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Anhang/Appendix ¥
Sehr geehrter Herr Dr. Knobling!

Als Aniage sende ich Thnen die gewiinschte Stellungnahme.

Mit freundlichen Griilen
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Prof. D, W, Galimann
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Welche hamatologischen Neoplasien kénnen durch
radioaktive Strahlung ausgeldst werden?

Stellungnahme vom 14.10.96

Abkiirzungsverzeichnis:
Prof, Dr. Helmut Loffler
{ALL  akute lymphatische Leukdmie Prof. Dr. Winfried Galmann

‘AML  akute mveloische Leukdmie [I. Medizinische Universititsklinik
!CLL  chronische lymphatische Leukémie | im Stidtischen Krankenhaus
:CML  chronische myeloische Leukimie Chemnitzstralle 33

:MDS Myelodysplastisches Syndrom ‘ 24116 Kiel

i prizisieren, Wenn es um Umweltnoxen wie zum Beispiel eine eventuelle Strahlenbelastung durch?
‘ein Kernkraftwerk oder durch Rontgen-Diagnostik geht, darf man sicher davon ausgehen. dafl die’
igesamte unbemerkt erlittene Strahlenbelastung nicht héher sein kann als in 1.500 Meter |
‘Entfernung vom Explosionsort der Atombomben von Hiroshima und Nagasaki, wo die-
' Strahiendosis bei etwa | Sievert (=1.000 Milli-Sievert) oder 1 Gray lag. Absolut tidlich war cine
‘Dosis von 3-6 Sievert. Von den Opfern mit 4 Sievert haben etwa 50% iiberlebt. 3

'Was bei den hoheren Dosen iiber 1.000 mSv passiert, kann letztlich niemand genau sagen: selbst.
tin Hiroshima und Nagasaki gab es nur wenige, die diese Dosen iiberiebt haben. Fiir die Dosen

: Abstand von 1.5 km vom Atombomben-Explosionsort) kénnen ausgelst werden:

‘e akute myeloische Leukiimien

‘s Myelodysplasien :
‘e chronische myeloische Leukiimien (kieiner Restzweifel, ob dies stimmt; siehe Nagasaki-
{  Daten und Daten nach Strahlentherapie; nur bei KKW-Arbeitern scheinen die Daten':
. einigermalen sicher; offenbar lange Latenz)
‘e Fiir Lymphknoten-Krebserkrankungen sind die Daten einer Induktionsfihigkeit durch:
. Strahlung im oben genannten Dosisbereichk sehr diinn. '

:s  Gleiches gilt fiir das Plasmozytom. :
‘e Unabhiingig von der hier gestellten Frage bleibt festzustellen: Die Induktion solider
!  Tumoren durch ionisierende Strahiung ist ein um eine ganze Gr(‘iﬁenordnungg
bedeuntenderes Problem als die Frage, ob und welche Leukiimien durch sie ausgelist
werden. Grund dafiir ist, daf eine 50%ige Risikoerhohung fiir Brustkrebs wegen der!
Hiiufigkeit dieses Tumors zu viel mehr strahleninduzierten Erkrankungsfillen fiihrt als:
eine 1000%ige Erhdhung des Leukimierisikos. :

éNicht oder nur in seltenen Einzelfillen nusgélﬁst werden durch die genannten Dosen
;e akute lymphatische Lenkiimien
‘¢ chronische lymphatische Leukiimien
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Zusammenfassung

Streustrahlung
200-1.000 mSv
iin 4 - 12 Wochen

EVerﬁffentlichungen zur Zahl beobachteter Leuk@mien und verwandter Krankheiten nach Bestrahlung ausg
“medizinischen Griinden :

gehiduft beobachtet: akute myeloische Leukdmien, myelodysplastische Syndrome und;
seltener chronische myeloische Leukdmien. Chronische lymphatische und akute§
lymphatische Leukd3mien werden nach Strahlentherapie nicht gehduft heubachtet.§
Gleiches gilt fir die Krankheiten aus dem Formenkreis der myeloproliferativen|

Syndrome.

Die Strahlendosis liegt fiir das Knochenmark bei 2.B. bei einer Strahlentherapie wegen:
eines Morbus Hodgkin im Bestrahiungsfeld bei 40 Gy. Die Regionen bis knapp 3 em |
auRerhalb des Feldes erhalten 20 bis 6% der Dosis. Fiir die weiter antfernten Regionen
{Kopf FiiRe) liegt die Dosis bei 0,5 his 1% in 4 bis 12 Wochen. Bei den Thorntrast{
Opfern erfoigt die Bestrahlung Uber Jahre durch das inkerparierta radioaktive

Kontrastmittal.

Fir die Strahientherapie gehen wir davon aus, daR nur die Streustrahlung Leukémien:
und 3hnliches ausfdsen kann. Im eigentlichen Strahienield ist die Dosis so hach, daR die'
Zellen der Blutbildung nicht Gberleben kannen. Fiir die Leukémieentstehung ist einerseits '
gin sehr schwerer Zellkern-Schaden erforderlich; andererseits muR die Zelle aber:

fiberleben kdnnen, damit sia dberhaupt zu ainer Leukdmiezelle werden kann.

Ritngendiagnostik Tb

Herzfehler

Thorotrast-Katastrophe

Radium 224

6.285 Tuberkulose-Patienten mit vielen Rdntgendurchleuchtungen (mittlere Zahl 77
Untersuchungen). Mittlere Osophagusdosis 0,8 Gy. 17 Leukdmien, keine CLL. Mittlere
Zeit 24 Jahre. Davis: Cancer Res 49; 6130, 1888.

4891 Kinder mit angeborenem Herzfehler und Herz-Katheter-Untersuchung von 1946
1968. 5 Krebstodesfalle, bet 4.8 erwarteten, darunter 3 Leukdmien. Mittlere
Beobachtungszeit 13 Jahre. Spengler: Pediatrics 71: 235, 1883.

Dsnemark 1003 Menschen (25% waren Kinder und junge Erwachsene his 25 Jahrej;
mittlere kumulative KM-Oosis (erreicht erst nach Jahrzehnten) 1,34 Gy. 16 AML, 7
MDS (kumulative Haufigkeit 7,6% nach 8-40 Jahren. Leuk@mierisiko 10-fach erhént. 1
ALL, 1 CML, 3 Non-Hodgkin-Lymphome, 1 Mofbus Hodgkin, 2 Plasmozytome. ALL und
CLL-Raten sind nicht hoher als zu erwarten. 86% Krebsfalle {meist Leber und andere
Tumoren) nach 58 Jahren. Andersson: J. Nat. Cancer Inst. 84: 1318, 19892 sowie Rad.
Research 134:224, 1993 und 137: 262, 1894.

Deutschland: 2326 Menschen: 35 Myeloische Meoplasien (AML, MOS, MPS) {"die
meisten AML, einiga CML"), 3 CLL, 2 Morbus Hodgkin, 16 NHL, 5 multiple Myelome,
525 solide Tumoren. Leukémierisiko 10-fach erhiiht; Risiko fir GLL, Marbus Hodgkin
und Non-Hodgkin-Lymphome nicht erhdht; Plasmozytome 3-fache Rate. Van Kaick J Rad
Research 32 Suppi2:34, 1991 und The Radichiology of Radium and Thorotrast {Urban
und Schwarzenberg 1986) Seite 114,

Japan: 261 Menschen; Quotienten aus beobachteten und erwarteten Féilem:
fymphatische Leukdmien 1/0.9; andere Leukdmien 16/7,4 (2.2-faches Risiko). Weniger
lymphatische Neoplasien als erwartet. Beabachtungszeit Jahrzehnte. Mori: The
Radiohiology of Radium and Thorotrast (Urban und Schwarzenberg 1986) Seite 123.

217 Kinder und 708 Erwachsene. 49 Fille von Knochenkrebs. 1 Leukimie bei den
Kindern und 5 bei den Erwachsenen. Spiess: Health Phys. 19: 713, 1970.

[R¥]
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Marbus Hodgkin

Morbus Bechterew

Gyndkoiogische Blutung

Gebarmutterhalskrebs

Deutsche Hodgkin-Studie fiir Kinder: 667 Kinder, alle mit Chemo- und Strahlentherapie.
Leukdmierisiko und Risiko verwandter Krankheiten unter 0,4% nach 15 Jahren {1 MDS,
4 AML). Kein ALL-Fall. Mittlere Beobachtungszeit: 9 Jahre. Professor Dr. Schellong,
Minster.

Deutsche Hodgkin-Studie fir Erwachsene: 2.500 Patienten etwa 70% mit
Strahlentherapie, etwa 80% mit Chemotherapie. Leuka@mierate etc. aller Patienten unter
1% nach 8 Jahren, keine ALL, keine CLL. Mittlere Beobachtungszeit etwa 6 Jahre.
Professar Dr. Diehl, Kidln, Professar Or. Gaflmann, Kiel.

1152 Patignten (davon 839 bestrahlt): 9 AML, 8 NHL, 51 solide Tumaren. Keine ALL,
keine CLL (Norwegen). Mittlere Beob. Zeit: 9 Jahre. Abrahamsen: J Clin Oncoi 11:255,
1893

734 nur bestrahlte Patienten: keine Leukamie bei den nur bestrahlten, Mittlere
Beobachtungszeit 6.7 Jahre. Great Britain. Prior: Brit J Cancer 58:512, 1988.

1607 Patienten (714 nur bestrahlt): 28 AML, 1 andere Leukimie; kein MDS, kein MP3S.
Nur bastrahite: 2 Leukdmien. Stanford. Tucker: New Engl. J. Med. 318:76, 1988.

14788 nur bestrahlte Hodgkin-Patienten: 15 AML. Lavey: Cancer 66:80, 1990.

853 nur bestrahlte Patienten: keine Leukamie bei den nur bestrahlten. Beohachtungszait
2-20 Jahre. Devereux: Brit Med J 381:1077, 1990.

29552 Patienten {wie viele nur hestrahlt?), Case controi study. 132 AML, 4 ALL, 11
MOS, 2 CML, 2 CLL. Bestrahlung zusitzlich zur Chemotherapie erhdht die Leukémierate
nicht. Kaldar: New Engl J Med 322:7, 1980.

552 nur bestrahlte Patienten. 1 Leuk&mie (0,3 erwartet). Mittlere Zeit 9 Jahre. van
Leeywen: J Clin Oncol 12:372, 1994

Der Morbus Bechterew ist eine sehr schmerzhafte, stark  behindernde
Gelenkerkrankung, die auch mit ionisierender Bestrahlung behandelt werden kann.
14.111 bastrahite Patienten; 31 Leukdmien, 4.79 mai so viele wie erwartat. 17 AML, 2
ALL, 3 CML, 2 CLL, 3 nicht spezifiziert lymphatisch, 4 nicht spezifiziert myelcisch, 5
nicht spezifiziert. 5 x Morbus Hodgkin; 16 x Non-Hodgkin-Lymphome, 2.24 mal so viel
wie erwartet; § x multiples Myelom (1.72-fache Zahl). Alle Krebserkrankungen
zusammen 397 Fille, 1.55 mal so viele wie arwartet. Mortalitdts-Daten. Smith: Brit.
Med. J. 284; 448, 1882 und Darby: Br. J. Cancer 55: 179, 1987,

4483 hestrahite Patienten, 34 Leukimien (17,3 erwartet). 7 CML, 13 akute Leukdmien
{ohne nihere Angabel, 9 CLL (4,3 erwartete CLL). Mittlers Beohachtungszeit 26 Jahre.
Inskip: Rad Res 122:107, 1090

9770 Frauen mit Bestrahlung hei gutartigen Uterusleiden, 3185 gieichartige Patienten
ohne Strahlenbehandlung. Leukdmierisiko um 70% erhiht auf der Basis von US-
Mortalitatsraten. Beteiligt: CML, akute Leukdmien. Reiatives Risiko fir die CLL 1.1
(Konfidenzintervall: 0,5-3,0); gleiche Rate auch fir unbestrahite Patienten {New England
und New York State). Inskip Rad Research 135: 108, 1993

7.694 hestrahite Patienten. 9 Leukdmien {erwartet 3,5); keine Spezifizierung. Mittlere
Zait: minimal 6 Jahre. Arai: Cancer 67:398, 1801

[}
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Brustkrebs

Hodenkrehs

82.616 Patienten: 88 AML {1.3-faches Risiko), 18 CLL (22.3 erwartet), 10 andere
Leukimien (8.9 erwartet) ohne Spezifizierung. Boice: J. National Cancer Inst. 74: 8585,
1885

17116 bestrahite Patienten mit Brustkrebs: 4x AML, 2xCLL (0,5 CLL erwartet); keine
CML, MPS. Mittlere Becbachtungszeit: etwa 7 Jahre. USA. Fisher: J Clin Oncol
3:1640, 1985.

332 nur bestrahite Patienten: 9 Solide Tumoren, keine Leukdmien. Mittlere
Beobachtungszeit: 5 Jahre. Bakemeyer: J Glin Oncol 11:1703, 1983

699 bestrahite Patienten ohne Chemotherapie: 3 Leukdmien {0,58 erwartet). Mittlere
Zeit 7,7 Jahre. Van Leeuwen: J Clin Oncol 11: 415, 1993,
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Kinder-Daten

Morbus Hodgkin Deutschiand

Morbus Hodgkin Internatianal

Morbus Hadgkin New York

Thymusbestrahlung

Sarkome, USA

Sarkome, New York

Radium 224

Sammalstatisktik

Houston;

GBR

Herztehler

Himangiome

ALL als Zweitneoplasie

In den oben aufgefilhrten Studien Gher AuRerst intensive Rdntgen-Diagnostik und bei
den Thorotrast-Opfern sind Kinder eingeschlossen. An dieser Stelle sollen die Studien
besprochen werden, die sich speziell mit bestrahlten Kindern befaRt haben.

Deutsche Hodgkin-Studie fiir Kinder: 667 Kinder, alle mit Chemo- und Strahlentherapie.
Leukdmierisiko und Risiko verwandter Krankheiten unter 0,4% nach 15 Jahren {1 MDS,
4 AML). Kein ALL-Fall. Mittlere Beahachtungszeit: 9 Jahre. Professor Or. Schellong,
Miinster.

1.380 Kinder: 22 AML, 1 CML, 1 ALL. 56 sofida Tumoren. Mediane Beobachtungszait
11.4 Jahre. 952 Kinder hatten eine Strahlentherapie plus eine Chemotherapie erhalten.
in der nur bestrahiten Gruppe {317 Kinder} sind keine Leukdmien aufgetreten. Bhatia
New Engl. J. Med. 334: 745, 1996.

320 Kinder: 5 AML, keine ALL, 10 sofide Tumoren. Keine Leukdmien bei den 145
Kindern, die our bestrahlt worden waren. Mediane Beohachtungszeit fir die nur
bestrahiten 10 Jahre, fiir die chemotherapierten 8 Jahre.. Kushner Cancer 62: 1364,
1988.

1201 Méadchen: 3.6-faches Brustkrebsristko. Streustrahlung: 630 mSv. Keine Angaben
zu Leukimien. Hiidreth; New Engl. J. Med. 321: 1281, 1989.

1.770 Patienten mit Chemo- und Strahlentherapie. § AML, 8 Sarkome, plus selteneres,
keine ALL. Mittlere Beabachtungszeit 8 Jahre. Heyn: J Clin Oncol 11: 262, 1993,

210 Kinder, alte mit Strahlen- und Chemotherapie; mediane Beobachtungszeit 9.7 Jahre.
3 AML, keine ALL, 4 salide Tumaren. Scaradavou Cancer 76: 1860, 1995

217 Kinder und 708 Erwachsens. 48 Falle von Knochenkrehs. T Leukdmie bei den
Kindern und B bei den Erwachsenen. Spiess: Health Phys. 19: 713, 1970.

368 Zweitneoplasie-Kinder. Late Effects Study Group. 21 AML, keine ALL, eine
"andere” Leukdmie. Meadows: Bull Cancer 75:125, 1988

£900 Kinder mit Krebserkrankung im MO Anderson Cancer Center. 162 Zweitneoplasie-
Patienten mit Krebserkrankung in der Kinderzeit: 14 Leukdmien ohne Spezifizierung,
148 andere Tumaren. Smith: J. Pad. Surg. 28: 1342, 1993

10.106 Kinder mit verschiedenen Krebserkrankungen, 5367 waren bestrahlt worden: 3
AML, 2 "andere” Leukdmien, 1 ALL, 84 solide Tumoren. Hawkins Br. J. Cancer 56:
339, 1987

4891 Kinder mit angeborenem Herzfehler und Herz-Katheter-Untersuchung van 1946.
1968. 5 Krebstodesfalle, bei 4.8 erwarteten, darunter 3 leukdmien, Mittlere
Beobachtungszeit 13 Jahre. Spengler: Pediatrics 71: 235, 1983.

14.35% Kinder unter 18 Monaten; Bestrahlung wegen Haemangiom. Leuk@mierisiko
nicht erhéht: Zahl der Leuk@mien 94% des Erwartungswartes. Erhdntes Risiko fir
Schilddrisen- und Brustkrebs (2.8-fach bzw. 1.24-fach). Mittlere Nachbeobachtungszeit
39 Jahre. Zur Frage, wie hoch hier die Streustrahlung, siehe Karolinska Hospital,
Stockhalm.

Literaturiibersicht zur  ALL als Zweitneoplasie bei Kindern nach vorheriger
Krebsbehandlung. 18 Félle wurden insgesamt in der wissenschaftlichen Literatur
gefunden. Vorausgegangene Therapie: 5 x Chematherapie allein, 3 x Strahlentherapie

3
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Skandinavien

Dautschland

GBR

allein, 1 x QOperation allein, 9 x Strahlen- und Chemotherapie. Hunger: J. Clin. Oncal. 10:
156, 1992

30880 Kinder (unter 20 Jahren) mit Krebserkrankung von 1943.1987. Therapien
unklar; sicher hiufig auch Strahlentherapie eingesetzt; Chemotherapie seit den 70er
Jahren oft zusitzlich eingesetzt. 15 Lleukdmien ohne Spezifizierung, 214 solide
Tumoren; insgesamt 3.6 Mal so viele Krebserkrankungen, wie altersgleiche Kinder ohne
die primire Krebserkrankung erlitten hatten. Olsen: Brit. Med. J. 307: 1030, 1983,

179  Zweitneoplasie-Kinder {18% ohne Chemotherapie). Sammalstatistik
Falimeldungen. Darunter 5 ALL, 27 AML, 35 Hirntumoren, 29 QOsteasarkome. Gutjahr:
Deutsches Arzteblatt 80:1135, 1993.

14810 Kinder mit Chemo- und Strahlentherapie. 113 Zweitnaaplasien, darunter 13
Leukamien ohne Spezifizierung. Beobachtungszeit minimal 9 Jahre. Mike: Lancet 1982:
Seite 1326.

330 bestrahite Kinder: 13 Tumoren, T AML, keine ALL. Mittlers Beobachtungszeit 14
Jahre. Potish: Cancer 56:1534, 1385
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KKW-Arhbeiter

Migliche Probleme
der KKW-Studien

96.000 KKW-Arbeiter in GBR, USA und Canada. Risiko fir Leuk&mien {ohne CLL) 3.2
mat so hoch pro Sievert (Sv) wie hei unbelasteten. Nur 1% hatte Dosen (ber 500 mSv.
Insgesamt 119 Todesfille an Leukdmie (Mortalitdts-Daten). Plasmazytom mit
Strahlendosis assoziiert. Hohere Risikosteigerung ais fiir Leukdmien,

Relatives Risiko = gesteigertes Risiko pro 100 mSv

AML 1.34-faches Risiko

CML 2.1-faches Risiko

ALL 0.9%-faches Risiko {reduziertes Risiko)
CLL 0.91-faches Risiko

Cardis; Lancet 15, Oktober 142, Seite 1039 und Rad. Res. 142: Seite 117, 1935.

95.217 KKW-Arbeiter (Uberschneidung s5.0.) (Mortalititsdaten): 5.3-faches Risiko pro
1.000 mSv fiir Leukamien {auBer CLL). !m Detail: > 100 mSv: 4.13 erwartet, 5
beohachtet; > 200 mSv: 2.92 erwartet, 4 beobachtet; >400 mSv: 2.03 erwartet, 4
beobachtet. Kendalk: Br, Med. J. 304: 220, 1932,

Es gibt Benennungsprobleme bei den chronischen Leukdmien und verwandten Krank-
heiten. Oft kann man ein und dasselbe Krankheitshild als Leukdmie oder sker auch als
NHL bzw. als MPS oder MDS bezeichnen.

Es gibt 2 auch evt. nur unbewuRt eingesetzie Manipulationsmiglichkeiten: Man kann
Grenzfdlle eher als Leukdmie bezeichnen, weil man eine Leukdmiehdufung bei KKW-
Arbeitern erwartet. Man kann die Bezeichnung Leuk&mie auch extra vermeiden, um die
Gefahr herunterzurechnen oder um dem Patient die llusion? zu lasser, die Krankheit
habe nichts mit dem Arhgitsplatz zu tun.

=}
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1946 bis 1950

1948 bis 1950

1950 bis 1857

1950-1987 LSS-Koharte

Welche Leukidmietypen

Bedenken zur ALL
Einwand 1

Leukamien bei Menschen mit Haarverlust als Zeichen giner schweren Strahlenbelastung
vor Etablierung der LSS-Kohorte in 1350: insgesamt 5 Leukdmien : 4 AML, 1 CML
(Moloney Bload 9; 663, 1954, Bizzazern New Engl. J. Med. 274: 1095, 1966).

38.257 Uberlebende unter 2 km vom Explosionsort: 22 Leukamien: 48% akute
Leukdmien, 38% subakut oder chronisch. Sehr deutlich erhohte Rate: etwa 20-30
Leukamien pra 100.000 Menschen pro Jahr. Folley: Amer. J. Med: September 1852:
Seite 311

Zahlen der prospektiv untersuchten (SS-Kohorte (100.000 Menschen), dig alle
einschiieRt, die weniger als 2.5 km vom Explosionsort entfernt waren und viele der
weiter aufen Uberlebenden: 32 Leukimien bei 14.822 unter 2 km. Typen: 12 AML, 2
akut ahne Spezifizierung, 15 CML, 3 ALL. Heyssel; Bloed 15: 313, 1960

3.696 [herlebende: Insgesamt 231 Leukdmien in 38 Jahren bei den Menschen, fiir die
gine Strahlendosis berechnet werden konnte. Tabellarische Ubersicht zur Zahl
beabachteter und erwarteter Leukdmien in Hiroshima und Nagasaki in Abhdngigkeit van
der etlittenen Strahlendosis:

KM-Dosis: Menschen beohachtet erwartet
Unter 10 m8v 45.192 90 81
10100 mSv 23.316 38 42
100-200 mSv 5.886 8 11
200-500 mSv 6.392 27 12
530-1000 mSv 3.307 24 6
1000-2000 mSv 1.794 27 3
iiber 2600 mSv 444 17 1

Zur ErlGuterung: Die akut todliche Dosis [5g bei 5000-6000 m3v

Insgesamt wurden hei den 41,139 (herlehenden mit Strahlendosen iiber 30 mSv in 38
Jahren insgesamt 23 ALL, 60 AML und 40 CML beabachtet. Die B-CLL ist in Japan sehr
selten und war es auch hier. Im Vergleich zum sehr niedrigen Basisristke wurde die
groBte Risikosteigerung fiir ALL {9.1-faches Risiko) und CML angegeben. Bei dieser
Betrachtung werden die Zahl beobachteter Félle durch die Zahi erwarteter geteiit.

Als theoretischer Wert wurde errechnet: Pro 1.000 Milli-Sievert (mSv} erlitten die
Strahlenopfer seit 1950 im Mittel pro Jahr: 11 AML, 8 CML, 6 ALL pro 100.000
Menschen zus8tzlich zum Standardrisiko, das alle tragen. Preston: Rad. Res. 137 (Suppl
2). 68, 1984, und Stem cells 13 (Suppl 1}: 40, 1935,

Fiir die ALL mu® man hier Bedenken anmelden. Fiir diese Erkrankung hatten die Autoren.
Schwierigkeiten, die "Background ALL rate” fiir Unbelastete zu finden., wie sie selbst
schrethen (Preston et al.). Sie gehsn fiir 10-jahrige Kinder van einer natiirlichen ALL-
Haufigkeit von etwa 0,1 Falle pro 100.000 pro Jahr aus. Sie haven sich vom Computer
gine “Background "ALL-Inzidenzkurve konstruieren assen (Abb. 5 der Preston—Arbeit
von 1994), die mir absolut unplausibel erscheint und sich in keiner Weise mit den
weltweiten Erfahrungen deckt (USA-Daten, Daten der Hoffmann-Greiser-Studie). Nach
Preston soll bei den Unbelasteten die Inzidenzkurve von der Kindheit bis ins Alter
kontinuierlich steigen. Diese Kurve ist offensichtlich falsch. Sie bildet aher den den
Nenner bei der Frage, wie viele ALL mebr aufgetreten sind als erwartet. Wenn diese
Ausgangsbasis, der Nenner, nicht stimmt, wird die ganze Berechnung der durch
Radioaktivitat zusétzlich induzierten ALL fehlerhaft.
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Tabelle:

ALL/Einwand 2

ALL/Einwand 3

Kinder 1850 bis 1963

Kinder 1950-1987

Exposition in der
Schwangerschaft

. Die Hiroshima -Nagasaki-Background-Werte fir die ALL von Preston fiir unbelastete

Menschen im Vergleich zu den amerikanischen Daten bei WeiBen. Die angegebenren
Zahlen entsprechen der Erkrankungshéufigkeit pro 100.000 Menschen pro Jahr,

Alter Hiroshima USAlweil
10 Jahre 0.1 1.7
20 Jahre 0.2 0.6
30 Jahre 0.35 0.25
40 Jahre 0.5 0.3
50 Jahre 0.7 0.4

Die Zahl der mit Strahiendosen ven 10 bis 1.000 mSv belasteten und an einer ALL
erkrankten Kinder ist niedrig. Die diskutierte besondere ALL-Haufung hezieht sich
ausschlieBlich auf Kinder mit den sxtrem hohen Strahlendosen iber 1.000 mSv also im
unmittelbar akut lebanshedrohendean Dosishereich.

Insgesamt sind bei den etwa 12.000 Kindern (0-19 Jahre bei Abwurf der Bomben) mit
Strahlendosen von 10 bis 1.000 mSy von 1950 his 1957 in beiden Stidten zusammen
4 ALL, 3AML und 2 CML diagnostiziert worden.

In den folgenden 30 Jahren waren es naoch weitere 5 ALL, 10 AML und 4 CML.

Nach den extrem hohen Strahlendosen erkrankten in der gleichen Zeit 5 der 800 so
belasteten Kinder. Ausdriicklich herausgearbeitet wurde dies in der Arbeit von [chimaru:
J. Radiat. Res. Suppl. 2, Seite 14, 1991,

Fiir die Zeit von 1945 bis 1950 ist die Datenlage wegen der Nachkriegssituation sehr
unsicher. Bei den Kindern mit Haarveriust (Entspricht einer sehr groRen
Strahlenbelastung} wurden in dieser Zeit 3 Leukdmien diagnostiziert; alle 3 waren AML.

Hinzu kommt die diagnostische Unsicherheit: 19 der 23 ALL-Fille wurden vor 1986
registriert; zu dieser Zeit konnte man die ALL noch nicht sicher diagnostizieren; in dieser
Gruppe kiinnen sich AML-Félien verbergen.

Wie schwierig die Diagnostik ist, zeigt sich schon daran, daB die hier zitierten Zahlen der
verschiedenen Arbeiten {ber die glsichen Patienten sich absolut nicht zur Deckung
bringen lassen. Bei Heyssel (siehe oben: "1850-1957") wurden fir die Zeit von 1950
bis 1957 insgesamt in allen Altersklassen zusammen bei Menschen unter 2 km Abstand
zum Explosionsort 3 ALL gezénlt. Bei Preston (sighe unten) wurden fiir die gleiche Zeit
im Hachstdosis-Bereich iiber 1.000 mSv § ALL gazihit. Der entsprechende Radius ist
deutlich kieiner ais der 2-km-Radius.

5.800 Kinder his 10 Jahre unter 2 km, 9.766 2-10 km: 26 Leukdmien von 1950-1969.
Deutlicher Dosis-Gradient. Hichste Dosis (liber 300 mSv); 19.05-faches Risika. Jablon:
Lancet 8. Mai, 1971: Seite 7706

Bis Alter 9 Jahre bei Atomexplosion: 27 Leuk3mien heobachtet, 17 erwartet, ergo 10
Fille mehr als erwartet in 27 Jairen bei 17.785 (berlebenden Kindern innerhalb von 10
km um den Explosionsort, Das gleiche filr alfe 17,527 Kinder von 10 his 19 Jahre: 41
Leukamien beobachtet, 25 erwartet, ergo 16 Leuk3mien mehr als erwartet bei Kindern
zwischen 10 und 19 Jahren in 27 Jahren. Preston: Stem cells 13 (Suppt 1): 40, 1995.

1630 Kinder__eriitten die Atombombenexpiosion in utero. Von 1950-1984 gab es bei is-
nen in der Uber-10-mSv-Gruppe 13 Krebserkrankungen gleich 1.4% vs. 0.7% in der
sagenannten 0-Gy-Gruppe. Die Rate in der O-Gy-Gruppe ist allerdings auch hoch

g
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Probleme der AML-Daten

Fazit fiir Leukdmien

22.41100.000/Jahr (Kontamination-Fallout?). Keine Leukdmien in der Kinderzeit.
Yoshimoto: J. Amer. Med. Assoc. 264: 536, 1990. Ergdnzung durch Kato: Keine
Leukdmie von 1946 bis 1950. Am. J. Epidem: 93: 435, 1971,

Die Leukamierate wirde man angesichts der Strahlenbelastung und der anderen ohen
dargesteliten Vergffentlichungen eher hiher erwarten. Insbesondere hitte man in den
ersten 10 bis 15 Jahren nach anderen Daten mehr akute myeloische Leukimien (AML)
erwartet. Man muR aber bedenken, daR bei der AML oft keine Vermehrung der
Leukdmiezellen im Blut besteht. Diese Erkrankung ist sehr oft nur durch eine
Knachenmarksuntersuchung festzustellen. Diese Untersuchungstechnik stand damals
nicht regelmaRig zur Verfiigung. Hinzu kam, daR die akuten Leukdmien bis 1980 und
auch bis 1970 praktisch nicht behandelbar waren. Daher nehmen Kritiker der Hiroshima-
Nagasaki-Daten an, hier seien viele File Ghersehan worden. Sie verweisen insbasondere

. auf die besondere Nachkriegssituation hin, die durch groRe Versargungsproblems

gekennzeichnet war. Ich teile die Bedenken jener, die meinen, die Leukamierate nach
Strahlenexposition werde unterschiitzt, wenn man sich nur auf die Hiroshima-Nagasaki-
Daten verldRt.

Angaben zu Myelodysplasien sind noch problematischer. Sie sind noch schwieriger zu
diagnostizieren als AML und inshesondere in den erstan 15 Jahren zu erwarten
gewesen.

Die Leukémierate ist hei den (Jberlebenden der Atombombenabwiirfe in Abhingigkeit
von der Dosis stark erhtht, Auch hier sind die guantitativ dominierenden Leukdmien die
akute myeloische und die chronische myelaische Leukdmie. Es besteht AntaR zu der
Vermutung, daB insbesondere Fille von akuter myeleischer Leukdmie und ven
Myelodysplasien in den ersten 10 Jahren itbarsehen wurden. -
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Muitiples Myelom

Lymphknotenkrehs

Preston et al schreiben in der neuasten Auswertung, es gebe keinen Hinweis auf ain
erhohtes Plasmozytomrisika {multiples Myelom) in Abhingigkeit van der erlittenen
Strahlendosis (Rad. Res. 137: 68, 1994). Dies steht diametral einer Publikation von
Shimizu et at (J. Rad. Res. Suppl. 212, 1991) gegeniiber. In dieser Veriftentlichung war
das Risiko der Opfer mit 1,000 mSv um den Faktor 3 erhiiht.

Zwar handelt es sich bei Shimizu um Mortalititsdaten im Gegensatz zu Inzidenzdaten
bei Preston. Die Mortalitiitsrate steht fiir die Rate der Verstorbenen, die Inzidenzrate fiir
die Zahl der Erkrankten. Dieser Unterschied ist bei heilbaren Erkrankungen wie bei der
akuten lymphatischen Leukamie oder bei Hautkrebs wichtig. Da das muitiple Myelam
leider nicht heilbar ist, wird bei so langer Laufzeit die Diskrepanz nicht durch den
Unterschied InzidenziMartalitit erkiart.

Erkldrhar wird diesa vermeintliche Diskrepanz, wenn man sich der Miihe unterzieht, die
Originaldaten anzusehen. Bei den mit der hdchsten Strahlendosis (iiber 1.000 mSv}
bestrahiten Opfer ist in 38 Jahren 1 multiples Myelom aufgetreten. Oie Zahi "1"
stimmt, sie ist kein Druckfehier. Wie man aus soichen Zahlen ein dreifaches
Plasmozytomrisiko ausrechnen kann, ist nur uns nicht nachvallziehbar.

Fir Lymphome ist die Situation genau spiegelbildlich. Hier wurde in der neueren Arbeit
gine "evidence” fir hihere Erkrankungsraten bei hoher Bestrahlungsdosis angegeben.
Allerdings ist dies beschrinkt auf die sehr hohen Dosen dber 1.000 mSv. Insgesamt
sind in dieser Gruppe 7 von 2.000 Menschen in 38 Jahren an Lymphiknotenkrebs
erkrankt. Unter dieser Dosis ist die Erkrankungsrate absolut gleich, Die nur minimal
Kantamtinierten hatten die gleiche Erkrankungshaufigkeit wie die, die Dosen von 10 bis
1.000 mSv erhalten hatten.

im Gegensatz dazu war die Erkrankungshéufigkeit an Lymphknotenkrebs in der anderen
oben zitierten Arbeit bei den verschiedenen Strahlenbalastungen absolut gleich.

Andere Krebserkrankungen Die anderen Krebserkrankungen nach Bestrahlung sind nicht Gegenstand die.ser

Analyse. Fiir eine Vielzahl von Tumorerkrankungen wurde ein deutlich erhdhtes
Erkrankungsrisike in Abhangigkeit von der Strahlendosis gefunden. Disse Ristken sind
wesentlich gravierender als die Leuk3mieristken. Wenn fiir einen Menschen das
Leukdmierisiko verzehnfacht ist, ist dies fast noch zu vernachléssigen, weil Leukdmien
sehr selten sind. Ist aber zum Beispiel das Brustkrebsrisiko "nur® um 50% erhiht, ist
der Effekt dramatisch. Da etwa 8% aller Frauen an Brustkrebs erkranken, bedeutet eine
“nur" 50%ige Risiko-Steigerung, da 2. B. von den 100.000 Frauen einer Grofstadt
4,000 zusdtzdich an Brustikrebs erkranken wiirden, wenn ihr Risiko scheinbar nur
“geringgradig” gesteigert ist. Fiir 1.000 mSv ist das Brustkrebsrisiko um 150% erhdht.

Anhang/Appendix Y
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Subject: Re: Radiobiological Evaluatory Report
Date: Wed, 21 Jan 1998 13:45:33 +0900 d z
From: Dale Preston <preston@rerf or jp> Anhang/ Appendix

To: stevenson@toxi.uni-kiel.de

Dear Dr Stevenson

I have looked over the translation of the comments ¢f Drs. Gassman and
Loffler(? the rtf you sent me was corrupted sc I am not sure of the
second name). Their main point seems to be that the ALL background

(ie zero dose) rates for young children in are poorly estimated from the
LSS data. This is certainly the case as we noted in the paper. (see

pages p574 and S87). This is inevitable because the number of person years
for

children is quite small and ALL is a rare disease. As the simple tables
of crude rates given below indicate, there are 0 cases in 84,000 person
years for people under (attained age) 20 in the L3S. This is not
inconsistent with rates of 1 or even 2 cases per 100,000 person years for
these age ranges. The more relevant data are what happens for exposed
indidvuals. It seems clear from the basic data given below (even

without falling back on sophisticated statistical methods) that :

an unusually large number of ALL cases are seen among exposed children.
This is especially apparent at doses in excess of 1 Gy but even over the
0.01 - 1 dose range risks are appear to be elevated compared to what is
seen among people with estimated doses of less than 0.C1 Sv,

With regard to their second contention. About all one can say is that

ALL is a rare disease but in this population in which diagnoses were
carried out carefully, with consistent standards, and without prior
knowledge of radiation dose there iz evidence among people exposed as
children of an increase in ALL risks with increasing dose. Cur report

does not make use of pre-1950 data on leukemia cases so I fail to see

the relevance of the comments on these data -- perhaps becausse of a lack
of context. (By the way the pre 1950 data are for an ill-defined population
whose relationship to the LSS is unclear).

With regard teo point 3, I am not sure which Heyssel paper they are
referring to, but RERF file shave records of three technical reports,
None of these reports deals directly with the LS55 {(which was defined
in the late 1950's, ie at about the same time as Heyssel's reports
were written}) and has been extended in various ways since then. The
cases uUsed in the 1994 paper were taken from the leukemia registry

and as discussed in the paper, the diagnoses were based on the results
of a re-review of all of the cases carried out during the 1980's.

The LSS data are the largest body of data on the effects of acute
relatively low dose exposures on ALL rates. As we indicate in our
paper, the L33 data provide a clear and strong evidence that the
incidence of ALL increases with radiation dose. 1In additiocn, while the
L83 data on ALL incidence are consistent with a fairly large amount of
upward curvature in the dose reponse, there is no svidence of a
statistically significant departure from linearity in the excess risk
with dose.

As I have said before, T do not have the time or energy to provide you
with a new report on LSS5 leukemia risks. The 1994 Radiation Research
paper is the best detailed summary of our findings to date.

Dale Preston

Crude ALL incidence rates in the LSS by attained age {age at death)
group and dose category in the LSS. This table is based directly on

01/21/98 14:43:3



Re: Radiobiological Evaluatory Report

2of2

the data used by Preston et al
from the Scientific Archives area on the RERF

available free of charge
Internet home page (http://www.rerf.or.jip).

Attained age

< 10
10 - 14
15 - 19
20+
< 10
10 - 14
15 - 19
20+
< 10
10 - 14
15 - 19
20+

mailbox:/CETC/NETSCI04/mail INBOX2id =1 99801210452 NAAO1 94 2@gats rer!or jp&mumber= 1

(1994 .

This detailed dataset is

Dose group
< 0.01 sv
cases

0o oo

0.01 - 1 sv
cases

10

> 1 Sv
cases

o e

Person years
11,761
31,374
40,533
1,082,408

Person vyears
10,112
26,613
33,380
949,252

Person years
527

1,338

1,880

59,901

Crude rate {(per 100,000 PY)
0.0
0.0
0.0
0.8

de rate

Crude rate
18%.9

T74.7

53.2

15.0
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