskussion
dieses Themas im Zusammenhang mit der Bewertung der Neutronenstrahlung aus dem CASTOR

demonstriert hat.

Zaider hat durch differenzierte Bewertung der Krebsmortalitat in den beiden Stadten fur solide Tumore
eine RBW von 70+50 berechnet [123]. Durch Anpassung an die Daten von Shimizu et al. Gber das
relative risk flr Mortalitdt konnte er die Parameter der Dosiswirkungskurven auf einen quadratischen
Parameter fir beide Strahlenarten und einen negativen Parameter fur eine exponentiell nach unten
gekrimmten Dosiswirkungsbeziehung reduzieren, der als Ausdruck eines Zellkillingeffektes
interpretiert wurde. Der Parameter fur Zellkilling der Neutronen wurde 14fach gréBer bestimmt als der

far Photonen.

Wegen des relativ niedrigen City-Effektes bleiben alle Versuche, eine RBW der Neutronen daraus
abzuleiten problematisch. Dennoch ist es wichtig, die Anpassung einer Dosiswirkungskurve an die
Daten der Atombombenopfer mit verschiedenen Werten fiir die RBW zu versuchen. Die Resultate
vermitteln einen Eindruck von der méglichen Interpretationsbreite der Daten und welche Auswirkungen
héhere RBW-Werte auf die Dosiswirkungskurve der lockerionisierenden Strahlung haben. SchlieBlich
haben Streffer und die Strahlenschutzkommission geltend gemacht, hohe Werte fir die RBW der
Neutronen flhrten zwangslaufig zu drastisch niedrigeren Resultaten fir die Wirkung der

lockerionisierenden Strahlung als bisher angenommen [99, 109].
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1.L1.4.6.2 Methodik der Kurvenanpassung

Die folgenden Analysen gelten den wichtigsten Leuk&mietypen AML, CML und ALL. Sie verwendet die
Daten des Leukaemia Incidence File HAEMA87.DAT, den die RERF mit dem Erzeugungsdatum
9.09.1994 zur Verfigung gestellt hat. Sie basieren auf den Formeln

n(D) = p(D) * {(D)

mit

p(D) = aig Dg + 0tn Dy + B (Dg + D)2
und

) e-yg D, -y, D, -6(D, +D, )2

D bedeutet Dosis in Gray in jeder Dosisklasse, gewichtet mit den Personenjahren (PY); g und n

kennzeichnen Gammastrahlung und Neutronen.

Bei der Anwendung des relative risk-Modells wird zum Resultat n(D) (ERR) Eins addiert, um das
relative risk zu berechnen. Das Ergebnis wird mit der background incidence pro 10.000 PY (b) und mit
den Personenjahre jeder Dosisklasse (PY(D)) multipliziert, um die Anzahl der zu erwartenden Falle in
jeder Dosisklasse (E(D)) zu berechnen. Die Personenjahre waren jeweils auf Wanderung der
Bevolkerung korrigiert. Zum Vergleich mit der Anzahl der beobachteten Félle in jeder Dosisklasse

(O(D)) wurde ein modifiziertes Xz nach Stewart und Kneale berechnet [101].
E(D) = (D) + 1) * b = PY(D)
%% = (O(D) - E(D))2/ (O(D) + 2)

Bei Anwendung des absolute risk-Modells wurde zu dem Ergebnis n(D) (EAR) die background
incidence addiert und die Summe mit den Personenjahren jeder Dosisklasse multipliziert, um die

Anzahl der erwarteten Falle zu berechnen.
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E(D) = (D) + b) = PY(D)

Alle Parameter, einschlieBlich des Wertes flr den background, wurden iterativ so verandert, daf3 die

Summe des y° tber alle Dosisklassen minimal wurde.

11.1.4.6.3 Resultate

Mit beiden Modellen, dem relative und absolute risk-Modell, wurden &hnliche Werte fiir die Summe des

x2 erhalten (s. Tab. 2, S. 92), aber die Ergebnisse des relative risk-Modells erschienen plausibler.

Das absolute risk-Modell liefert einen negativen Wert fiir den background bei der CML fiur alle
Altersklassen und bei der ALL in der Altersgruppe unter 15 Jahren. Das relative risk-Modell ist auch
vereinbar mit der Beobachtung neuer Félle in den achtziger Jahren. Deshalb wurde fir die Ermittlung
der Parameter in der Altersgruppe unter 15 Jahren ausschlieBlich mit dem relative risk-Modell
gearbeitet. (s. Tab. 3, S.93.). Ein positiver B Parameter fir eine quadratische, konkav nach oben
gekrimmte Kurve war immer mit einem negativen & Parameter fiir die quadratische Komponente eines
Zellkillingeffektes kombiniert. Beachtlich sind die sehr hohen Werte fir RBW: 85 fur ALL, 578 fur AML
und 165 fur CML.
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Tab. 2: Parameters der Dosiswirkungskurve fur ALL, AML und CML (alle Altersgruppen

gemeinsam).
ALL AML CML
EAR ERR EAR EER EAR ERR
Background 0,0691 0,0687 0,298 0,295 -0,0997 0,095
ag 0,12 2,23 0 0,423 0,416 5,05
o 16,7 189,55 83,2 244,494 86,112 833,25
RBW 139 85 - 578 207 165
B 0,275 4,15 0,693 2,32 0 0
y 0,005 0 0 0 0,367 0,345
8 0,034 0,0344 0,079 0,076 0 0
X2 4,87 4,86 8,69 9,13 17,3 17,41
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Tab. 3: Parameter der Dosiswirkungskurven (ausschlielich fir das relative risk-Modell) fir ALL,
AML und CML (mittleres Alter bei Exposition unter 15 Jahre). !

ALL AML CML
Alter <15 alle Alter Alter <15 alle Alter Alter <15 alle Alter
Background 0,0159 0,0687 0,067 0,295 0,058 0,095
Og 78,6 2,23 0 0,423 0 5,05
Op 78,6 189,55 0 244,494 0 833,25
RBW 1 85 - 578 - 165
B 0 4,15 40,9 2,32 20,3 0
Y 0,13 0 0 0 0,3 0,345
) 0 0,0344 0,37 0,076 0 0
X2 1,93 4,86 3,36 9,13 2,84 17,41

Bevor allerdings diese Werte der RBW mit den Qualitatsfaktoren und Strahlungswichtungsfaktoren
verglichen werden, wie sie fir den Strahlenschutz empfohlen worden sind, mufB3 der hohe
Energiebereich beachtet werden, den Straume neuerdings der Gammastrahlung aus den
Atombombenexplosionen zugeordnet hat [107]. Er geht von etwa 3 MeV aus und damit einer etwa
3,6fach niedrigeren relativen biologischen Wirksamkeit verglichen mit einer Réntgenstrahlung von
250 kVp. Bezogen auf eine solche Réntgenstrahlung als Referenzstrahlung reduzieren sich die Werte
fur die RBW auf 23,6 fur ALL, 160,6 fir AML und 45,8 fiir CML.

Far ALL und AML erscheint der konkurrierende Zellkillingeffekt nicht so ausgepragt zu sein wie fir
CML. Die AML zeigt einen quadratischen Parameter in der Dosiswirkungskurve, wie er auch von

Preston et al. [79] mit einem &hnlichen Ergebnis berechnet worden ist. Da nahezu 50 % der

1 CML, Alter <15: mit €= 0.05 resultiert statt eines y ein f€=€14 mit x2 =2.88
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Atombombenopfer, die an einer radiogenen Leukédmie erkrankt sind, eine AML hatten, ist es nicht
verwunderlich, dafB die Berechnungen des relative risk durch das BEIR V-Komitee fur alle
Leuk&mietypen gemeinsam ebenfalls zu einem quadratischen Parameter in der Dosiswirkungskurve
fuhrten [4].

Abb. 43 (S.94) zeigt die Ergebnisse der Berechnungen als Dosiswirkungsflache fiir AML.

Hervorzuheben ist der Beitrag des Zellkillingeffektes zur Form der Flache im Bereich hoher y-Dosen.

excess relative risk

n(D) = (578+0.423D+2.32DA2) exp(-0.076DA2)

Abb. 43: Dosiswirkungsflache fir AML, relative risk-Modell, alle Altersgruppen

Bei einer Begrenzung der Berechnung auf die Altersgruppe mit einem mittleren Alter bei Exposition
unter 15 Jahren resultieren vollig andere Ergebnisse (s. Tab. 3, S. 93). AML und CML verlieren fir
beide Strahlenarten die lineare Komponente. Bei der ALL ist eine steile lineare Komponente ohne

einen quadratischen Parameter zu erkennen. Der o-Wert von 78,6 entspricht einer
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Verdoppelungsdosis von 12.7 mGy der Atombombenstrahlung und ist damit biologisch &quivalent zu
3.5mGy einer 250 kVp- Roéntgenstrahlung. Diese Werte fir das relative risk beschreiben einen
mittleren Wert fiir die Zeit 5-37 Jahre nach Exposition. Wegen des ausgepragten TSE-Effektes ist der

Wert des relative risk in den ersten Jahren nach Exposition wesentlich héher.

Fur die im folgenden Abschnitt durchgefiihrten Vergleiche mit Beobachtungen nach Strahlentherapie
muBten geschlechtsspezifische Analysen mit einer Einschrdnkung der Altersklasse durchgefiihrt

werden. Die Resultate fir Frauen mit einem Alter von mehr als 35 Jahren zeigt Tab. 4 (S. 95).

Tab. 4: Parameter der Dosis-Wirkungsrelation fir ALL, AML und CML, Frauen >35 Jahre

ALL AML CML
Background 0,0798 0,34 0,165
B 6,1 5,92 98
) 0,047 0,065 4,51
X2 0,93 3,49 4,41

Die Analyse von Frauen und Mannern der Altersgruppe 20-60 Jahre zeigt Tab. 5 (S. 96).
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Tab.5:  Parameter der Dosiswirkungskurve fiir ALL, AML und CML, 20-60Jahre 2

ALL AML CML
Frauen Ménner Frauen Ménner Frauen Ménner
Background 0,0479 0,116 0,283 0,765 0,1 0,281
B 6,75 4,62 6,79 2,06 142 8,21
) 0,037 0,167 0,146 0,055 4,61 0,147
x2 1,64 2,07 6,50 4,95 4,84 6,38

Speziell die Anpassung der Daten fur die CML der Manner war teilweise schwierig und fihrte nicht
immer zu eindeutigen Ergebnissen. Dies scheint sich auch in den Resultaten von Thompson et al.
[110] zu zeigen. Sie hatten signifikant unterschiedliche Werte fir den Background der CML in
Hiroshima und Nagasaki erhalten, einen City-Effekt, flir den es keine offensichtliche Erklarung gibt.
Deshalb wurde bei den hier vorgestellten Anpassungen ein gemeinsamer Wert fiir den Background
beider Stadte verwendet. Aber nicht nur die Werte fir den Background sind unterschiedlich, sondern
auch die Inzidenz der CML. Insgesamt erhielten Thompson et al. in Nagasaki niedrigere Werte als in
Hiroshima. Speziell eine CML der Manner ist in Nagasaki auch nach Exposition gegeniber der
Strahlung der Atombombe ausgesprochen selten. Die hier verwendete Methodik ordnet diese Differenz
dem wesentlichen Unterschied im Strahlenfeld beider Stadte zu, den Neutronen. Dieses Ergebnis und
damit die resultierenden hohen Werte fir die RBW der Neutronen fir CML kann deshalb ganz oder
teilweise ein Artefakt sein, wenn es andere, bislang ungekléarte Griinde fur den City-Effekt der CML
gibt. Nicht zuletzt kdnnte das endemische Auftreten der ATL in Nagasaki auch Auswirkungen auf die
Anfalligkeit der Einwohner fir CML haben.

Bemerkenswert ist der auBerordentlich starke Einflu3 des Alters bei Exposition auf die Ergebnisse der
Anpassung. AusschlieBlich die Anpassung fur ALL in der Altersgruppe unter 20 Jahren und der
EinschluB3 dieser Altersgruppe bei der Anpassung fur ALL, AML und CML lieferte einen o-Parameter

fur eine lineare Dosiswirkungskurve. Die alteren Altersgruppen lieferten lediglich einen B-Parameter fir

2 |m Fall der CML Méanner bessere Anpassung mit x2 =5.91: oy = 753, 8 = 0.089 (o, B, v=0!)
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eine quadratische Dosiswirkungskurve. Nach der klassischen Interpretation quadratischer
Dosiswirkungskurven kdnnte daraus geschlossen werden, daf3 es nur in den ersten beiden Dekaden
des Lebens mdoglich ist, durch einen einzelnen Strahlentreffer mit hoher Empfindlichkeit die
Transformation von Stammzellen in leukédmische Zellen zu induzieren. Nach einer zeitgeméaBeren
Interpretation sind quadratische Dosiswirkungskurven der Ausdruck einer zunehmenden Inaktivierung
von Reparaturmechanismen im Bereich hoher Dosen. Dafilir scheinen dann die Stammzellen mit

zunehmendem Lebensalter empfindlicher zu werden.

Um eine bessere Einsicht in die Auswirkung des Zellkillingeffektes zu erhalten, soll die
Dosiswirkungskurve fiir die lockerionisierende Strahlung separat betrachtet werden. Fir die AML und
CML zeigen die Kurven ein Maximum im Bereich von drei bis vier Gray, das bei der CML bei einem
niedrigeren Wert liegt als bei der AML (s. Abb. 44, S. 98). Im Bereich hoher Dosen ist die AML der Typ
mit dem hochsten excess relative risk. Umgekehrt kann im Bereich niedriger Dosen ein hdheres
excess relative risk fir CML erwartet werden als fiir AML (s. Abb. 45, S. 99). In der Altersgruppe unter
15 Jahren zeigt die ALL die gréBten Werte des excess relative risk (s. Abb. 46, S. 100).
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Abb. 44:

Dosis (Gamma)
[Gy]

Dosiswirkungskurve flr die Gammastrahlung der Atombomben, relative risk-Modell, alle
Altersgruppen
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Abb. 45:  Wie Abb. 44, S. 98, Bereich niedriger Dosen <100 mGy

Diese Ergebnisse sind auch bedeutsam fir die Diskussion der retrospektiven Inzidenzstudie Uber
Leukadmien in der Elbmarsch. Sie zeigen, daB eine erhdhte absolute Anzahl von AML mit einem
héheren relative risk fiir CML kombiniert sein kann.
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Abb. 46: Dosiswirkungskurve flr die Gammastrahlung der Atombomben, relative risk-Modell,
Alter <15 Jahre

Die Werte flr das relative risk, die hier aufgefihrt worden sind, sind deutlich héher als die von dem
BEIR V-Komitee und der ICRP berechneten. Die Berechnungen dieser Komitees umfaf3ten alle Typen
der Leukamie (ICD 204-207), also auch die ATL, soweit sie nicht als CLL falsch klassifiziert worden
war. Die Einbeziehung der ATL, die keinerlei Reaktion auf eine Strahlenbelastung zeigte, dampft die
Dosis-Wirkungsrelation in der Gesamtgruppe. Die Hauptursache der Differenz durfte aber darauf
beruhen, da3 auch unterhalb einer Dosis von vier Gray der Zellkillingeffekt berticksichtigt werden muf3.
Zugleich belegen die Ergebnisse, dal3 eine hdhere RBW der Neutronen nicht zu einer Abflachung der

Dosiswirkungskurve flr lockerionisierende Strahlung fihren muf3.
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1.1.4.6.4 Vergleich mit Beobachtungen nach einer Strahlentherapie

Um die Plausibilitdét der Auswirkung des Zellkillingeffektes und damit die verwendete Methode zur
Bestimmung der risk-Faktoren zu Uberprifen, sollen die Resultate mit den Ergebnissen aus den

Studien Uber die Leuk&mie nach Strahlentherapie iberpriift werden.

Zunéachst wird dazu die Fall-Kontroll-Studie zur Leuk&mie-Mortalitdt nach Strahlentherapie des Cervix-
Krebses herangezogen [12]. Fir jede Dosisklasse wurde die Verteilung der Dosen in den
Kompartments des Knochenmarkes, wie sie von Boice et al. verwendet worden waren, berechnet.
Eingesetzt wurden die Parameter fir Frauen mit einem Alter von mehr als 35 Jahren (Tab. 4, S. 95).
Der Wert des excess relative risk in jedem Kompartment wurde mit dem relativen Anteil des

Knochenmarks in diesem Kompartment gewichtet.

Die Form der beobachteten Dosiswirkungskurve ist charakteristisch fir einen Zellkillingeffekt und deckt
sich damit durchaus mit dem zu erwartenden Verlauf (s. Abb. 47, S. 102). Aber das quantitative Niveau
zeigt eine Diskrepanz um etwa den Faktor Drei zwischen der beobachteten und der berechneten
Kurve. Das Fehlen des fir den Bereich niedriger Dosen berechneten Haufigkeitsgipfel kann dadurch
hervorgerufen worden sein, daf3 die niedrigste therapeutische Dosis in der Praxis bereits hdher lag, als
es dem engen Dosisbereich des berechneten Gipfels entsprach. Die quantitative Differenz kann
verschiedene Ursachen haben, z.B. kann aus medizinischen Griinden in diesem speziellen Kollektiv
ein spezifischer Unterschied in der Empfindlichkeit herrschen. Auch eine Abweichung von der flr die
Berechnung der erwarteten Félle pauschal angesetzten Zusammensetzung hinsichtlich des Alters bei
Exposition, der Lebenserwartung und der Beobachtungszeit kbnnen dazu beigetragen haben. Vor
allem kann der Unterschied auch darauf beruhen, daf3 die Berechnungen der gesteigerten Inzidenz
gegolten haben und die Beobachtung der Mortalitat in der Praxis eine hohe Dunkelziffer aufweisen
kann, z.B. durch Todesfédlle an inneren Blutungen (durch eine leukadmieverursachte
Thrombozytopenie), durch konkurrierende Infektionen (durch den Mangel an funktionstlchtigen
Granulozyten bei der Leukdmie), in der Phase einer aplastischen Anadmie (als Ausdruck einer
Knochenmarksinsuffiziens in der aleuk&mischen Phase einer akuten Leuk&mie oder bei einem
myelodysplastischen Syndrom (MDS) vor einer Transformation in eine offene Leukamie. Wenn fir
diese besonderen Phasen einer leuk&mischen Entwicklung eine abweichende Empfindlichkeit fur eine
Induktion durch Strahlung existiert, beeinfluBt dies nicht nur in Kohortenstudien, sondern auch in Fall-

Kontroll-Studien die Ergebnisse.
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Abb. 47: Berechnete Dosiswirkungskurve fiir Leuk&mie nach Strahlentherapie eines Cervix-Krebses
und Beobachtungen
Parameter s. Tab. 4 (S. 95), Daten: [12]

Als eine weitere moégliche Ursache dieser Diskrepanz ist zu diskutieren, daB Zellen mit einem Genom,
das durch eine Exposition in eine Vorstufe zur Entwicklung einer Leukédmie transformiert worden ist,
eine erhdhte Strahlensensibilitdt besitzen und deshalb mit einer gréBeren Wahrscheinlichkeit bei einer

fraktionierten Strahlentherapie durch die darauffolgende Fraktion wieder abgetotet werden.

Der Vergleich mit den Ergebnissen einer Kohorten-Studie von Frauen, die wegen einer gutartigen
gynakologischen Erkrankung einer Strahlentherapie unterzogen worden waren [41], liefert eine
bessere Ubereinstimmung in den Bereichen mit der niedrigsten und der héchsten Dosis. Jedoch wird
auch hier der berechnete Gipfel der Inzidenz vermiB3t (s. Abb. 48, S. 104). Die Strahlendosis bei dieser
Form der Therapie war etwa um eine GréBenordnung niedriger als bei der Studie, die zuvor diskutiert
worden war. Am haufigsten war eine Brachytherapie mit niedrigen Dosen eingesetzt worden, die im
benachbarten Knochenmark wahrscheinlich nur in geringem Umfang zu einem Zellkillingeffekt gefuhrt

hat. Der Zellkillingeffekt wird deutlicher bei gewichteten Dosen von mehr als 0,5 Gy, die im Bereich des
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Beckens einer mittleren Dosis von 1,3 Gy entsprechen. Die Steigung im ersten Teil der
Dosiswirkungskurve im Bereich niedriger Dosen unter 0,5 Gy zeigt eine gute Ubereinstimmung der
Beobachtungen mit dem berechneten Verlauf, insbesondere bei den Fallen nach einer Radiumtherapie
(s. Abb. 49, S. 105). Dies ist von Bedeutung, da die Dosisleistung in diesen Fallen nur im Bereich
einiger Zentigray pro Stunde lag und damit um mehr als eine GréBenordnung niedriger war als bei

einer Strahlentherapie durch externe Réntgen- oder Gammastrahlung.

Auf die Unterschiede in der zeitlichen Auspragung in Abhangigkeit vom Typ der Leuk&mie wird in
Kapitel 11.1.4.7.6 ausfihrlich eingegangen. Dies gilt auch fur die folgenden Studien nach einer

Strahlentherapie, die hier lediglich zum Vergleich der Dosiswirkungsbeziehungen behandelt werden.
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Abb. 48:

ERR

== Berechnet
Beobachtet:
Jede Strahlenth.

~7Basis SMR 0,6

A~BasisSMR1,0 [/ N
Brachy- & R6- Th.

%/Basis SMR 0,6
A\ Basis SMR 1,0

I I
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Gewichtete Dosis des Knochenmarks [Gy]

Berechnete Dosiswirkungskurve flir Leukamie nach einer Strahlentherapie gutartiger
gynéakologischer Erkrankungen und Beobachtungen.

Parameter s. Tab. 4 (S. 95), Daten: [41]

Fir die gemeinsame Gruppe ,Brachytherapie und externe Réntgenstrahlen-Therapie®
(Brachy- & R6-Th.), ,brachytherapy and external-beam X-ray therapy“ der Originalarbeit,
wurde die Dosisverteilung der Gesamtgruppe ,Jede Strahlentherapie” (Jede Strahlenth.),
»any radiotherapy“ der Originalarbeit, benutzt. Die SMR der Gruppe ,Keine
Strahlentherapie®, ,No radiotherapy” der Originalarbeit, wurde auf 0,6 korrigiert wegen eines
Falles von Leukamie, der in dieser Gruppe anlaBlich der Revision der Dosen nachtraglich
gefunden worden war (Beobachtet vier statt drei Falle; erwartet 6,30)). Die mittlere Dosis im
Intervall ,201-1100 cGy“ der Gruppe ,Jede Strahlentherapie” war mit 309 cGy statt des
Wertes in table VI der Originalarbeit (209 cGy) angesetzt worden, da der urspriingliche Wert
nicht mit dem Wert in Fig. 3 der Originalarbeit und den Mittelwerten fir dieses Intervall in
den anderen Gruppen vereinbar war.
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Abb. 49: Vergleich wie Abb. 48, S. 104, jedoch nur fir Brachytherapie

Als nachstes Beispiel sollen die ermittelten Parameter mit den Ergebnissen der Studie Uber Leukémie-
Mortalitdt nach Strahlentherapie der Spondylitis ancylosans [116] verglichen werden. Die Analyse
wurde auf die Altersgruppe 20-60 Jahre beschrankt (s. Tab. 5, S. 96). Fur jede Dosisklasse wurde die
Verteilung der Dosen in den Kompartments des Knochenmarkes entsprechend den Werten, die Weiss
et al. verwendeten, berechnet. Das excess relative risk in jedem Kompartment wurde entsprechend
dem relativen Anteil des Knochenmarks in diesem Kompartment gewichtet. Eine Relation von Ménnern
zu Frauen von 83.5:16.5 % wurde zugrunde gelegt. Das excess relative risk wurde gegen den
Basiswert der Gruppe mit der Dosis Null (0,57) und gegen den Wert 1,00 im Vergleich zum nationalen

Sterberegister berechnet.

Die beobachteten Werte des excess relative risk liegen in der gleichen GréBenordnung wie nach den
Berechnungen erwartet (s. Abb. 50, S. 106). Allerdings entsprechen die einzelnen beobachteten Werte

nicht der berechneten Form der Dosiswirkungskurve. Die enorme Fluktuation der beobachteten Werte

105



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

11.1.4.6  Auswertung mit unterschiedlicher RBW der Neutronen

sollte vor eine Uberinterpretation der Abweichungen warnen. Die beobachteten Werte sind

grundsétzlich mit einem Modell vereinbar, das den Zellkillingeffekt berucksichtigt.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, == Berechnet
Beobachtet:

~Basis RR 0,57 |
A Basis RR 1,0

2 3 4 5 6 7 8

Gewichtete Dosis des Knochenmarks [Gy]

Abb. 50: Berechnete Dosiswirkungskurve fur Leukdmie nach Strahlentherapie einer Spondylitis
ancylosans und Beobachtungen
Parameter s. Tab. 5 (S. 96), Daten: [116]

Kranke, die nur eine einzige Behandlungsserie erhalten hatten und deshalb wohl nicht zu den
héchsten Dosisklassen zahlen, waren nur 9 Jahre verfolgt worden. Das kann zu einer Untererfassung
besonders in der mittleren Dosisklassen gefiihrt haben. Denn in diesem Dosisbereich ist wegen der
linear-quadratischen Dosiswirkungskurve bereits mit einer Gberproportionalen Zunahme der AML zu

rechnen, die sich auch noch wesentlich spéater als 9 Jahre nach der Exposition manifestieren kann.

Das sehr unterschiedliche quantitative Niveau der Vergleichbarkeit kann vielfaltige Ursachen haben.
Neben Differenzen in der Verteilung der Population in der Nachbeobachtungsperiode und damit einer

unterschiedlichen Auswirkung des TSE-Effektes muB auch diskutiert werden, ob die
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strahlenempfindlichen Stammzellen tatsachlich im Koérper so verteilt sind, wie es der gewahlten
Kompartimentierung des Knochenmarks entspricht oder ob tUberhaupt eine Korrelation zwischen der
Verteilung der maligne transformierbaren Stammzellen und dem Knochenmark besteht. So ist denkbar,
daB embryonale Stammzellen in der Leber und Milz maligne transformiert werden, die in der
Blutbildung des Erwachsenen normalerweise keine Rolle spielen. Immerhin finden sich im Rahmen
myeloproliferativer Krankheiten in diesen Organen teilweise ausgepragte Herde einer extramedullaren
Blutbildung. Dies wird als Reaktivierung einer Blutbildung aus embryonaler Zeit gedeutet. Bei der
Strahlentherapie der Spondylitis wurden diese Organe sicher bedeutend starker belastet als bei der
einer gynakologischen Strahlentherapie. Durch eine Exposition dieser Organe koénnte das effektive
belastete erythropoetische Areal vergroBert worden sein. Es ist sogar denkbar, daf3 solche

embryonalen Stammzellen eine gréBere Strahlensensibilitat aufweisen.
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1.L1.4.7 Leukamien nach Anwendung lockerionisierender Strahlen in der
Medizin

1.L1.4.7.1  Einleitung

Dieses Kapitel baut auf den Darstellungen Uber die Leukdmien der Atombombenopfer auf. Auch
historisch wurden die beschriebenen Beobachtungen dokumentiert, nachdem die auffallige Haufung
der Leuka&mien unter den Uberlebenden Atombombenopfern verdffentlicht worden war. Bei den
Atombombenopfern stand von der Anzahl der Falle und damit auch von der Augenfélligkeit der
Erscheinung her die Leukdmien der Erwachsenen im Vordergrund. Erst weitere Beobachtungen
fihrten die besonders hohe Strahlenempfindlichkeit der Kinder vor Augen. Die Bewertung von
Leuk&mien nach einer prékonzeptionellen und pranatalen Strahlenbelastung durch die Atombomben
wirft besondere Probleme auf und war deshalb im Kapitel 11.1.4.3 nach einer Behandlung der
grundsétzlichen Erkenntnisse vorgenommen worden. Die folgenden Darstellungen der Leuk&mien
nach einer Exposition gegenlber lockerionisierenden Strahlen in der Medizin werden gegenlaufig
geordnet. Nach Betrachtung der Folgen einer prédkonzeptionellen Exposition werden die Exponierten

nach ihrem Alter zum Zeitpunkt der Strahlenbelastung abgehandelt.

Die besondere Problematik der Leuk&mie nach Inkorporation von Radionukliden zur Strahlentherapie
und in der Diagnostik bleibt ausgespart. SchlieBlich geht es hier nicht um die Frage, ob auch
inkorporierte Radionuklide, die lockerionisierende Strahlen aussenden, Leuka&mien verursachen
kénnen, sondern vielmehr um Analysen der Dosis-Wirkungsrelation. Dazu koénnen aber diese
Beobachtungen nur sehr eingeschrankt oder gar nicht herangezogen werden. Leukdmien nach einer
Kombination einer Strahlentherapie mit einer Chemotherapie durch alkylierende Substanzen werden

wegen der damit verbundenen Besonderheiten im Kapitel 11.1.4.9 behandelt.

1.1.4.7.2 Prakonzeptionelle Strahlenbelastung

Obwohl die folgenden Studien mehr qualitative als quantitative Hinweise liefern, sollen sie hier
behandelt werden, da die Frage einer Auslésung von Leukdmien durch eine prékonzeptionelle
Strahlenbelastung bereits im Grundsatz kontrovers diskutiert wird und Fragen der Dosis-

Wirkungsrelation dagegen in den Hintergrund treten.
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Die aufsehenerregende Arbeit von Gardner et al. [23], das Cluster kindlicher Leukdmien um die WAA
Sellafield sei signifikant mit einer prakonzeptionellen beruflichen externen Strahlenbelastung der Véter,
vor allem in den letzen Monaten vor der Konzeption, korreliert, hat viele Uberpriifungen induziert, die
mehr Befunde gegen eine Korrelation mit der externen beruflichen Dosis beitrugen als dafir.
Méglicherweise bestand eine Korrelation in der Studie von Gardner et al. zwischen der externen Dosis
und einer Belastung durch inkorporierte Radionuklide, denn eine Studie am OSCC fand die starkste
Korrelation kindlicher Leukdmien mit diesem qualitativen Merkmal [98]. Ein weiterer wichtiger Befund
der Studie von Sorahan et al. war, da3 neben den Leukdmien auch Lymphome und solide Tumore
vermehrt auftraten, sogar mit héheren Werten des relative risk. Shu et al. [93] fanden in Schanghai bei
einer Fallkontrollstudie einen hochsignifikanten Trend der H&ufung kindlicher Leuk&mien zur Anzahl
préakonzeptionell beim Vater durchgefiihrter réntgendiagnostischer MaBnahmen, wobei nicht nach Art
der Untersuchung differenziert worden war (s. Tab.6, S.110). ALL wurde wesentlich haufiger
gefunden als ANLL, die als diagnostische Sammelgruppe vor allem die AML enthélt. Der
dosisproportionale Trend war fir beide Gruppen hochsignifikant. Grundséatzlich fallt bereits in der
niedrigsten Dosisgruppe eine Unterreprasentation der ALL auf. Die jahrliche Inzidenz der ALL betrug in
Schanghai in den Jahren 1974 bis 1985 nur 1,73 pro 100.000 Kinder im Alter bis zum 14. Lebensjahr.
Die Ursache kénnte in Schwierigkeiten bei der Differentialdiagnostik liegen, aber auch am vorzeitigen
Tod durch Infektionen nicht nur vor Diagnose, sondern, nach der Stewart-Hypothese', vor Ausbruch

der Erkrankung in medizinisch nicht optimal versorgten Regionen.

1 Alice Stewart hat folgende Hypothese aufgestellt: Die Kinder, die aufgrund einer pranatalen Strahlenbelastung eine erhdhte
Erkrankungswahrscheinlichkeit haben, an einem (nach A.S.) ,RES-Tumor“ zu erkranken, d.h. an einem nicht soliden Malignom,
haben auch eine erhéhte Erkrankungswahrscheinlichkeit fur Infekte. Unter Lebensbedingungen mit erhéhter Infektiositat und
schlechterer &rztlicher Versorgung sterben diese Kinder mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit an einer konkurrierenden
Infektion, bevor sie an einer Leukdmie oder an einem Lymphom erkranken kénnten. Sie hat mit ihren Mitarbeitern an Hand des
OSCC gezeigt, daB mit Ausnahme des Clusters von Sellafield alle Cluster von Leukadmie im Kindesalter in GroB3britannien als
relative Erhéhung der Leukamieinzidenz in landlichen Bereichen um Orte mit scheinbar paradox erniedrigter Leukédmieinzidenz
(sog. black holes im Bereich groBstadtischer Ballungsrdume) interpretiert werden kénnen [52].

Es bestatigt deshalb ihre Hypothese, wenn in einer Fall-Kontroll-Studie ohne begleitende Kontrolle auf Effekte einer
konkurrierenden Mortalitdt Kinder mit Infekterfahrung in Kindergérten und -horten eine niedrigere Leukdmie-Inzidenz haben
[47]. Geradezu makaber muB es im Licht dieser Hypothese klingen, wenn aus diesem Befund der Ratschlag an die Eltern
abgeleitet wird, ihre Kinder nicht zu sehr zu behiten, sondern sie durch Exposition gegenulber Infekten immunologisch zu
trainieren und so ihre Geféahrdung zu vermindern, an einer Leukamie zu erkranken.
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Tab. 6:

Prakonzeptionelle Rontgendiagnostik beim Vater und kindliche Leuk&amie
Anzahl der Falle (n) und Odd Ratios des Fall-Kontroll-Vergleiches (OR) in Abh&ngigkeit von
der Anzahl prakonzeptioneller réntgendiagnostischer MaBnahmen (n Ro)
Die Trends waren fiir beide Leukdmietypen mit p<0,01 signifikant

Daten nach [93]

n RO

ALL n

ALL OR

ANLL n

ANLL OR

1-5

6-10

>=11

100

46

26

1,9

2,6

55

18

20

1,3

3,7
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Tab. 7: Prakonzeptionelle Rdntgenuntersuchungen des Gastrointestinaltraktes und des Thorax
beim Vater und kindliche Leukéamie.
Odd Ratios des Fall-Kontroll-Vergleiches (angepaf3t fir Alter, Bildung und Alkoholkonsum
des Vaters; Zahl der Untersuchungen:
Unterer und oberer Gastrointestinaltrakt (GIT) jeweils linker Wert 1, jeweils rechter Wert >1
Thorax jeweils linker Wert 1-4, jeweils rechter Wert >9
In Klammern zu den Diagnosen die Anzahl der Falle, zu den Odd Ratios jeweils Signifikanz
des Trends
Daten nach [94]

ALL (n=191) AML (n=79)

3,36-3,76 1,02-0,19

Unterer GIT (p<0,01) (p=0,25)

1,37-2,71 1,65-5,31
Oberer GIT (p=0,04) (p=0,07)

0,93-2,21 2,93-1,08

Thorax (p=0,08) (p=0,10)

Shuetal.[94] haben in den USA und Kanada die Auswirkungen einer prékonzeptionellen
Strahlenbelastung der Vater grundsétzlich bestétigt. Eine Differenzierung nach Untersuchungstyp
ergab nach réntgendiagnostischen MaBnahmen im Bauchbereich fiur ALL eine signifikante Korrelation,
far Untersuchungen im Brustbereich war die Korrelation nach Auffassung der Autoren marginal
(s. Tab. 7, S. 111). Fur AML, deutlich seltener als ALL, fehlte durchweg eine Korrelation, sie erreichte

nur in der Gruppe des oberen Bauchraumes marginale Werte.
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1.1.4.7.3 Préanatale Strahlenbelastung

Am Beginn der Analyse von Auswirkungen einer pranatalen Strahlenbelastung muf3 eine Verbeugung
vor Alice Stewart und ihrem Lebenswerk stehen. Trotz z.T. heftigster Kontroversen, persénlicher
Angriffe und, bestenfalls, Ignoranz der Befunde bis in die heutige Zeit, wurde ihr Lebenswerk immer
wieder bestatigt. Es kann heute als akzeptiert gelten und hat deshalb zurecht als historischer
Meilenstein der strahlenbiologischen Forschung Eingang in die radiologische Lehrbuchliteratur

gefunden [71].

Inzidenz pro 100.000

\ \ \ \ \ \ \ \
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Alter [Jahre]

Abb. 51: Inzidenz der Leukamie im Kindesalter nach den Daten des OSCC
Die Differenz zwischen der gesamten Haufigkeit und der Summe der lymphatischen
Leuk&mie (LL) und der myeloischen Leukamie (ML) entspricht der Inzidenz der akuten
Stammzell-Leukamie
Daten nach [8]

Die Haufigkeitsverteilung und die Altersverteilung der verschiedenen Leukdmietypen zeigen eine
weitgehende Ubereinstimmung mit den Befunden heutiger Register (Abb. 51, S. 112), wenn auch auf

niedrigerem absoluten Niveau. Vermutlich verbergen sich in der Gruppe der akuten Stammzell-
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Leuk@mien (ASL) zahlreiche Falle von ALL. Dafir spricht auch die sehr &hnliche Altersverteilung der
zusatzlichen Falle  von lymphatischer Leukamie und  Stammzell-Leuk&mie nach
Réntgenuntersuchungen der Mutter wahrend der Schwangerschaft im Gegensatz zu der davon

abweichenden Altersverteilung der myeloischen Leukamie (Abb. 52, S. 113 bis Abb. 54, S. 115).

Alter [Jahre]

Abb. 52: Lymphatische Leukadmien im Kindesalter nach Rdntgenuntersuchungen der Mutter wahrend

der Schwangerschaft.
Relative Altersverteilung der zusatzlich aufgetretenen Félle bis zum 10. Lebensjahr im

Vergleich zur Haufigkeitsverteilung der spontanen Falle
Daten nach [101]
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Alter [Jahre]

Abb. 53: Stammzell-Leukdmien im Kindesalter nach Rdntgenuntersuchungen der Mutter wahrend
der Schwangerschaft
Sonst wie Abb. 52, S. 113
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Alter [Jahre]

Abb. 54: Myeloische Leukdmien im Kindesalter nach Réntgenuntersuchungen der Mutter wahrend
der Schwangerschaft
Sonst wie Abb. 52, S. 113

Die differentialdiagnostischen Probleme treten aber weitgehend in den Hintergrund, da das relative risk
sich nicht nur unter den verschiedenen Leukédmietypen, sondern auch zwischen Leuk&mien und
soliden Tumoren nicht charakteristisch unterscheidet. Die Verdopplungsdosis liegt sehr niedrig, um
10 mGy, andere Studien ergaben an wesentlich kleineren Gruppen Werte um 15 mGy (s. Tab. 8,
S. 116). Obwohl von der Zahl der untersuchten Falle und damit von der statistischen Aussagekraft um
GroéBenordnungen geringer, werden zum Vergleich zwei neuere Untersuchungen mit aufgefiihrt. Sie
haben die Befunde Stewarts an Zwillingen Uberprift und bestatigt. Damit wird der bereits theoretisch
fragwirdige Einwand auch empirisch entkraftet, die Haufung von Tumoren nach Strahlenbelastung in
der Schwangerschaft beruhe darauf, daB vorzugsweise Mltter wegen einer medizinischen Indikation
gerdntgt worden seien, deren Kinder zugleich genetisch fir eine Tumorerkrankung in diesem Ausmalf3
pradestiniert gewesen seien. Das unglaubige Erstaunen, das der hohen Empfindlichkeit des Kindes in
utero entgegengebracht wurde, erklart wohl die groBe Zahl von Studien zu diesen
Expositionsbedingungen, deren Zusammenstellung hier nicht nochmals erfolgen muf3 [114].

UNSCEAR wichtete die Resultate dieser Studien entsprechend der Zahl der Beobachtungen und erhélt
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ein relative risk von 1,39 (95% CI: 1,31-1,47), das nur unwesentlich von dem Wert abweicht, mit dem
das OSCC zitiert wird (1,40). Dies ist insofern auch nicht erstaunlich, da der Uberwéltigende Umfang

der Daten aus dem OSCC auch das weitaus gréBte Gewicht in der Zusammenstellung besitzt.

Tab. 8:  Leukamie nach pranataler Exposition gegentiber Réntgenstrahlung
Anzahl der Falle, relative risk (RR), excess relative risk (ERR), von den Autoren geschétzte
Strahlenbelastung des Féten (mGy), ERR/Gy, Verdoppelungsdosis (VD) und Autoren der
Studien [8], [27], [83]

ERR | VD

Falle | RR | ERR | mGy /Gy | [mGy] Autoren

Bithell,

4052 | 1,5 | 05 5 | 103 | 10 |giewart

Harvey
13 1,6 0,6 10 60 17 ot al.

Rodvall

29 1,7 0,7 10 70 14 ot al.
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Abb. 55: Relative risk flr maligne Tumore im Kindesalter
Auswertung der Daten von Stewart et al. [101] mit revidierter Dosimetrie durch Newcombe
und McGregor [73]

Folgt man einer kritischen Analyse des Belastungsmusters durch Newcombe et al. [73], errechnet sich
auch fur die Kinder des OSCC eine mittlere Strahlenbelastung von 7,05 mGy und damit eine
Verdopplungsdosis um 15 mGy (Abb. 55, S. 117). In neueren Auswertungen weist Bithell darauf hin,
daB das relative risk Uber den Zeitraum der Datenerhebung hinweg stark zurlickging [7].
Méoglicherweise lag dies an einem Rilckgang der medizinischen Strahlenbelastung durch den
technischen Fortschritt. Gemittelt Uber die ersten 15 Lebensjahre rechnet er mit einer

Verdoppelungsdosis um 20 mGy.

Die Verdoppelungsdosis scheint auBBerordentlich stark vom Alter des Féten bei Belastung abhéngig zu
sein. Wéhrend im dritten Trimester, es pragt von der Haufigkeit her den gesamten Durchschnittswert,
die Verdopplungsdosis dem Durchschnittswert der Gesamtstatistik entspricht, ist das zweite Trimester

um mehr als das Doppelte unempfindlicher (s. Abb. 56, S. 118).
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Abb. 56: Malignome im Kindesalter nach Réntgenuntersuchung der Mutter in verschiedenen
Zeitabschnitten der Schwangerschaft
Excess relative risk pro Gray (links) und Verdoppelungsdosis (rechts) fiir Daten nach Bithell
und Stewart [8]
mittlere Dosis korrigiert nach Newcombe und McGregor [73]
Dosis der einzelnen Trimester korrigiert im Verhaltnis der mittleren Anzahl der
Réntgenaufnahmen pro Fall

Im ersten Trimester errechnet sich allerdings ein Wert von nur 2 mGy! (Abb. 56, S. 118). Wer sich nun

in Vergleiche mit der natirlichen Strahlenbelastung begibt, sollte das schmale Zeitfenster beachten.

Angesichts der niedrigen Verdopplungsdosen kann es nicht wundern, daf3 die Arbeitsgruppe am
OSCC auch Korrelationen zwischen der Leuk&mie-Inzidenz und der natirlichen Strahlenbelastung
fand. Sowohl die Radonkonzentration als auch die Dosisleistung der Gammastrahlung in den
Wohnungen korrelierte hochsignifikant mit der Haufigkeit zusatzlicher Tumore [52]. Die
Radonkonzentration korrelierte enger mit der Haufung der Leuké&mien, die Dosisleistung der
Gammastrahlung enger mit der Haufung solider Tumore. Der mittleren Radonkonzentration in den
Wohnungen von 18,54 Bg/m?® wurde eine Verursachung von etwa 8% der Leukamie im Kindesalter

zugeordnet, der mittleren Dosisleistung der Gammastrahlung von 58,42 nGy/h etwa 18% der Falle.

118



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

I1.1.4.7 Leuk&mien nach Anwendung lockerionisierender Strahlen in der Medizin

Einer bakteriellen Infektionskrankheit des Kindes (42% der Falle) wurde eine konkurrierende Mortalitéat
von etwa 29% zugeordnet, einer bakteriellen Erkrankung der Mutter wahrend der Schwangerschaft
(2% der Falle) eine solche von etwa 2%. Daraus 143t sich abschatzen, in welchem Umfang alleine eine
verbesserte gesundheitliche Versorgung und die Einflhrung der Antibiotikatherapie zur Steigerung der

Leuk&mie-Inzidenz durch Senkung der konkurrierenden Mortalitét beigetragen hat.

Der scharfe Altersgipfel der in der Zahl vorherrschenden ALL um das dritte bis vierte Lebensjahr durfte
die Auswirkung in diesem Zeitfenster nochmals um etwa das Zweifache verstérken. Aus
embryologischer Sicht ware es plausibel, da3 das reale Zeitfenster der erhdhten Strahlensensibilitat im
ersten Trimester noch wesentlich schmaler ist als die relativ grobe, aus Grinden der
epidemiologischen Auswertung gewéhlte Zeitspanne von drei Monaten. Das wiirde bedeuten, daf3 die

beschriebene niedrige Verdopplungsdosis durch Verdiinnung noch falsch zu hoch wére.

Die unterschiedliche Strahlenempfindlichkeit wé&hrend der kindlichen Entwicklung wurde flr alle
Tumoren gemeinsam errechnet. Nichts spricht dagegen, daf3 die Ergebnisse auch fir die Untergruppe
der Leuk&mien und speziell auch fiir die ALL reprasentativ sind. Denn Uber die Befunde verschiedener
Arbeitsgruppen hinweg zeigt sich durchgangig, daB der Strahleneffekt wéhrend der Schwangerschaft
sich nicht spezifisch auf eine Tumorart auswirkt, sondern daf3 sich die relative risk-Werte sehr
nahekommen. Vor diesem Hintergrund verliert auch die Unsicherheit an Bedeutung, ob die Einstufung
der verschiedenen Leukadmietypen ohne schwerwiegende quantitative Irrtimer auf die heutige FAB-

Klassifikation Ubertragen werden kann.

Es sei an dieser Stelle daran erinnert, da3 nach den neuesten Auswertungen der Atombombenopfer
auch die Verdoppelungsdosis junger Kinder in einer vergleichbaren GréBenordnung liegen (s. Kapitel
1.11.4.3.4).

Angesichts des Altersgipfel in den kindlichen Leukdmie-Clustern in der Umgebung von Atomanlagen
und der extrem niedrigen Verdopplungsdosen flir das erste Trimester steht eine Strahlenbelastung in

diesem Zeitpunkt ebenso wie in den ersten Lebensjahren als mégliche Ursache ganz im Vordergrund.

1.1.4.7.4 Strahlenbelastung im Sauglingsalter
Fur diese Altersstufe der Belastung sind die Statistiken bedeutend dinner (s. Tab. 9, S. 121). Sie

wurden zudem nach der Anwendung therapeutischer Dosen mit extrem inhomogenen Feldern

durchgefihrt. Bei den Thymusbestrahlungen erreichte die Hautdosis Werte bis 6,5 Gy. Bei der
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Hamangiomtherapie betrug die mittlere Knochenmarksdosis im oberen Rumpf 1,5 Gy. Bei der
Behandlung der Tinea capitis wurde fur das Knochenmark des Schéadels eine Dosis von etwa 4 Gy
ermittelt. In Teilen des Knochenmarks sind also Strahlendosen erreicht worden, die zu einem
erheblichen konkurrierenden Zellkillingeffekt fihren. Die resultierenden Werte fir das excess relative
risk pro Gy liegen deshalb fir eine Ubertragung in den Niedrigdosisbereich zu niedrig, die
Verdoppelungsdosen entsprechend zu hoch. Zusatzlich muf3 nicht nur bei medizinisch indizierten
Therapien (Hamangiom), sondern auch bei unsinnigen Anwendungen (Thymusbestrahlung) mit

Auslesemechanismen gerechnet werden (bias), die mit der Strahlensensibilitat korrelieren.

Weiterhin mul3 daran erinnert werden, daB empfindliche Stammzellen in niedrig exponierten Regionen
residieren kénnen, wie z.B. embryonale Stammzellen in der Leber und Milz, die bei diesen

Expositionen oft weit entfernt von der bestrahlten Kérperregion lagen.

Nicht zuletzt wird die quantitative Bewertung dadurch erschwert, daf3 die Nachbeobachtungszeiten
sehr unterschiedlich sind. Lediglich in der Publikation von Lundell und Holm [62] wird nach dem
heutigen Standard zwischen Leukdmien im Kindes- und im Erwachsenenalter unterschieden, wobei

das Kindesalter in dieser Studie das 15. Lebensjahr mit einschlief3t.
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Tab. 9: Ergebnisse zweier Studien iber Leuk&mie nach einer Strahlentherapie im Sauglingsalter
Nummer der Zeile (Z.), Anzahl der Félle, relative risk (RR), excess relative risk (ERR),
geschatzte mittlere Dosis des Knochenmarks (Gy), ERR/Gy, Verdoppelungsdosis (VD) und
Autoren der Studien
Zeile 1: Leukadmie nach Thymusbestrahlung, mittleres Alter der Kohorte ca. 13 Jahre
Zeile 2: wie Z. 1, mittleres Alter 18,5 Jahre, Eingrenzung der Kohorte
Zeile 3: Wie Z. 2 incl. Serie II, mittl. Alter 8,1 Jahre, Dosis nach Personenjahren gewichtet
Zeile 4: Wie Z. 3 nach dem dritten Follow-up
Zeile 5: Wie Z. 3 nach dem vierten Follow-up
Zeile 6: Leuk@mie nach Strahlentherapie eines Hamangioms
Weitere Erlauterung im Text
Daten nach [95], [77], [31], [30], [62]

Z. |Falle| RR |ERR| Gy ER;‘/G [r:]’gy] Autoren
1, 7 |[11,7/10,71 0,9 | 11,9 84 Simpson et al.
2| 6 [6,3|53]0,9 5,9 170 Pifer et al.
3|1 6 (41| 310,71 44 229 Pifer et al.
4| 6 3 2 10,71 2,8 355 | Hemp. et al '67
5|7 [31]21 0,71 3 338 | Hemp. et al '75
6| 9 |22 1,2 ]0,38| 3,2 310 | Lundell, Holm

In der Gruppe nach Thymusbestrahlung waren 90 % der Kinder zum Zeitpunkt der Strahlenbelastung
junger als 6 Monate. In der Gruppe mit Hamangiom war das Durchschnittsalter bei Strahlentherapie
6,5 Monate. In die Kohorte wurden Kinder aufgenommen, die bei der Behandlung jinger als 18 Monate
waren, ein Teil befand sich also nicht mehr im S&auglingsalter. Unter den Leukamieféllen nach

Strahlenbelastung waren es 14 %.
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In einer frihen Publikation der Studie nach Thymusbestrahlung finden sich sieben Leukamien
aufgefthrt, in den spateren Publikationen nur sechs, was darauf beruht, daB dann die Studie auf
Kinder beschrankt worden war, die auch im Upstate New York gelebt hatten. Unter den 302 Kindern,
die so aus dem Kollektiv ausgeklammert worden sind, war eine ALL (Fall Nr. 2145), die finf Jahre
nach Bestrahlung aufgetreten war. Ein weiterer Fall, der méglicherweise eine Leukdmie war (Fall
Nr. 841), war aus allen Berechnungen als Leukdmie ausgeschlossen worden, da er im Totenschein als
infektidse Mononukleose deklariert worden war. Wegen fehlender Unterlagen war die Diagnose nicht
mehr sicher zu rekonstruieren. Solche diagnostischen Unsicherheiten dlrften wohl auch in die Statistik

eingegangen sein, aus der die Anzahl der erwarteten Todesfélle abgeleitet worden ist.

Die in einer spéateren Publikation prasentierte Fortfllhrung der Studie gibt einen exakten Schluf3termin
an (31.12.1959). Das mittlere Alter der Kohorte betrug 18,5 Jahre [77]. 54 % der bestrahlten und bis
dahin Uberlebenden Kinder hatten zu diesem Zeitpunkt das 14. Lebensjahr Uberschritten. Da aber alle
beobachteten Leukamiefélle bis zum 14. Lebensjahr aufgetreten waren, wird das fir diese Kohorte
berechnete RR deutlich zu niedrig ausfallen. Fur die friihere Publikation kann der SchluBBtermin nicht
genau ermittelt werden. Da fur die erste Datenerhebung die Jahre 1952-1953 angegeben worden sind
und das jungste Erkrankungsalter in den Tabellen durch Vergleich mit den genaueren Angaben einer
spateren Publikation von Simpson und Hempelmann [96] bei dem Fall eines Schilddriisenkrebses im
Jahr 1953 liegt, diirfte das mittlere Alter der Kohorte damals etwa sechs Jahre niedriger gewesen sein,
also knapp 13 Jahre. Dies fuhrt zu etwas falsch zu hohen Werten des relative risk bei einem Vergleich

mit den Angaben von Lundell und Holm, die das 15. Lebensjahr mit einbeziehen.

Der Wert des relative risk von 11,7, der sich aus den Daten in der friheren Publikation von Simpson et
al. [95] errechnet, ist insofern belastbar, weil die Anzahl der erwarteten Falle (0,6) mit groBer Sorgfalt
erarbeitet worden war. In einer spateren Erhebung war eine zweite Kohorte von Kindern erfaf3t
worden, die mit einer niedrigeren Dosis belastet worden waren (mittlere Hautdosis 126 r statt 329 r).
Das mittlere Alter der zweiten Kohorte lag mit 8,1 Jahren erheblich niedriger. Dennoch Uberschritten
bereits 2 % das Alter von 14 Jahren und 22 % fielen in die Altersgruppe von 10-14 Jahre. Wird fir die
zweite Serie eine gleiche Altersverteilung induzierter Leukdmien unterstellt wie in der ersten Serie,
wére mit einer Untererfassung von etwa 28 % zu rechnen. Bei einer Zusammenfassung beider Serien
errechnet sich ein relative risk von 4,1. Lundell und Holm zitieren eine spéatere Publikation
Hempelmanns mit einem relative risk von nur 3 [29]. Dieser Wert entspricht dem Stand des dritten
Follow-up [31] und ist das Resultat einer weiteren Verdinnung. Im vierten Follow-up wurde ein weiterer
Fall von Leukamie registriert, wodurch sich wiederum ein etwas héherer Wert fir das relative risk

ergibt [30]. Kasuistische Details fehlen. Aufgrund des inzwischen erreichten Alters der Kohorte,
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jungstes Alter

im Jahr

der vierten Erhebung 1971

Wahrscheinlichkeit um eine Manifestation im Erwachsenenalter handeln.

14 Jahre, dirfte es sich mit groBer

Auch bei Unterstellung einiger Fehldiagnosen in der Gruppe der akuten unspezifischen Leukdmien und

besonders der akuten Stammzell-Leukéamien?, diirfte im Kindesalter die ALL nach Strahlenbelastung

Uberwiegen (s. Tab. 10, S. 123). In der Studie von Lundell und Holm finden sich eine gesicherte AML

sowie andere Formen einer myeloischen Leuk&mie nach Strahlenbelastung im Sauglingsalter erst mit

langer Latenz nach dem 16. Lebensjahr (s. Tab. 11, S. 124).

Tab. 10: Leukémietypen nach Strahlenbelastung im Sauglingsalter
Daten nach [95], [62]
Serie AU | ALL | SLL | ASL | Autoren
Thymus 3 | 2 | 2 |Simpson
y et al.
. : Lundell,
Hamangiom | 11 Holm
2

In einer der Publikationen [96] wurden die Falle mit ASL auch als acute myeloblastic leukemia beschrieben, danach aber
wieder unter der ursprunglichen Angabe acute stem-cell leukemia aufgefiihrt [112].
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Tab. 11: Leukémietypen nach Strahlenbelastung im Sauglingsalter in Abh&ngigkeit vom Sterbealter
und der Dosis
Therapie eines Hdmangioms; gewichtete Dosis des Knochenmarks [Gy]
Die Dosisgruppe <0,01 Gy diente als Referenzgruppe
Daten nach [62]

<0,01Gy |>0,01-0,10 Gy| >0,10 Gy

Alter 0-15

AU 2 4 5
Alter >=16

ALL 1

AU 1 1
AML 2 1
CML 1
MU 1 1

Auch die Altersverteilung der Leukdmien nach einer Strahlenbelastung im S&uglingsalter ist
charakteristisch fir ALL und zeigt eine Haufung bis zum 5. Lebensjahr (Abb. 57, S. 125). Die
Berechnung eines ERR pro Gy Uber die gesamte Kindheit hinweg fiihrt deshalb zu einer

Unterschatzung durch die Verdliinnung um etwa den Faktor Zwei (s. Abb. 58, S. 126).

124



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

I1.1.4.7 Leuk&mien nach Anwendung lockerionisierender Strahlen in der Medizin

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
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Abb. 57: HAaufigkeit kindlicher Leuk&mie in Abhangigkeit vom Alter bei Erkrankung nach einer
Strahlenbelastung im S&uglingsalter
Daten nach [95] und [62]
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<=0,01 >0,01-0,10 >0,10
Gewichtete Dosis des Knochenmarks [Gy]

Abb. 58: Leukamie-Mortalitdt nach Strahlenbehandlung eines Hdmangioms im Sauglingsalter
Relative risk (RR) in Abhangigkeit von der gewichteten Dosis des Knochenmarks
Die Dosisgruppe <=0,01 Gy diente als Referenzgruppe (RR=1,0)
RR fur das gesamte Kindesalter 0-15 Jahre und flr die Altersgruppe 0-4 Jahre
Daten nach [62]

1.1.4.7.5 Strahlenbelastung im Kindesalter

Zwei weitere bedeutende Kohorten von Kindern, deren Schicksal nach einer medizinischen
Strahlenbelastung verfolgt wird, Kinder nach Bestrahlung der Kopfhaut wegen Tinea capitis, waren im
Durchschnitt wesentlich alter. Die israelische Kohorte war auf Kinder bis zum 15. Lebensjahr
einschlieBlich beschrankt worden und hatte zum Zeitpunkt der Bestrahlung ein mittleres Alter von
7,1 Jahren [84]. Bis zum Tod oder zum Abschlu3 der Studie lag eine durchschnittliche
Beobachtungszeit von 16,8 Jahren. Die Beobachtungszeit reichte also deutlich in das
Erwachsenenalter hinein. Da 13 der insgesamt 14 beobachteten Todesfalle durch Leuk&mie sich in

den ersten neun Jahren nach Strahlenbelastung ereigneten, wurde durch die fast doppelt so lange
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Nachbeobachtungszeit das relative risk auf fast die Hélfte verdiinnt. Die Abhangigkeit des relative risk

vom Alter bei Bestrahlung ist wegen der kleinen Fallzahlen nicht sehr belastbar (s. Tab. 12, S. 128).

In der Kohorte aus New York lag wegen einer fehlenden Altersbeschrankung das Durchschnittsalter
bei Bestrahlung etwas hoéher, 7,9 Jahre [92]. Bei einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von

20,5 Jahren reichte die Studie noch weiter in das Erwachsenenalter.

Eine Information tber den Typ der Leuk&mien liegt leider nur von der kleineren Kohorte aus New York
vor. Bemerkenswert ist, daf3 trotz eines durchschnittlichen Alters bei Bestrahlung, das deutlich héher
liegt als das Alter fur das Maximum der spontanen Inzidenz einer ALL, und trotz eines
Manifestationsalters, das in das Erwachsenenalter hinein reicht, die ALL der haufigste Typ war.
Angaben Uber das Alter bei Erkrankung einzelner Falle liegen nicht vor, es wird lediglich mitgeteilt, daf3

alle innerhalb von 20 Jahren nach der Bestrahlung aufgetreten waren.
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Tab. 12:  EinfluB des Alters bei Strahlenbelastung auf die Mortalitat an Leukamie
Réntgenbestrahlung der Kopfhaut wegen Tinea capitis;
Altersgruppe, Anzahl der Félle, relative risk (RR), excess relative risk (ERR), ERR/Gy und
Verdoppelungsdosis (VD)
Die geschatzte mittlere Dosis des Knochenmarks betrug 0,3 Gy
Zeilen 1-4: Daten nach [84]
Zeile 5: Daten nach [92]

Alter ) VD
[Jahre] Falle RR ERR | ERR/Gy (MGy]
0-4 4 1,5 0,5 1,7 588
5-9 9 3,7 2,7 9 111
>=10 1 1,8 0,8 2,7 375
17,1 14 2,3 1,3 4,3 470
79 4 2,5 1,5 ) 200
Tab. 13: Leukamietypen nach Strahlenbelastung im Kindesalter
Therapie der Tinea capitis)
Durchschnittsalter bei Strahlentherapie 7,9 Jahre
Daten nach [92]
ALL AML CML
2 1 1
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Eine Uberwiegende oder ausschlieBliche Haufung von AML im Kindesalter wird lediglich in Studien
gesehen, die nach Zweittumoren fahndeten und bei denen praktisch immer eine Chemotherapie eines
malignen Primé&rtumors und haufig noch nicht einmal eine zusatzliche Strahlentherapie vorlag. Die in
diesen Gruppen aufgetretene Form der AML als Zweittumor zeigt eine ungewdhnlich kurze Latenzzeit
und unterscheidet sich auch dadurch von der radiogenen Form der AML. Weiteres dazu wird im
Kapitel 11.1.4.9 abgehandelt.

1.1.4.7.6 Strahlenbelastung im Erwachsenenalter

Hier steht, gemessen an der absoluten Anzahl zusatzlicher Félle, ohne Zweifel die AML im
Vordergrund. Die Verhéltnisse sollen jedoch an einigen sehr umfangreichen Studien, es handelt sich
jeweils um Kollektive nach Strahlentherapie, also nach Einwirkung hoher, extrem inhomogener Dosen,

Uberprift werden.

Bei der Leukamieh&ufung nach Strahlentherapie der Spondylitis ancylosans [116], weit Uberwiegend
Ménner im Alter von 20 bis 40 Jahren bei Behandlung, ist das Uberwiegen der AML weit weniger

dramatisch, wenn das relative risk betrachtet wird (s. Abb. 59, S. 130).3

3 An dieser Stelle sei daran erinnert, daf3 es sich bei den diskutierten Befunden der retrospektiven Studie Uber die Leukamie-
Inzidenz in der Elbmarsch um Werte des relative risk handelt.
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Abb. 59: Verschiedene Typen von Leukdmie nach Strahlentherapie einer Spondylitis ancylosans
Absolute Anzahl zusatzlicher Todesfalle und relative risk (RR), korrigiert fir Alter und
Geschlecht)

Daten nach [116]

Das Bild wandelt sich weiter bei Analyse des zeitlichen Verlaufs der Mortalitat (s. Abb. 60, S. 131). Hier
zeigt die CML einen wesentlich friiheren Gipfel, der um ein Vielfaches scharfer ausgepragt ist als der
Gipfel im zeitlichen Verlauf der AML, deren vermehrtes Auftreten Uberdies praktisch lebenslang
persistiert. Auch in der neuesten Fortschreibung der Kohorte der Atombombenopfer wird das praktisch

lebenslanglich vermehrte Auftreten einer AML nach einer Strahlenbelastung herausgehoben [75].
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Abb. 60: Relative risk fir Todesfélle durch verschiedene Typen von Leuk&dmie in Abhangigkeit von
der Zeit nach Strahlentherapie einer Spondylitis ancylosans
Relative risk (RR) korrigiert fir Alter und Geschlecht;
Daten nach [116]

Je langer also das Zeitfenster einer statistischen Analyse gewahlt wird, um so mehr wird die Haufung
der CML verdinnt, ohne daB die AML in gleicher Weise betroffen ist. Umgekehrt wird eine
Untersuchung in den ersten Jahren nach einer Strahlenbelastung vor allem eine Haufung der CML und
weniger der AML erkennen. Im Niedrigdosisbereich dirfte dieser Effekt noch verstarkt werden, denn
nach den Analysen der Atombombenopfern durch die RERF steigt die Dosiswirkungskurve fir AML bei
hohen Dosen Uberproportional an (linear-quadratische Funktion), wahrend sie flir CML einen linearen
Verlauf zeigt. Bei einer Inzidenzstudie wird das unterschiedliche Verhalten der Leuk&mien noch
deutlicher zutage treten, da in der Mortalititsstatistik wegen der grundséatzlich etwas besseren
zeitlichen Prognose der CML deren Haufigkeitsmaximum mehr nach gréBeren Zeiten hin verschoben
wird als bei der AML, die nach wesentlich kirzeren klinischen Verlaufen zum Tode fuhrt. Zudem wird in
einer Mortalitatsstatistik die CML unterrepréasentiert sein, da der Tod haufig erst nach einem Ubergang

in eine akute Leukamie eintritt, in 70 % dabei in eine AML [117].
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Allerdings ist diese Auswertung mehr dazu geeignet, den unterschiedlichen Anteil der verschiedenen
Typen der Leukdmie an der Leukémie-Mortalitdt in Abhangigkeit von der Zeit nach Exposition
darzustellen, als den korrekten Verlauf des TSE-Effektes. Denn 31,3 % der Kranken hatten mehrere
Serien einer Strahlentherapie mit einer Behandlungsdauer von mehr als einem Jahr erhalten. Zudem
waren Kranke, die nur eine einzige Behandlungsserie erhalten hatten, nur neun Jahre verfolgt worden,
alle anderen bis zu 32 Jahren. Die durchschnittliche Beobachtungsdauer nach Abschlu3 der

Behandlung betrug 17,6 Jahre.

Ein analoges Bild liefert die Untersuchung der Leuk&mien nach Strahlentherapie gutartiger
gynakologischer Erkrankungen (s. Abb. 61, S. 133 und Abb. 62, S. 134) [41]. Hier liegt zwar eine
abweichende Klassifikation der Leukdmietypen vor. Im Erwachsenenalter dirfte es jedoch sich bei
einer AL Uberwiegend um eine AML handeln. Im Gegensatz zum Kollektiv der Spondylitiskranken
weicht hier die Sensitivitdt pro Dosis um etwa eine GréBenordnung nach unten von einem
entsprechenden Kollektiv der Atombombenopfer ab. Neben einer medizinischen Bias wirft das die
Frage auf, ob eine Mitbelastung der Leber und Milz als Organe, in denen pluripotente, zur
Differenzierung in blutbildende Zellen fahige Stammzellen residieren, flr die quantitative Auspragung

der radiogenen Leukdmie beim Menschen relevant ist.

132



11.1.4

Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

I1.1.4.7 Leuk&mien nach Anwendung lockerionisierender Strahlen in der Medizin

zusatzliche Félle

Abb. 61:

25 5
20 4
15 3
10 2
5 - - 1
0 L _ :O

AML

Todesfalle durch verschiedene Typen von Leuk&mie nach Strahlentherapie gutartiger

CML

CLL

gynékologischer Erkrankungen
Absolute Anzahl zusatzlicher Todesfalle und relative risk (RR)
AML.: Alle Formen der akuten Leukamie ohne ALL (finf zusatzliche Félle)

Daten nach [41]

AML

CML

CLL

talal

133



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

I1.1.4.7 Leuk&mien nach Anwendung lockerionisierender Strahlen in der Medizin

(0 ¢]

\

~

/

e

\ ——— CML+ML

\ —

SMR
IN

w

/

o

o
&)
—
o
—h

|
<
}

Abb. 62: Standardisierten Mortalitatsrate (SMR) fiir verschiedene Typen von Leukamie in
Abhéangigkeit von der Zeit nach Strahlentherapie gutartiger gynakologischer Erkrankungen
AL: 20 % ALL, 52 % AML, 28 % sonstige ANLL
ML: Nicht weiter spezifizierte nicht akute myeloische Leukamien
Daten nach [41]

Diese beiden Kollektive hatten einen relativ jungen Altersdurchschnitt und hohe Uberlebenszeiten im
Gegensatz zu dem Kollektiv alterer Frauen nach Strahlentherapie eines Cervix-Karzinoms, in dem nur
eine kleinere Gruppe langer Uberleben konnte [12]. Deshalb ist es plausibel, daB3 die zusatzlichen Falle
einer AL, unter allen AL 70,5 % AML und 16,7 % ALL, bereits in der absoluten Zahl nicht so
ausgepragt sind und sich schon im Gesamtkollektiv das relativ hohe relative risk der CML zeigt
(s. Abb. 63, S. 135). Die Beurteilung des zeitlichen Verlaufs der Haufigkeit zusatzlicher Leuk&mien
nach der Strahlentherapie wird nicht nur durch die sehr dinne Statistik nach Ilangeren
Uberlebenszeiten, sondern auch durch die ungewshnliche Bildung von Gruppen erschwert [13]. Bei
dem Resultat des Versuches, die CML aus den vorhandenen Gruppen heraus zu rechnen, muf3
beachtet werden, daB3 in dieser Gruppe noch die ALL enthalten ist, die in dem erweiterten Kollektiv bei
dieser Vorgehensweise etwa 23 % Anteil gehabt hatte [12]. Deshalb wurde diese Gruppe in Abb. 64
(S. 136) als CL bezeichnet.
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Abb. 63: Erkrankungen an verschiedenen Typen von Leuk@&mie nach Strahlentherapie eines Cervix-
Karzinoms
Absolute Anzahl zuséatzlicher Erkrankungen und relative risk (RR)
Daten nach [12]
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Abb. 64: Relative risk (RR) flr verschiedene Typen von Leuk&mie in Abhangigkeit von der Zeit nach
Strahlentherapie eines Cervix-Karzinoms
CL: Alle Formen der Leukamie ohne ANLL und CLL, also Gberwiegend chronische
myeloische Leukamie, aber auch, geschéatzt nach [12], ca. 20 % ALL
Daten nach [13]

Die besondere Bedeutung der CML als radiogene Form der Leukdmie wird schlieBlich durch die
Fallkontrollstudie von Preston-Martin et al. belegt [80]. Das excess relative risk pro Gray ubersteigt im
zeitlich protrahierten Verlauf den mittleren Wert der Atombombenopfer erheblich (Abb. 65, S. 137). Im
Haufigkeitsgipfel entspricht es einer Verdoppelungsdosis von 13 mGy. Preston-Martin et al. diskutieren
dazu als Ursache eine Untererfassung der Strahlenbelastung. Allerdings ist angesichts der neueren
Erkenntnisse  Uber den  Wirkungsunterschied der Roéntgenstrahlung  gegenlber  der
Atombombenstrahlung dieser Befund ohne weiteres plausibel [107]. Dies gilt auch fur die hier
wesentlich langere Latenzzeit im Vergleich zu den Befunden nach Strahlentherapie. Denn die Analyse
der Atombombenopfer zeigt gerade fiir die CML eine ausgepragte inverse Korrelation der Latenzzeit
zur Dosis [17]. Die langere Latenzzeit nach einer Rontgendiagnostik kann auch z.T. darauf beruhen,

daf3 nicht nur eine Exposition zu ausschlieBlich einem Zeitpunkt den Effekt verursacht hat. SchlieBlich
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kann der niedrige mittlere Wert bei den Atombombenopfern nicht zuletzt durch falsch niedrige Werte

aus der Stadt Nagasaki verursacht worden sein.
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Im Vergleich dazu berechnete Werte nach den Formeln flr das excess absolute risk und
die spontane Inzidenz der Atombombenopfer von Hiroshima und Nagasaki (Werte far
Mé&nner und Frauen im Alter von 35 Jahren bei Exposition gewichtet nach dem
Zahlenverhaltnis der Geschlechter in der Studie von [80])

Daten nach [79]
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1.L1.4.8 Leukamien nach Exposition gegeniiber dichtionisierender Strahlung

1.1.4.8.1 Alphateilchen

Nicht nur nach einer Strahlentherapie mit lockerionisierenden Strahlen, auch nach einer Exposition
gegenuber dichtionisierenden Strahlen wurde in einigen Studien das Auftreten einer Leuk&mie seltener
beobachtet, als nach der Erfahrungen mit den Atombombenopfern und im Bereich niedriger Dosen
erwartet wurde. Insbesondere wurde nach Inkorporation hoher Dosen von Radium eine erhdhte
Leukamie-Mortalitat vermiB3t. Mole hat dies als einen falsch negativen Befund interpretiert [67]. Er
vermutete als Ursache konkurrierende vorzeitige Todesfélle durch Infektionen im Verlaufe eines MDS
oder in einer aleuk&mischen oder frihen Phase einer offenen Leuk&mie vor Diagnosenstellung. Auch
stellt sich die Frage, ob die verwendeten Dosisfaktoren die Strahlenbelastung des Knochenmarks
zutreffend beschrieben haben und ob die strahlensensiblen Zellen fiir die Induktion einer Leukdmie

nicht auch in Leber oder Milz zu suchen sind.

Die Mortalitatsstatistik der Thorotrast-Falle zeigte jedoch ein vermehrtes Auftreten von Leukamie [2,
70, 115]. Allerdings waren auch nach dieser Exposition die berechneten Wert fiir das risk um etwa eine
GroéBenordnung niedriger, als sie zu erwarten gewesen waren, wenn die verwendete Dosimetrie, sehr
problematisch fir Alphastrahlen, korrekt war und ein Qualitdtsfakior von Zwanzig den
Empfindlichkeitsunterschied zwischen Alphastrahlen und der Strahlung der Atombomben zutreffend
beschrieben hat. Bei den danischen Patienten wurde eine hochsignifikante Relation zwischen der
berechneten Dosis des Knochenmarks und dem SIR auf der Basis des Krebsregisters beobachtet [2].
Jedoch konnte innerhalb der Thorotrast-Falle aller Studien kein signifikanter EinfluB des injizierten
Volumens an Thorotrast beobachtet werden. In einer multivariaten Analyse wurde ein nichtsignifikanter
Parameter von 0.276 als Faktor der kumulierten Dosis bestimmt [2]. Die Inzidenz war streng mit der
spontanen Inzidenz korreliert und stieg Uberproportional mit zunehmendem Lebensalter an,
insbesondere zeigte sich eine kombinierte Beeinflussung durch die Dosisleistung und die

Expositionszeit.

Die Thorotrast-Félle zeigten Uberdies noch spezielle Merkmale. Ein MDS wurde sehr haufig
beobachtet. Das Zahlenverhéltnis zu allen myeloischen Leuk&mien betrug 6,7:10, wahrend bei den
Atombombenopfern nur ein Anteil von 1:10 registriert worden war [16]. Eine sehr seltene Form der
AML ist die Erythroleukdmie, nach der FAB-Klassifikation als Untergruppe Mg eingeordnet. lhr

spontanes Auftreten beschréankt sich auf 2 % Prozent aller Leukdmien. Unter den Atombombenopfern,
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bei denen sich Falle von Mg in der Gruppe mit einer Dosis von mehr als einem Gray vermehrt fanden,
war die Haufigkeit dreifach héher und betrug 6,6 %. Die Thorotrast-Falle zeigten mit 14 % eine

siebenfache Steigerung der Haufigkeit.

Die beschriebenen Beobachtungen einer niedrigen RBW der Alphastrahlung fur die Induktion einer
Leuk@mie stehen in einem starken Gegensatz zu der Hypothese von Henshaw et al., die eine RBW

gegentiber der Atombombenstrahlung im Bereich von 20-180 annehmen [32].
Diese Diskrepanz kann mehrere Ursachen haben:

Nach der Hypothese Schmitz-Feuerhakes dirfte eine chronische Exposition mit einer hohen
Dosisleistung zunehmend ineffektiv werden. Sie nimmt eine zeitlich begrenzte Bildung von mutierten
Stammzellen an, die durch eine Veranderung des Genoms aus anderen Ursachen eine gesteigerte
Empfindlichkeit gegeniiber einer zusétzlichen Exposition durch ionisierende Strahlen erworben haben
[88]. AuBerdem kann ein konkurrierender Zellkillingeffekt nicht ausgeschlossen werden. Von noch
gréBerer Bedeutung kénnen spezielle geometrische Verhéltnisse im mikroskopischen Bereich
zwischen der Zelle und ihrem Organell, aus denen die Alphateilchen stammen, und dem Trefferort in
der spezifischen Zielzelle sein, insbesondere auch fir die Induktion eines MDS oder einer Mg-AML.
SchlieBlich kénnen die besonders schweren Schaden, die ein dichtionisierendes Alphateilchen im
Genom anrichtet, spezifisch die Entwicklung einer Ms-AML férdern, wie bereits in Kapitel 11.1.4.3.5

ausgefihrt worden war.

Wahrscheinlich ist es unzulassig, Beobachtungen aus dem Bereich sehr hoher Dosisleistungen in der
GroéBenordnung von 100 mGy pro Jahr, wie sie bei den Thorotrast-Fallen berechnet worden sind, in
den Bereich sehr niedriger Dosisleistungen in der GréBenordnung von 10 uGy pro Jahr zu Ubertragen,
von einer Art der Quelle einer Alphastrahlung auf die andere zu schlieBen und erst recht, einen
einfachen Vergleich mit der einmaligen Exposition durch eine Photonenstrahlung anzustellen. Hier

diirften die Grenzen des Konzepts der Aquivalentdosis erreicht oder iiberschritten sein.

Einige andere epidemiologische Beobachtungen unterstiitzen den Befund einer hohen
Auslésewahrscheinlichkeit von Leuk&mie durch niedrige Dosen und Dosisleistungen einer
Alphastrahlung. Lyman et al. beschrieben eine Assoziation von gehauftem Auftreten einer Leukémie
mit einer Kontamination des Grundwassers durch Radium [63]. Eine gehaufte Inzidenz in der
Umgebung einer Uranaufarbeitungsanlage konnte mit einer Kontamination des Trinkwassers der
Wohngemeinde durch Radium in Verbindung gebracht werden [34, 36]. Die Wissenschaftler des

OSCC haben eine signifikante (nichtlineare) Korrelation zwischen der Radonkonzentration in den
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Wohnungen und der Haufigkeit von Leukd&mie in den ersten zehn Lebensjahren nachgewiesen [52].

Die Verdoppelungsdosis entsprach 166 Bg/m3.

SchlieBlich muf3 diskutiert werden, ob die von Henshaw et al. beim Vergleich verschiedener Lander
beschriebene Korrelation von Leukédmie im Kindesalter und der Radonkonzentration [32] nicht
zumindest teilweise eine scheinbare Korrelation ist, weil auch andere Strahlenarten, vor allem die
Gammastrahlung, indirekt mit der Radonkonzentration korreliert sind. Nicht zuletzt zeigt die
Radonkonzentration eine starke Abhé&ngigkeit von der geographischen Breite, die ihrerseits auch auf
Meereshéhe wiederum eine Korrelation zur Dosisleistung kosmischer Neutronen aufweist [113]. Der
Eindruck eines geringfugigen Beitrags der Neutronen zur natirlichen Strahlenbelastung wird durch das
MiBverstandnis  hervorgerufen, den fir Zwecke des Strahlenschutzes empfohlenen

Strahlungswichtungsfaktor (Qualitatsfaktor) fir die Beschreibung einer realen RBW zu halten.

11.1.4.8.2 Neutronen

Was die Frage der leukdmogenen Wirksamkeit von Neutronen anbelangt, kdénnen aus dem
humanmedizinischen Bereich erste epidemiologische Befunde am fliegenden Personal herangezogen

werden.

Band et al. beobachteten in einer Kohorte von 2.740 Piloten der Air Canada das Auftreten von neun
Fallen einer Leukamie (5,47 Falle waren erwartet worden, SIR = 1,65) [3]. Der SIR flir myeloische
Leukémie (O/E 7/2,39, SIR =2,93) und fur AML (O/E 6/1,27, SIR =4,72) waren signifikant erhdht
(p=0,01 bzw. 0,002). Die mittlere Dosisleistung durch die berufliche Strahlenbelastung war unter
Berucksichtigung der geomagnetischen Breite mit 6 mSv pro Jahr berechnet worden. Bei einer
mittleren Lebensarbeitszeit von 20,8 Jahren ergab sich damit eine berufliche Lebensdosis von
124,8 mSv. Die Autoren der Originalarbeit hatten das excess relative risk fir alle Typen einer
Leuk&mie auBer CLL entsprechend der Altersverteilung in der Kohorte mit Anwendung der Werte fiir
das relative risk nach BEIR V berechnet und als Resultat 0,04 fiir die angenommene Dosisleistung von
6 mSv/Jahr erhalten, also ein ERR; s, von 32. Die SIR von 1,88 fir diese Diagnosegruppe erforderte
aber eine biologisch aquivalente Lebensdosis von 2.777 mSv. Die Diskrepanz zwischen diesen beiden
Lebensdosen entspricht einem Faktor von 22. Dies unterstreicht die These, daf3 die Wichtungsfaktoren

fur Neutronen im Strahlenschutz revidiert werden miissen [55].
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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.

150



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

11.1.4.10 Zusammenfassung

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

152



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

11.1.4.10 Zusammenfassung

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.

153



11.1.4 Kanzerogenitat unter besonderer Berlcksichtigung immunh&matopoetischer Malignitaten

11.1.4.11 Anmerkung

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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w
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— relative risk 143
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