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Ber. Physico-Medica (Wiirzburg), 87, 5—20 (1979/80)

Aktuelle Probleme der Strahlenkarzinogenese

ALBRECHT M. KELLERER
Institut fir medizinische Strahlenkunde der Universitdat Wiirzburg

Bis vor wenigen Jahren fanden bei der Diskussion der Risiken kleiner Dosen ionisie-
render Strahlen genetische Effekte die groBte Aufmerksamkeit. Somatische Spat-
effekte ionisierender Strahlen, d. h. insbesondere Strahlenkarzinogenese, wurden
als weniger bedeutsam angesehen. Neuere Erkenntnisse zur Strahlenkarzinogenese
aus Tierversuchen und aus epidemiologischen Untersuchungen am Menschen haben
dieses Urteil gedandert; man halt - soweit ein Vergleich (iberhaupt méglich ist - die
somatischen Strahlenrisiken heute fiir bedeutsamer als die genetischen (ICRP
Report 26, 1977; UNSCEAR, 1977).

Angesichts der noch liickenhaften Kenntnis der Wirkung kleiner Strahlendosen,
angesichts aber auch der sich erstmals abzeichnenden Mdglichkeit, verlaBliche
Risikowerte zu bestimmen, ist es niitzlich, den Stand unserer Kenntnisse zur Strah-
lenkarzinogenese zusammenzufassen. Da gegenwirtig die Wirkung ionisierender
Strahlen leidenschaftlich diskutiert wird und da sich in diesen Diskussionen Tat-
sachen, Emotionen und politische Interessen mischen, ist es wiinschenswert, wesent-
liche Grundtatsachen, aber auch offene Fragen zu verdeutlichen. DaR dies gerade in
der Physikalisch-Medizinischen Gesellschaft geschieht, in der vor 83 Jahren die erste
offentliche Diskussion (Réntgen,1896) iiber ionisierende Strahlen stattgefunden hat,
ist besonders angebracht.

Erfahrungen zur Strahlenkarzinogenese am Menschen

In Diskussionen zum Strahlenschutz wird gelegentlich festgestellt, es sei noch nie ein
mit Sicherheit strahleninduzierter Krebs am Menschen beobachtet worden. Das mag
richtig sein insofern, als Strahlung keine spezifischen, als radiogen erkennbaren
Neoplasmen erzeugt; irrefiihrend ist es dennoch, da eine Fiille epidemiologischer
Beobachtungen zur Strahlenkarzinogenese auch am Menschen vorliegt.

Es dauerte nur wenige Jahre nach der Entdeckung der Rontgenstrahlen, bis iber die
ersten Falle von strahleninduziertem Hautkrebs berichtet wurde. Wir wissen heute,
daR Hautkrebs ein Sonderfall insofern ist, als er betrachtliche Strahlendosen erfor-
dert. Solche massiven Dosen wurden in den Jahren akkumuliert, als weder Strahlen-
schadigung noch Strahlenschutz iiberhaupt bedacht wurden und als der Radiologe
routinemaBig seine Hand als Demonstrations- und Testobjekt vor der Réntgen-
rohre benutzte. DaR auch interne Tumoren durch Strahlung erzeugt werden, wur-
de erst sehr viel spater erkannt. Dabei konnte man als historische Anmerkung er-
wahnen, daB strahleninduzierter Lungenkrebs bereits vor 450 Jahren beschrieben
wurde. Agricola arbeitete als Arzt seit 1525 in Joachimsthal in B6hmen und schil-
derte in seinen Schriften zur Metallurgie (AGRICOLA, 1528) eine bei den in den
dortigen Wismutbergwerken beschaftigten Arbeitern sehr allgemein auftretende
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Lungenschadigung. Wir wissen heute, daB dies Lungenkrebs war, der durch ein gas-
formiges Zerfallsprodukt des Urans, das a-Strahlen emittierende Radon, hervorge-
rufen wurde. Tatsachlich sind Beobachtungen an Bergleuten in Uranbergwerken
noch heute bedeutsam fiir die Abschatzung der Haufigkeit von Strahlenkrebs. Aus-
gedehnte Tierversuche, die friiher unter Geheimhaltung in den Vereinigten Staaten
und in Frankreich durchgefiihrt wurden und die heute offen in internationaler Zu-
sammenarbeit weitergefiihrt werden, erganzen die Erfahrungen am Menschen (BAIR
etal., 1974; LAFUMA et al., 1974; BAIR et al., 1975).

Es gibt zahlreiche andere bedeutsame Beobachtungen zur Strahlenkarzinogenese
aus dem technischen Bereich, aus dem medizinischen Bereich und schlieBlich aus
der Erprobung und Anwendung von Kernwaffen.

Im technischen Bereich ist der Fall der Leuchtziffermalerinnen zu nennen. Dies waren
Frauen, die in den 20er Jahren radiumhaltige Leuchtfarben auf Zifferblatter auftrugen
und dabei gewohnheitsmaBig den farbhaltigen Pinsel mit dem Mund spitzten. Die groflen
Mengen aufgenommenen Radiums fiihrten Jahre spéater bei vielen dieser Frauen zu Leber-
carcinomen und zu Osteosarkomen.

Das andere Beispiel aus dem nichtmedizinischen Bereich sind die Leukamien, die an den
iberlebenden Opfern der Atombombenexplosionen in Hiroshima und Nagasaki in den Jahr-
zehnten nach der Bestrahlung auftraten. Zusammengerechnet sind dies etwa 100 zusatzlich
zur Spontaninzidenz aufgetretene Fille (ISHIMARU etal.,1977; ROSS!I u. KELLERER,
1972; ROSSI u. MAYS, 1978). Diese Beobachtungen gehdren zu den wichtigsten Infor-
mationen, die zum Problem der Strahlenkarzinogenese vorliegen. Auch Brustkrebs, Schild-
driisenkrebs und andere Tumoren wurden in Hiroshima und Nagasaki durch die Strahlung
vermehrt hervorgerufen (UNSCEAR, 1977).
Die Bomben in Hiroshima und Nagasaki waren nicht die einzigen, die Strahlenkrebs
am Menschen hervorriefen. Auch Testexplosionen fiihrten zu radioaktiven Verseu-
chungen. So fiihrte die Erprobung einer Wasserstoffbombe zur Aufnahme von kon-
taminierter Nahrung durch die vor allem auf Fischfang angewiesenen Bewohner der
Marshall-Inseln und spater zu Schilddrisentumoren (CONRAD et al., 1970).

Es muB allerdings betont werden, daB der iiberwiegende Teil der epidemiologisch
erschlossenen strahleninduzierten Tumoren am Menschen aus medizinischen An-
wendungen, namlich aus der diagnostischen und therapeutischen Verwendung ioni-
sierender Strahlen herriihrt. Zum Teil handelte es sich dabei um ungliickliche Zwi-
schenfille auf Grund technischer Fehlentwicklungen. So wurde beispielsweise bis
in die 50er Jahre ein thoriumhaltiges Kontrastmittel in der Radiologie verwendet,
das bei den Patienten zur Inkorporation bedeutender Mengen von a-Strahlung fiihrte.
Bei den mit diesem Kontrastmittel untersuchten Personen, traten mit Latenzzeiten
von iber einem Jahrzehnt vermehrt Leukamien oder auch Lebertumoren (Haman-
gioendotheliome) auf (KAUL, 1973).

Andererseits lieB sich in jiingster Zeit auch nachweisen, daB durch die Anwendung
ionisierender Strahlen auf gutartige Prozesse, wie z. B. M. Bechterew oder akute
Mastitis Krebs induziert wurde. Es fand sich eine erhohte Inzidenz von Brust-
krebs, Leukdmie, von Schilddriisenkrebs und Osteosarkomen (ROWLAND et al.
1969/70; SPIESS u. MAYS, 1970; 1973). Auch bei Kindern, vor allem in Israel,
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deren Schadel wegen Ringelflechte (Tinea capitis) bestrahlt wurden, konnte ein ver-
mehrtes Auftreten von Leukamie und Knochenkrebs nachgewiesen werden (WER-
NER etal.,1976). Andere Falle von Strahlenkarzinogenese resultierten aus diagno-
stischen MaBnahmen. So ergaben sich wichtige Informationen iiber strahleninduzier-
ten Brustkrebs aus der friher an zahireichen Frauen oft wiederholten Leuchtschirm-
untersuchung (MYRDEN u. QUINLAN, 1974) bei Aufrechterhaltung eines kiinst-
lichen Pneumothorax.

Generell ist zu den am Menschen vorliegenden Beobachtungen zu sagen, daB dies
Resultate von duBerster Bedeutung sind, da jedoch auBerordentliche Schwierig-
keiten in der Analyse auftreten. Diese Schwierigkeiten reichen von dem oft nahe-
zu hoffnungslosen Versuch, eine einigermallen befriedigende Dosimetrie riickwir-
kend zu erstellen, bis zu den Schwierigkeiten der statistischen Erfassung der Einzel-
félle und ihres Vergleiches mit den oft viel haufigeren spontanen Fallen. Von der
,, Atomic Bomb Casauality Commission’’ in Japan (jetzt: Radiation Effects Rese-
arch Foundation) und von zahlreichen anderen wissenschaftlichen Gremien in ver-
schiedenen Landern wurden langwierige Studien durchgefiihrt, und groe Teile der
Aufgaben sind noch nicht abgeschlossen. Die Arbeit der Kommission der Vereinten
Nationen und der Internationalen Kommission fiir Strahlenschutz hat jedoch zu
Ergebnissen gefiihrt, die gut miteinander Gibereinstimmen. Der sogenannte Unscear-
Bericht (United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation)
ist ein wichtiges Dokument, das in der Zusammenarbeit von Wissenschaftlern vieler
Nationen entstanden ist und das die vorliegenden Informationen zur Wirksamkeit
kleiner Dosen ionisierender Strahlen fast vollstindig enthalt (UNSCEAR, 1977).

Vor einer Diskussion numerischer Risikoabschatzungen ist es angebracht, auf die
Charakteristika der verschiedenen Arten ionisierender Strahlen einzugehen und
einige im Strahlenschutz relevante GroRen und Einheiten zu definieren.

Einige Grundtatsachen zur Wirkung ionisierender Strahlen

Die verschiedenen Arten ionisierender Strahlen — elektromagnetische Quanten,
Elektronen, Neutronen, Atomkerne und Mesonen — wirken im Grunde alle durch
dieselben Mechanismen, namlich durch das Losschlagen von Elektronen im Gewe-
be. Dieser lonisationsvorgang kann jedoch auf verschiedenen Wegen erreicht wer-
den. Hauptsachlich wird er ausgel6st durch schnelle Elektronen oder durch schnel-
le Atomkerne. Schnelle Elektronen erzeugen beim Durchgang durch die Zelle nur
einige Dutzend lonisationen, man spricht von locker ionisierender Strahlung. Die
schweren Teilchen — dazu gehoren, von den Mesonen abgesehen, Protonen, a-Teil-
chen und schwerere Atomkerne — sind dagegen dicht ionisierend; sie erzeugen beim
Durchgang durch die Zelle Tausende von lonisationen. Wie in Abb. 1 schematisch
dargestellt ist, konnen schnelle Elektronen entweder direkt in das bestrahlte Objekt
eingeschossen werden, oder sie konnen im bestrahlten Objekt ausgeldst werden
durch die energiereichen Photonen der Rontgen - oder Gammastrahlung. Das mi-
kroskopische Resultat in der Zelle ist im wesentlichen das gleiche. Die Zelle wird
von locker ionisierenden schnellen Elektronen durchquert.
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Abb. 1: Schematische Darstellung der makroskopischen Energieverteilung durch verschiedene
Arten ionisierender Strahlen.

0.01 GRAY = 1RAD

Abb. 2: Schematische Darstellung der mikroskopischen Verteilung der Energie bei locker ioni-
sierenden Strahlen (linkes Schema) und bei dicht ionisierenden Strahlen, exemplifiziert durch
ein a-Teilchen (rechtes Schema).
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Analog ist die Situation fiir dicht ionisierende Strahlung. Schwere lonen kénnen
direkt in den bestrahlten Korper eingeschossen werden; in der Strahlentherapie ist
dies eine der vielversprechenden kiinftigen Moglichkeiten. Schwere ionisierende
Teilchen kénnen aber auch im Gewebe durch Neutronen ausgel6st werden. Die
Grundmechanismen bleiben dieselben. Die Zelle wird von dicht ionisierenden
schweren Teilchen durchquert.

Im allgemeinen sind Tausende von schnellen Elektronen ndtig, um eukaryontische
Zellen irreversibel zu schadigen oder zu inaktivieren. Der Durchgang eines einzigen
a-Teilchens dagegen fiihrt mit groRer Wahrscheinlichkeit zum Zelltod. Eines der
wichtigen Prinzipien der Strahlenbiologie ist, daB geringeDosen locker ionisierender
Strahlen relativ harmlos sind, da die Zelle fiir strahleninduzierte Schaden an der
DNA wirkungsvolle Reparaturmechanismen besitzt. Bei kleinen Dosen dicht ioni-
sierender Strahlen dagegen wird zwar der gréBte Teil der Zellen iberhaupt nicht von
einem geladenen Teilchen durchquert, sie bleiben also von der Bestrahlung ganz un-
beriihrt. Diejenigen Zellen aber, die von einem geladenen Teilchen durchquert wer-
den, erhalten hohe Energiebetrage. Der Grad der Zellschadigung ist also in diesem
Falle unabhangig von der Dosis; lediglich die Anzahl der geschadigten Zellen ist
proportional zur Dosis. Man erhalt daher Proportionalitat zwischen Effekt und Do-
sis, wenn man es mit rein zelluldren Wirkungen zu tun hat. Fiir gewebliche Effekte,
und damit auch fiir die Strahlenkarzinogenese, konnen jedoch die Dosiseffektbe-
ziehungen auch komplizierter sein, wie spater noch im Detail erortert wird.

In Abb. 2 ist der wesentliche Unterschied zwischen locker ionisierender und dicht
ionisierender Strahlung schematisch dargestellt. Mit der gleichen Strahlendosis, d.h.
mit der gleichen Energiemenge pro Gramm Gewebe, und es handelt sich hier um
eine Dosis, wie etwa bei einer Rontgendurchleuchtung, werden bei der locker ioni-
sierenden Strahlung alle Zellen von einer Anzahl von Teilchen durchquert. Bei dicht
ionisierender Strahlung, etwa bei a-Strahlern oder bei Neutronen hoher Energie,
werden die meisten Zellen keinerlei Energiedeposition erfahren, wahrend einige we-
nige Zellen sehr viel Energie erhalten.

Es zeigt sich, daB bei kleinen und bei mittleren Dosen die Wirkung dicht ionisieren-
der Strahlung weit groBer ist als diejenige locker ionisierender Strahlung. Man
spricht von der relativen biologischen Wirksamkeit, z.B. der Neutronenstrahlung im
Vergleich zur konventionellen Rontgenstrahlung. Um im Strahlenschutz dem Un-
terschied der biologischen Wirksamkeit Rechnung zu tragen, fiihrt man einen so-
genannten Qualitatsfaktor ein, der fiir locker ionisierende Strahlung gleich 1 ist und
gegenwirtig fir Neutronen gleich 10 gesetzt ist. Mit diesem Qualitatsfaktor multi-
pliziert man die Dosis und erhilt damit die sogenannte Aquivalentdosis. In den
Strahlenschutzregeln werden immer nur Grenzwerte fiir die Aquivalentdosis ange-
geben.

Da man es bei Diskussionen zur Wirkung kleiner Strahlendosen also mit zwei ver-
schiedenen DosisgroBen zu tun hat, und iiberdies gegenwirtig mit einer bedauerli-
chen Vielzahl von Einheiten, die parallel zueinander benutzt werden, sind die wich-



tigsten Relationen in Tabelle 1 zusammengestelit.

Tabelle 1
GroRe Symbol Einheit
Energiedosis D 1 Gy =1J/kg= 100 rad
Gray (Symbol Gy) ist der spezielle
Name fiir J/kg
Aquivalentdosis H=QD 1Sv=1J/kg= 100 rem
Sievert (Symbol Sv) ist der spezielle
Name fiir J/kg
Die GroRe H Q ist der gesetzlich festgelegte
ist ausschlieflich Qualitatsfaktor (Q = 10 fiir Neutro-
fiir Anwendungen im nen; Q = 1 fiir locker ionisierende
Strahlenschutz eingefiihrt. Strahlen)

Die Energiedosis ist definiert als Energie geteilt durch die Masse des bestrahlten Objektes; die
Einheit im jetzt gesetzlich eingefiihrten internationalen System ist das Joule per Kilogramm; da-
fir wurde der spezielle Name Gray (Symbol: Gy), nach dem englischen Strahlenbiologen und
Strahlenphysiker L.H. Gray, eingefiihrt. 1 Gy ist gleich dem Hundertfachen der bisher gebrauch-
lichen Einheit rad. Eine Ganzkorperdosis von 5 Gy locker ionisierender Strahlen ist fir den
Menschen letal.

Um Verwechslungen zu vermeiden, beniitzt man im Fall der Aquivalentdosis einen anderen
speziellen Namen, Sievert (Symbol: Sv) fiir die Einheit, Joule per Kilogramm. 1 Sv ist gleich
dem Hundertfachen der bisher gebrauchlichen Einheit rem. Fiir beruflich beschaftigte Perso-
nen ist das Hochstlimit der Aquivalentdosis pro Jahr gleich 0.05 Sv, d.h. 50 mSv.

In einem spateren Abschnitt wird darauf hingewiesen, daB neuere Untersuchungen
zur Strahlenkarzinogenese eine Revision der Qualitatsfaktoren fiir Neutronen zu ho-
heren Werten nahelegen. Jedoch soll zunéchst auf die gegenwartigen Abschatzungen
des Strahlenrisikos eingegangen werden.

Risikoschdtzungen fiir Strahlenkarzinogenese

In einer kiirzlich vorgelegten umfassenden Auswertung vorhandener Beobachtungen
kommt die Internationale Kommission fiir Strahlenschutz (ICRP) zu dem Resultat,
daB das Gesamtrisiko fiir tédlich verlaufenden Strahlenkrebs gemittelt iiber beide
Geschlechter und iiber alle Altersgruppen gleich 10°5 pro Person und pro mSv ist.
Unser aller Durchschnittswahrscheinlichkeit an Krebs zu sterben ist ungefahr 0.17.
Nach der Schatzung der ICRP wiirde diese Wahrscheinlichkeit um den Betrag
0.0005 vergroRert, wenn eine Person dem Jahreshochstwert von 50 mSv ausgesetzt
wird. Dieses Inkrement der Wahrscheinlichkeit an Krebs zu sterben, mag als unbe-
deutend erscheinen. Es ist aber doch etwa gleich der jahrlichen Wahrscheinlichkeit
fiir einen tédlichen Unfall bei Tatigkeit in der relativ unfalltrachtigen Bauindustrie
(Accident Facts. US National Safety Council 1955, Chicago). Wenn die Risikoschat-
zung der ICRP also realistisch ist, so kdnnte man das Jahreslimit durchaus als zu
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hoch betrachten. Andererseits ist jedoch die neuere Interpretation der Strahlen-
schutzregel, daR die Hochstlimits nur als oberste Grenzen angesehen werden, aber
jede verniinftige Anstrengung gemacht wird, die tatsichliche Belastung weit unter-
halb dieser Limits zu halten. In der Tatist in den meisten Bereichen der nuklearen
Industrie die mittlere Belastung der Beschaftigten weit unterhalb des Limits. Es gibt
hier nur einige wenige Ausnahmen. In Forschungsinstitutionen und bei der klini-
schen Anwendung ionisierender Strahlen sollte es im allgemeinen gelingen, eine
meRBbare Belastung des Personals ganz zu vermeiden. Uberdies betont die ICRP, daR
insbesondere fiir locker ionisierende Strahlen die Risikoabschatzungen eher konser-
vativ sind, da sie auf Beobachtungen bei hohen Dosen beruhen, die linear zu kleinen
Dosen extrapoliert sind.

In der Abb. 3 sind einige hypothetische Beobachtungspunkte bei héheren Dosen
eingezeichnet. Solche Beobachtungen waren mit verschiedenen Formen der Dosis-
wirkungsbeziehung vereinbar. Die giinstigste Situation ware die der Kurve C, also ei-
ner Kurve mit einem wirklichen Schwellenwert der Dosis. Es gibt keinerlei biophysi-
kalische Argumente fiir eine solche Kurvenform. Da selbst bei locker ionisierender
Strahlung unabhiangig von der Héhe der Dosis einzelne geladene Teilchen betricht-

zusatzliche Inzidenz

Abb. 3: Schematische Darstellung verschiedener Typen von Dosisabhéngigkeiten.
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liche Energiepakete in einzelnen Zellen deponieren konnen, ist eine kritische
Schwelle, unterhalb derer eine bestimmte Strahlendosis vollig unwirksam sein sollte,
nicht anzunehmen. Andererseits hat sich in zahlreichen Experimenten gezeigt, da
bei locker ionisierender Strahlung der Effekt haufig iiberproportional zur Dosis an-
steigt. Solche Beobachtungen entsprechen der durch die Kurve B angedeuteten
nichtlinearen Abhangigkeit. In diesem Fall wiirde die lineare Riickextrapolation zu
kleinen Dosen zu hohe Risikowerte liefern. Da aber bisher noch zu wenig direkte
Beobachtungen bei kleinen Dosen vorliegen, bleibt nichts anderes (ibrig, als doch die
lineare Extrapolation A zu beniitzen, selbst wenn dies zu einer Uberschitzung des
Strahlenrisikos fiihren sollte.

Die gegenwidrtige Abschatzung des Risikos fiir Strahlenkarzinogenese bei kleinen
Dosen stiitzt sich also auf die Annahme der Linearitat und auf festgesetzte Quali-
tatsfaktoren fiir die verschiedenen Strahlenarten. Beides sind grobe Vereinfachun-
gen, aber das Vorgehen ist doch dadurch gerechtfertigt, daB -die resultierenden Ri-
sikowerte insbesondere fiir den praktisch wichtigen Fall locker ionisierender Strah-
len mit hoher Wahrscheinlichkeit konservativ sind.

Es gibt dennoch Resultate aus Tierversuchen, die das Bild komplizierter machen,
und die darauf hinweisen, da in gewissen Fallen Bedingungen vorliegen kénnen,
die der Kurve D in Abb. 3 entsprechen. Diese Ergebnisse sollen wenigstens ange-
deutet werden. Jedoch sei zundchst auf offentliche Diskussionen eingegangen, in
denen Kritik an der Abschatzung der Strahlenrisiken geiibt wird.

Probleme der Risikoabschitzung

Trotz der breiten epidemiologischen und tierexperimentellen Basis der gegenwar-
tigen Risikoschdatzungen gibt es immer wieder Behauptungen, daR die tatsdchlichen
Risiken kleiner Strahlendosen weit groBer seien als es diesen Abschatzungen ent-
spricht. Vor einigen Jahren haben amerikanische Wissenschaftler behauptet (TAM-
PLIN u. COCHRAN, 1974), daB sogenannte heiBe Teilchen, namlich mikroskopi-
sche a-strahlende Plutoniumoxyd-Partikel in der Lunge mehr als hunderttausend-
mal wirksamer Lungenkrebs erzeugen als eine gleiche Aktivitdt in homogener Ver-
teilung. Obwohl diese .Feststellung auf einer nahezu absurden MiRinterpretation ex-
perimenteller Daten an der Haut (ALBERT et al.,1967) ,die blindlings auf die Lunge
ibertragen wurden, gestiitzt war, entwickelte sich eine lebhafte 6ffentliche Diskussi-
on, die dann auch dazu fiihrte, daB sich zahlreiche wissenschaftliche Gremien mit
dem Problem auseinandersetzen muBten. In diesem Falle ergab sich eine klare Ant-
wort. Ein mikroskopisches Plutoniumoxydteilchen hat eine Aktivitit, die auch im
Zeitraum weniger Tage die umgebende Zellen vielfach schadigt. Jedoch sind nur die
Zellen betroffen, die durch die a-Teilchen mit ihrer Reichweite von etwa 200 um
in der Lunge erreicht werden konnen. Insgesamt sind dies jeweils etwa 6000 Zellen.
Da meist schon eine Durchquerung des Zellkerns durch ein a-Teilchen hinreicht, die
Zelle zu inaktivieren, sind die mehrfach durchquerten Zellen mit hoher Wahrschein-
lichkeit sterilisiert Eine ausdriickbare somatische Mutation, die zum Strahlenkrebs
beitragen kdnnte, ist also bei solchen Zellen auszuschlieBen. Verteilt man die glei-
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Abb. 4: Abhingigkeit der relativen biologischen Wirksamkeit (RBE) von 430 keV Neutronen
im Vergleich zu Rontgenstrahlen bei der Erzeugung von Mammatumoren in der Sprague-Dawley-
Ratte. RBE ist das Verhiltnis der Rontgenstrahlendosis zur Neutronendosis gleicher Wirkung.
Die vertikalen Balken iiberdecken die Wertebereiche, die mit mehr als 95% statistischer Sicher-
heit auszuschlieRBen sind. Die Pfeile reprasentieren geringere statistische Signifikanz. Die Kurve
ist die beste Schatzung der Abhangigkeit zwischen RBE und Neutronendosis.

Abb. 5: Dosiswirkungsbeziehung fiir die Verringerung der tumorfreien Lebensdauer von Spra-
gue-Dawley-Ratten nach Bestrahlung mit Neutronen und mit Rontgenstrahlen. Die vertikalen
Balken geben die Bereiche der Standardfehler an.

Es ist zu beachten, daR sich die Dosisskalen fir Neutronen und Rontgenstrahlung um ei-
nen Faktor 10 unterscheiden, so daB der Wirkungsunterschied zwischen Neutronen und Rént-
genstrahlen noch um den Faktor 1C hoher ist, als es nach Lage der Kurven erscheint.

Die ungewohnliche Form der Dosisabhéngigkeit fiir Neutronen wird als ,sublinear’ bezeichnet.
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che Plutonium-Aktivitat iber die ganze Lunge, so werden neben den getroffenen
Zellen im wesentlichen nur Zellen auftreten, die von einem a-Teilchen durchquert
sind. Die Anzahl dieser Zellen ist entsprechend groBer, und damit iibersteigt auch
die Anzahl mdglicher somatischer Mutationen bei gleichmaBig verteilter Aktivitat
um GroBenordnungen die Anzahl, die sich im Falle heiBer Teilchen ergibt. Es ist
daher anzunehmen, daB eine gegebene Aktivitit in Form von heien Teilchen we-
niger gefahrlich ist als die gleichmaRig verteilte Aktivitat. Breit angelegte experimen-
telle Untersuchungen an Hunden und an Ratten (BAIR et al., 1974; LAFUMA et al.,
1974) bestitigen trotz zahlreicher noch ungeldster statistischer Probleme, da
konzentrierte Aktivitdit weniger wirksam ist als gleichmaRig verteilte Aktivitat.
Auch von Plutonium-Unfdllen betroffene Personen, bei denen nach den vermuteten
hohen Risikowerten zahlreiche Fialle von Lungenkrebs hatten auftreten missen,
zeigten keine erhohte Inzidenz.

Vor kurzer Zeit ist eine andere dramatische Behauptung aufgestellt worden, die wie-
derum zu einer langwierigen wissenschaftlichen Kontroverse und zu lebhaften 6f-
fentlichen Diskussionen fiihrte. Es handelt sich dabei um eine Untersuchung von
MANCUSO et al. (1977) an verstorbenen Arbeitern der Isotopenverarbeitungsanla-
gen in Hanford, USA. Die Autoren stellen fest, daB eine Korrelation bestehe zwi-
schen der Hohe der in Hanford durch Personendosimeter registrierte Strahlungs-
dosen und Krebs als Todesursache. Es wird festgestellt, daR die Anzahl der Krebs-
fille unter der Gruppe der Arbeiter mit den hochsten Dosen signifikant erh6ht sei.
Aus ihrer Analyse schlieBen die Autoren, daB das jahrliche noch zugelassene Limit
einer Aquivalentdosis von 50 mSv die Leukimierate etwa verfiinffache. Ebenso
kommen sie zu dem SchluB, daB diese Dosis die Inzidenz von Lungenkrebs nahe-
zu verdopple. Diese Aussagen fiihrten zu Verscharfungen der den nukleartechni-
schen Betrieben auferlegten Regeln.

Allerdings hat sich auch hier bald die groRe Problematik epidemiologischer Studi-
en bei kleinen Dosen herausgestellt. Selbst nach einer initialen Korrektur fiir die
verschiedene Altersverteilung der bestrahlten und nicht bestrahlten Arbeiter blieben
wesentliche Zweifel an der auf sehr wenige Krebsfalle gestiitzten Aussage. Die zahi-
reichen Einwande konnen nur durch die beispielhafte Erwahnung einiger Faktoren
angedeutet werden. Eine der Schwierigkeiten besteht darin, daB die Arbeiter, die
eine gewisse Strahlendosis erhalten hatten, auf Grund ihrer Tatigkeitsmerkmale be-
vorzugt aus der chemischen Industrie kamen. Eine erhohte Krebsinzidenz kénnte
also auf die vorwiegende Beschaftigung in der chemischen Industrie zuriickgehen
und muB nicht durch die kleinen Strahlendosen bedingt sein. Selbst wenn die Kor-
relation zwischen Bestrahlungsdosis und Krebsinzidenz statistisch gesichert sein soll-
te, so kénnte sie nichtkausalen Charakter haben. Unter anderen Fehlerquellen wur-
de insbesondere auch auf den sogenannten , healthy worker’ Effekt hingewiesen.
Damit ist die Tatsache gemeint, daB das beziiglich der Bestrahlung iiberwachte Per-
sonal auch besonders intensiver medizinischer Betreuung unterworfen ist. Es ist
aber ersichtlich, daB durch optimale Gesundheitsfiirsorge und Reduktion anderer
Todesursachen Krebs als Todesursache stirker in den Vordergrund tritt. Ein weite-
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rer Faktor, der hier auch als eine oft nicht bedachte zusdtzliche Rechtfertigung ge-
nau beachteter Strahlenschutzregeln erwahnt werden kann, ist.die Moglichkeit, da
von einem Teil des Personals Strahlenschutzregeln als irrelevant angesehen und des-
halb unterlaufen werden, so daB gewisse Strahlenexpositionen der Dosiskontrolle
entgehen. In einem solchen Fall konnten Strahlenfolgen auftreten, die dann den
ermittelten Dosen zugerechnet werden und zu erh6hten Risikoschatzungen und ei-
ner unnétigen Verscharfung der Dosislimits fiihren konnten. Zusammenfassend ist
zu sagen, daB eine betrachtliche Anzahl detaillierter Studien darin iibereinstimmen,
daB die Mancuso-Studie keineswegs einen Beweis fiir die Ungiiltigkeit der gegenwar-
tigen Risikoschatzung von 105 pro mSv erbringt.

Man kann als Gegenbeispiel epidemiologische Erfahrungen anfiihren, die zu dem
SchluBR verleiten koénnten, kleine Dosen ionisierender Strahlen reduzierten das
Krebsrisiko. Kosmische Strahlung und Umgebungsstrahlung belasten uns alle mit
Dosen der GroRBenordnung 1 mSv pro Jahr. Dies ist eine Dosis, die bedeutend un-
ter dem jahrlichen Hochstlimit fiir Strahlenarbeiter liegt, die aber durchaus ver-
gleichbar ist mit der tatsachlichen durchschnittlichen Jahresdosis der Arbeiter, z.B.
in Hanford. Da die natiirliche Strahlenbelastung in verschiedenen Teilen der Erde
auf Grund unterschiedlicher geologischer Formation und vor allem auf Grund un-
terschiedlicher Héhenlage verschieden ist und da grofRe Personenzahlen diesen Ver-
schiedenheiten unterworfen sind, bietet sich der Versuch einer statistischen Analyse
an. In den USA liegen Gesundheitsstatistiken vor, die es gestatten, die Krebsarten in
Denver, wo wegen der Hohenlage die natiirliche Strahlenbelastung iiberdurchschnitt-
lich groB ist, mit denen im Rest der Vereinigten Staaten zu vergleichen. Es findet
sich eine eindeutige Verringerung der Krebsraten in Denver im Vergleich mit ande-
ren Teilen der Vereinigten Staaten. Sicher ware es falsch, daraus auf eine positive
Wirkung kleiner Strahlendosen zu schlieBen. Das Resultat zeigt lediglich, daB ande-
re, zivilisatorisch bedingte Faktoren den EinfluR der natiirlichen Strahlenbelastung
bei weitem libertreffen und auch bei statistisch sorgfaltig ausgewahlten Vergleichs-
gruppen bestimmende Faktoren bleiben.

Auch wenn beim Bericht iiber epidemiologische Studien am Menschen auf groRe
Schwierigkeiten hingewiesen werden muB, schmalert dies nicht die Bedeutung
solcher Studien. So geht etwa die Analyse der Beobachtungen an den Uberleben-
den von Hiroshima und Nagasaki weiter, und bedeutsame kiinftige Resultate sind zu
erwarten, gerade soweit es um die Unterscheidung der Wirkung verschiedener Strah-
lenarten geht. Ein Unterschied in der duReren Konstruktion der iiber Hiroshima und
Nagasaki abgeworfenen Bomben fiihrte zu unterschiedlicher Abschirmung der
Strahlungskomponenten und dazu, daB in Hiroshima der iiberwiegende Teil der
Strahlenschaden auf Neutronen zuriickgeht, wahrend in Nagasaki nur 7y-Strahlung
eine Rolle spielte. Der Vergleich der Strahlenarten und ihrer Wirksamkeit in der
Erzeugung von Leukdmien ergab ein Wirkungsverhdltnis von Neutronen zu 7-
Strahlen, (ROSSI u. KELLERER, 1972; ROSSI u. MAYS, 1978) das zwar auf
Grund mikrodosimetrischer Studien (KELLERER u. ROSSI, 1972) vorausgesagt
wurde, aber bis heute in den dem Strahlenschutz zugrundeliegenden Qualitatsfak-
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toren nicht beriicksichtigt ist. Wichtige neue Erkenntnisse lassen sich also nicht nur
aus Tierversuchen, sondern auch direkt aus epidemiologischen Studien erschlieRen.
Dabei ist wiederum darauf hinzuweisen, da der Grofteil der kiinstlichen Strahlen-
belastung des Menschen aus dem medizinischen Bereich kommt. Dieser Bereich
wird daher in Zukunft weit mehr Aufmerksamkeit als heute finden. Die in den ver-
gangenen Jahren sehr kontrovers gefiihrte Diskussion iiber den Nutzen oder Schaden
der routinemaRig und haufig durchgefiihrten Mammographie (s. UNSCEAR, 1977)
verdeutlicht und unterstreicht die Notwendigkeit numerischer Risikowerte.

Ein tierexperimenteller Hinweis auf die Komplexitat
der Dosiswirkungsbeziehungen

Auch wenn man die lineare Extrapolation zu kleinen Dosen als sinnvolle Naherung
zur Abschatzung der Strahlenrisiken ansieht, so muR man im Auge behalten, daf
gewebliche Effekte komplizierteren Dosisabhangigkeiten folgen kénnen. Neuere
tierexperimentelle Untersuchungen zur Strahlenkarzinogenese verdeutlichen dies;
sie geben gleichzeitig das bisher noch unverstandene Beispiel einer Dosisabhéngig-
keit fiir Neutronen, die der Kurve D in Abb. 3 entspricht. Es folgt daraus, daR un-
ter bestimmten Umstidnden auch die lineare Extrapolation unbefriedigend ist, da sie
die Inzidenz bei kleinen Dosen unterschatzt.

Bei dem Experiment handelt es sich um die Erzeugung von Mammatumoren durch
Neutronen und durch Rontgenbestrahlung an Sprague-Dawley-Ratten (SHELLA-
BARGER etal.,1980). Ohne auf die Einzelheiten der umfangreichen Untersuchung
einzugehen, kann festgestellt werden, daR sich, wie nach mikrodosimetrischen Uber-
legungen erwartet, eine auBerordentlich hohe relative biologische Wirksamkeit der
Neutronen im Vergleich zur Rontgenstrahlung ergibt. Dies ist in Abb. 4 darge-
stellt. Wichtiger noch ist die Tatsache, daR fiir Neutronen die in Abb. 5 dargestell-
te ungewohnte Form der Dosiswirkungsbeziehung gefunden wird. Wahrend die
Dosiswirkungskurve fiir Rontgenstrahlen etwa linear ist, ist sie fiir Neutronen subli-
near, d.h. sie verlauft bei kleinsten Dosen steiler als bei héheren Dosen. Da die Ab-
flachung der Kurve bereits in einem Dosisbereich erfolgt, in dem nur ein geringer
Bruchteil aller Zellen eine Energiedeposition erfahrt, muB die komplizierte Form
der Dosiswirkungsbeziehung auf komplexe gewebliche Prozesse zuriickgehen.

Die Dosiswirkungskurven in Abb. 5 reprasentieren eine bestimmte Form der Analy-
se. Statt der BezugsgroBe mittlerer tumorfreier Lebensdauer konnen auch andere
Kriterien der Analyse zugrunde gelegt werden; es bestatigt sich dabei stets der subli-
neare Verlauf bei Neutronenbestrahlung (SHELLABARGER etal.,1980). Allerdings
sind Sprague-Dawley-Ratten ungewohnlich insofern, als sie eine sehr hohe Spontan-
inzidenz von groRtenteils gutartigen neoplastischen Prozessen, insbesondere Adeno-
Fibromen, aufweisen. Jedoch scheint der auBergewohnliche Verlauf der Dosisbe-
ziehung fiir Neutronen keine Besonderheit nur dieses Rattenstammes zu sein, da
neuere Untersuchungen an anderen Rattenstimmen, die eine geringe Spontan-

inzidenz von Mammatumoren aufweisen, die an den Sprague-Dawley-Ratten ge-
fundenen Ergebnisse bestatigen (SHELLABARGER, nicht publizierte Daten). Dabei
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zeigt sich insbesondere, dal die sehr hohen Werte der relativen biologischen Wirk-
samkeit von Neutronen auch fiir Adenokarzinome gelten und daR bei hormonbe-
handelten Tieren ein ausgepragter Synergismus vorliegt mit einer betrachtlichen
weiteren Erhéhung der relativen biologischen Wirksamkeit der Neutronen.

Es ist in diesem Zusammenhang zu erwahnen, daB sich auch bei Versuchen zur
Transformation bestrahlter Zellen in vitro komplexe Dosisabhdngigkeiten ergeben,
die beispielsweise zu dem bei der Strahlenwirkung auf die Einzelzelle unerwarteten
Effekt fiihren, daB die zeitliche Aufspaltung einer Strahlendosis eine VergroRBerung
der Transformationsrate bewirkt (BOREK u. HALL, 1974). Selbst Studien an iso-
lierten Zellen bergen also noch Probleme, die bedeutende kiinftige Anstrengungen
erfordern werden.

Es wire falsch, die angefiihrten Resultate zur Induktion von Mammatumoren als
eindeutige Hinweise darauf zu sehen, daB die gegenwartigen Risikoschatzungen fiir
dicht-ionisierende Strahlen zu niedrig sind. Jedoch machen sie deutlich, daR die
quantitativen Studien zur Strahlenkarzinogenese weitergefiihrt werden miissen.
Im Ubrigen ist auch zu bedenken, daR der GroRteil der kiinstlichen Strahlenbela-
stung durch locker-ionisierende Strahlen erfolgt, so daB eine magliche Erhéhung der
Qualitiatsfaktoren fiir dicht-ionisierende Strahlen nur begrenzten EinfluR auf die
Praxis des Strahlenschutzes haben wird.

Ein gedrangter Uberblick iiber aktuelle Probleme der Strahlenkarzinogenese mu®
in vieler Hinsicht ebenso unvollstindig und unbefriedigend bleiben wie der gegen-
wartige Stand unserer Kenntnisse auf diesem Gebiet. Trotz aller gerade in den
letzten Jahren sichtbar gewordenen neuen Probleme ist jedoch festzustellen, da
neuerdings Risikoabschatzungen vorliegen, die verlaBlicher sind als Risikowerte fiir
andere karzinogene Faktoren. Gerade weil ionisierende Strahlen weit mehr als an-
dere Umweltfaktoren offentliche Beachtung finden, wurden auf diesem Gebiet
Begriffe, GroRen und Einheiten entwickelt und experimentelle Untersuchungen
durchgefiihrt, die beispielhaft fiir das Problem der Risikobestimmung sein kénn-
ten. Der Vergleich mit anderen Risikofaktoren verdeutlicht jedoch kaum, daR es
unrealistisch ware, wollte man im Strahlenschutz die Dosis oder das Risiko ganz
auf Null reduzieren. Ich versuche in diesem Zusammenhang aus dem Gedachtnis zu
reproduzieren, was mein verehrter Lehrer und Freund, Otto Hug, der vor wenigen
Monaten starb, vor nicht allzu langer Zeit in einem Vortrag sagte:

.Allzusehr hangen wir der Hoffnung auf ein risikoloses Dasein nach. Dem steht,
wie am Beispiel der Krebskrankheit und an den Grenzen ihrer Verhiitbarkeit und
Heilbarkeit deutlich wird, das Wesen des Lebendigen selbst entgegen. Wenn wir
allzu illusionistisch an einen gefahrlosen technischen Fortschritt glauben, so ist auch
das eine Utopie. Keine technische Entwicklung ist risikolos. Wir haben uns damit
abgefunden, dal jeder kollektive Nutzen durch ein kollektiv verteiltes Risiko er-
kauft werden muR. Ziel der Strahlenforschung und des Strahlenschutzes kann es
also nur sein, die mit der technischen und mit der medizinischen Anwendung ioni-
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sierender Strahlen verbundenen Risiken in sinnvollem Gleichgewicht mit anderen
Lebensrisiken zu halten.”
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