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D.K.: 615.849.1-001.27:[631.7]

Biologisches Institut der Hochschule Regensburg
Spétschiiden bei chronischer Strahlenbelastung!

Von Prof. Dr. 0. Hug?

Die Abschidtzung des Risikos, dem die Menschheit durch eine kiinst-
lich erhshte Strahlenbelastung unterworfen ist, setzt eine hinreichende
Kenntnis der funktionellen Abhiingigkeit biologischer Reaktionen von
der Strahlendosis voraus. Wihrend uns die Genetiker versichern kéonnen,
daB die auf Punktmutationen beruhenden Erbiinderungen eine lineare
Dosisbeziehung bis herab zu den kleinsten Werten haben, und wihrend
wir wissen, daB sich im Gegensatz dazu akute somatische Schiden héhe-
rer Organismen nur dann manifestieren, wenn ein jeweils charakteristi-
scher Schwellenwert der Dosis in geniigend kurzer Zeit iiberschritten
wurde, sind wir iiber die Dosisrelation der verschiedenen somatischen
Strahlenspitschiden noch unzureichend informiert. Dies gilt insbeson-
dere fiir die Folgen kleiner Strahlendosen und Dosisleistungen, die sich
dem pathologisch-anatomischen Nachweis im Einzelfalle entziehen, weil
ihr morphologisches Substrat geringfiigig oder so unspezifisch ist, daBl es
sich nicht von krankhaften Abweichungen anderer Atiologie unterschei-
det.Da die Erfahrungeniiber Strahlenspitschiden des menschlichen Orga-
nismus auBerordentlich spirlich sind, miissen sie ergéinzt werden durch
tierexperimentelle Beobachtungen, ohne dall wir immer schon artspe-
zifische und generelle Reaktionsformen geniigend auseinanderhalten kon-
nen.

So miissen wir in diesem Referat von einem in mancher Hinsicht in-
addquaten und unvollstindigen Erfahrungsgut ausgehen, und unsere
SchluBifolgerungen stellen oft Extrapolationen dar, deren Berechtigung
erst zu beweisen ist. '

Es mufl dies so nachdriicklich betont werden, weil heute bei allen
«Atomfragen» mehr denn je und mehr als auf jedem anderen Gebiete
die Gefahr besteht, daB die vorldufigen Ergebnisse wissenschaftlicher

1 In stark gekiirzter Form vorgetragen.
2 Jetzige Adresse: International Atomic Energy Agency. Division of Health and
Safety. Wien III, Lothringerstrafle 18.
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Erorterungen als Fakten weitergegeben werden und der hypothetische
Charakter mancher ihrer Voraussetzungen dabei vergessen wird.

So sei den weiteren Ausfiihrungen vorausgeschickt, daf} wir zwar da-
mit rechnen miissen, dal auch Strahlenbelastungen, die heute als maxi-
mal zulissig angesehen werden, bestimmte Erkrankungen, vor allem
maligne Geschwiilste, induzieren oder auf unspezifische Art zum Beispiel
im Sinne einer vorzeitigen Alterung wirken und somit im ganzen das
menschliche Leben verkiirzen kénnen, dafl aber ein Beweis dafiir heute
weder aus den klinischen und tierexperimentellen Erfahrungen noch aus
allgemeinen biophysikalischen und pathogenetischen GesetzmiiBligkeiten
abgeleitet werden kann.

1. Vorzeitige Alterung und Lebensverkiirzung durch ionisierende Strahlen

Eine lebhafte Diskussion dieses Themas wurde durch eine neuere Sta-
tistik ausgeldst, nach der die durchschnittliche Lebensdauer von Radio-
logen etwa 5 Jahre kiirzer sein soll als die der amerikanischen Durch-
schnittsbevolkerung iiber 25 Jahre (Sh. Warren). Der friihzeitige Tod
der Radiologen soll dabei nicht allein durch die bekannte Erh6hung der
Leukémierate bedingt sein, sondern auch durch Hiufung und friithzeitiges
Auftreten der iiblichen Alterskrankheiten, wie Arteriosklerose, Hyper-
tonus und Herzleiden, und wird auf unspezifische Faktoren wie eine ver-
minderte Infektabwehr und vorzeitige Alterungserscheinungen bezogen.

Wenn auch die Signifikanz der Statistik mit guten Griinden angezwei-
felt wurde (21, 22), so hat sie doch den Anstofl zu ausgedehnten weiteren
Erhebungen gegeben, deren Exrgebnis mit Spannung abzuwarten ist. Vor-
ldufig sind wir auf eine Analyse von Mortalitétsstatistiken bestrahlter
Tierserien angewiesen.

a) Die bekannten Uberlebenskurven von Siugetieren (Rajewsky wu.
Mitarb., Lorenz u. Mitarb., Spargo u. Mitarb., Evans u. Mitarb., Upton
u. Mitarb.) zeigen, daB die mittlere Uberlebenszeit einer Tiergruppe eine
stetige Funktion der Dosis ist, da} sie auch bei kleinen Dosen (etwa 20 r
bei einmaliger Bestrahlung und etwa 1 r/d bei Dauerbestrahlung) nach-
weislich verkiirzt ist und daB sie erst bei noch geringerer Strahlenbe-
lastung allmihlich in die normale Lebenszeit der unbestrahlten Kontroll-
tiere iibergeht. Wiederholt wurde eine lebensverlingernde Wirkung von
Dauerbestrahlungen mit Dosisleistungen um 0,1 r/d beobachtet. Die Be-
stimmung der mittleren Uberlebenszeit einer bestrahlten Population lasst
jedoch noch eine Reihe von Fragen unbeantwortet, die erst durch ver-
feinerte statistische Methoden angegangen werden kénnen.

Goven und Stadler bestrahlten 40 Tage alte Miuse einmalig mit Dosen
von 20-950 r. Zur statistischen Auswertung des Letaleffektes haben die
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Autoren zu verschiedenen Zeitpunkten nach Bestrahlung die Lebens-
erwartung der jeweils noch iiberlebenden Tiere bestimmt. Schon bei den
kleinsten der gepriiften Dosen ist die Lebenserwartung in den ersten
200 Lebenstagen gegeniiber Kontrolltieren vermindert. Bei den hoheren
Dosen steigt sie naturgemil nach der Phase der akuten Mortalitit wie-
der stark an, bleibt aber auch dann fiir das ganze weitere Leben in einem
von der Dosis abhingigen Grade kleiner als bei den Kontrolltieren. Aus
der Differenz zwischen der Lebenserwartung der bestrahlten und un-
bestrahlten Tiere zu jedem Zeitpunkt ihres weiteren Lebens wird erkenn-
bar, daB nach kleinen Dosen zeitweilig die Lebenserwartung vergréBert
sein kann, im ganzen aber ist sie auch bei einer Einzeldosis von 20 r
schon signifikant vermindert. Durch Extrapolation kommen die Autoren
zu der Schluflfolgerung, dafl die mittlere Lebenserwartung von 70 Tage
alten Miusen, die bei ihren Kontrolltieren 515 Tage betrigt, um 0,15
Tage pro r vermindert wird (wobei die akute Mortalitit unberiicksichtigt
ist). Ndhme man an, daBl auch die durchschnittliche menschliche Lebens-
erwartung um einen proportionalen Betrag gekiirzt wurde, so wiirde das
etwa 4 Tage pro r bei einem 70jihrigen Leben bedeuten — ein Wert, wie
er annihernd auch auf Grund anderer Voraussetzungen verschiedent-
lich geschitzt wurde. Besonders wichtig ist die Beobachtung, daf} bei
einmaligen Dosen iiber 300 r die Spitmortalitit nicht mehr linear mit
der Dosis, sondern wesentlich stirker ansteigt. Die Annahme ist nahe-
liegend, daB} es zwei verschiedene Arten von letalen Strahlenspitschiden
gibt, und zwar erstens solche, die unabhingig von der Schwere des
akuten Strahlenschadens zu einer Verkiirzung der Lebenszeit fiihren und
fiir die, dhnlich wie fiir Genmutationen, eine lineare Dosisabhiingigkeit
besteht, und zweitens Spitfolgen der akuten Strahlenschidigung, die
wie diese einen Schwellenwert der Dosis und eine Abhingigkeit von der
zeitlichen Dosisverteilung aufweisen. Auch Sacher kommt zu den gleichen
Schluflfolgerungen. Der Autor geht von der Feststellung aus, die Gom-
pertz vor hundert Jahren gemacht hat, dafl die Mortalititsrate einer
Population stetig mit dem Alter zunimmt, und zwar so, daf} die Auf-
tragung des Logarithmus der Mortalitéitsrate gegen das Lebensalter an-
nihernd eine Gerade ergibt (unter Vernachlidssigung der Jugendsterb-
lichkeit). Seine Auswertung von Miuseexperimenten anderer Autoren
zeigt, daf} eine einmalige Bestrahlung (200-700 r) diese « Gompertz-
Gerade» der unbestrahlten Kontrolltiere um einen dosisabhingigen Be-
trag nach oben verschiebt, so dafl also die Wirkung einer bestimmten
Strahlendosis der Alterung der Tiergruppe um einen bestimmten Zeit-
raum gleichgesetzt werden kann.

Unter Dauerbestrahlung (0,11-8,8 r/d) verliuft die Gerade um so

503



steiler, je hoher die Dosisleistung ist. Dabei kann die Sterblichkeit der
Tiere anfangs allerdings geringer sein — ein bereits erwihntes Phinomen,
das von Sacher auf eine voriibergehend erhohte Resistenz der bestrahlten
Tiere gegeniiber Infekten zuriickgefiihrt wird.

Wir sehen in dieser Analyse einen vielversprechenden Ansatz zum
Verstindnis der Strahlenmortalitiit in ihrem Verhiltnis zum allgemeinen
Problem des Alterns und Sterbens, wollen uns aber des vorliufig noch spe-
kulativen Charakters solcher Kalkulationen bewuf3t bleiben, vor allem,
wenn wir an eine Ubertragung auf menschliche Verhiltnisse denken.

b) Der unmittelbare pathologisch-anatomische Beitrag zum Problem
der Strahlenspitschiden nach geringen Strahlenbelastungen ist, wie ge-
sagt, spirlich. Die meisten chronischen krankhaften Verinderungen wur-
den bei Tier und Mensch nur nach relativ hohen Dosen beobachtet und
treten sicher auch zum Teil nur nach Erreichen einer bestimmten Gesamt-
dosis auf. So wissen wir zwar, dafl schon sehr kleine Strahlendosen (15 r)
im Tierexperiment eine nachweisliche Linsentriibung hervorrufen kénnen
(Upton u. Mitarb.), daf} aber!ein das Sehvermogen des Menschen be-
eintrichtigender Effekt nicht unter 200 rad Réntgen- oder y-Strahlung
zu erwarten ist. Die relativ hohere biologische Wirksamkeit von Neu-
tronen, besonders hinsichtlich dieses Effektes, ist ‘jedoch zu beachten.

Bei anderen Spitschiden sind wir noch véllig im unklaren dariiber,
ob und in welchem AusmaB} sie bei kleinen Strahlendosen zu erwarten
sind und inwieweit sie von dem Auftreten und dem Grade einer akuten
Strahlenschidigung der entsprechenden Organe oder Organsysteme ab-
hingen. Dies gilt vor allem fiir die aplastische Anéimie, die sowohl bei
Radiologen als auch nach Vergiftung mit radioaktiven Substanzen be-
obachtet wurde.

Es ist auffillig, da} gelegentlich auch bei strahlenbelasteten Personen,
bei denen iiber lange Zeitrdume hin regelmifBig das Blutbild untersucht
wurde, ohne friihere auffillige Schwankungen der Werte wie aus heite-
rem Himmel ein Zusammenbruch des himatopoetischen Systems ein-
setzt und innerhalb von Wochen und Monaten zum Tode fiithrt. Wir
wissen nicht, ob und wie die Wahrscheinlichkeit fiir ein solches letales
Spétereignis mit den Vorgingen gekoppelt ist, die den akuten Blutbild-
verdnderungen zugrunde liegen. Es ist naheliegend anzunehmen, dafl
jede Bestrahlung auBler einer reversiblen und reparablen Stérung der
Himatopoese auch eine irreversible Schidigung der Stammzellen ver-
ursacht, daf} diese bei nicht zu hohen Dosen lange Zeit kompensiert
bleiben und erst zu einem spiteren Zeitpunkt im Zuge der altersbeding-
ten Einengung der zelluliiren Reproduktion oder unter zusitzlichen Be-
lastungen zum Zusammenbruch fiihren kann.
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‘Die vorzeitige Alterung als Bestrahlungsfolge ist ein schwer fallbares
Phinomen, schon deshalb, weil der Vorgang des natiirlichen Alterns
noch weitgehend unbekannt ist. Wir miissen uns darauf beschrinken,
einzelne chronische Strahlenschiden mit bestimmten Alterungssympto-
men zu vergleichen. :

Wie beim «natiirlichen» Altern kommt auch bei den chronischen Strah-
lenschiiden der Gewebe und des Organismus im ganzen dem Blutgefif3-
Bindegewebs-System eine wesentliche Rolle zu. Die Kapillarverénderun-
gen an Rontgenologenhinden sind nicht strahlenspezifisch, sondern glei-
chen denen an Greisenhiinden. Tsuzuki berichtet iiber dhnliche Verinde-
rungen an den Arteriolen und Kapillaren bei heute noch iiberlebenden
Atombombengeschédigten. Dabei kann nicht entschieden werden, ob es
sich um eine direkte Schidigung der Gefifle durch die Strahlung han-
delt, oder ob sich die Allgemeinschidigung des Organismus bevorzugt
an diesen manifestiert. Bei Miusen wurde als Folge einer einmaligen
subletalen Dosis von Rontgen- und y-Strahlen nach 1-1% Jahren eine
Haufung von Nephrosklerose mit Hypertonus beobachtet und bei
stirker geschiidigten Tieren fanden sich auch entziindliche und degenera-
tive Verinderungen an den Arterien und Arteriolen anderer Organe
(Furth u.Mitarb., Benett u. Mitarb.). Sowohl nach stirkerer Lokal-
bestrahlung als auch in Spétstadien nach Ganzkorperbestrahlung zeigt
das Bindegewebe alterungsartige Riickbildungserscheinungen mit Zell-
verarmung und hyaliner Faserdegeneration (46).

Gekoppelt mit den mesenchymalen Verdnderungen ist eine mehr
oder weniger starke Regression der jeweiligen parenchymatisen Zellen.
Die chronische Folge einer einmaligen oder langdauernden Strahlen-
belastung, auch des erwachsenen Organismus, ist eine Redulktion des
Kérpergewichts und einzelner Organgewichte (vor allem von Hoden,
Ovarien, Milz, Lymphknoten und Thymus und in geringerem Mafle von
anderen parenchymatésen Organen) (20). Von japanischer Seite wird
iiber degenerative Verinderungen an den Ganglienzellen des Gehirns bei
Spitopfern der Atomexplosionen berichtet, und zwar sollen dabei die-
jenigen Zentren bevorzugt betroffen sein, die auch im Alter am ehesten
befallen werden. In den anderen Organen sind degenerative Spitver-
dnderungen bei nicht zu hohen Dosen spirlich; die Reduktion der
Organgewichte beruht vermutlich mehr auf einer verminderten Zellzahl
infolge reduzierter Zellneubildung.

Gleichzeitig wird auch die synthetische und metabolische Aktivitit durch
Strahleneinwirkung eingeengt — ganz in Analogie zu Alterungsvorgéngen.
Eine besondere Rolle kommt der frithzeitigen Involution der hormonalen
Systeme zu, die sich vor allem an Miuseovarien schon nach sehr kleiner
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Strahlenbelastung (weniger als 100 r bei einmaliger Bestrahlung und
0,1 r/d bei Dauerbestrahlung) nachweisen lif3t (Lorenz u. Mitarb.).

Eine Reihe von Spitschiden kann als Folge dieser allgemeinen Re-
duktion der synthetischen, metabolischen und zelluldren Aktivitit auf-
gefalt werden, so die bei bestrahlten Tieren beobachtete Minderung
immunologischer Abwehrkrifte und die Hidufung sogenannter Abnut-
zungskrankheiten. Eine sorgfiltige Nachuntersuchung von Personen, die
als Kinder den japanischen Atombombenexplosionen ausgesetzt waren,
hat jedoch keine erhohte Infektanfilligkeit aufdecken kénnen (Miller).
Vieles spricht dafiir, daBB vor allem bei relativ mifliger Strahleneinwir-
kung diesen unspezifischen Involutionsprozessen eine grioflere Bedeutung
zukommt als Krankheiten, die gemeinhin als unmittelbare Bestrahlungs-
folgen angesehen werden. Auch Blair spricht von einem diffusen Zu-
stand der Verschlechterung der Kérperverfassung durch Bestrahlung,
der als vorzeitige Alterung bezeichnet werden kann.

Wir nehmen also an, daB die chronische Strahlenwirkung in einer stetig
mit der Dosis zunehmenden Verschlechterung aller, vieler oder einzelner
besonders wichtiger physiologischer Leistungen besteht, die durchaus

‘mit den altersbedingten Riickbildungserscheinungen vergleichbar ist,
und daB auf Grund dieser Verschlechterung und der mit ihr verbundenen
Herabsetzung der Kompensationsfihigkeit dleWahrschemhchkelt letaler
Storungen unspezifischer Art erhéht wird.

c) Im allgemeinen wird vorausgesetzt, daB der kindliche Organismus
strahlenempfindlicher ist als der erwachsene. Ob dies auch fiir die Ent-
wicklung von Strahlenspétschiden (mit Ausnahme strahleninduzierter
maligner Erkrankungen) zutrifft, kann noch nicht gesagt werden, denn
der hoheren Empfindlichkeit wachsender Gewebe steht ihre grifiere
Fihigkeit zur Restitution ausgleichend gegeniiber. So ist zwar das
wachsende Knochengewebe auBlerordentlich strahlenempfindlich, aber
kompensatorische Wachstumsbeschleunigungen verhindern bei nicht zu
hoher Strahlenbelastung eine bleibende Unterentwicklung der be-
strahlten Knochenpartien (Gauwerky).

Sicher ist jedoch, daBl im Embryonalstadium auch sehr kleine Strah-
lendosen, wenn sie in die kritischen Phasen der Organogenese fallen, zu
MiB3bildungen fithren. Nach den Arbeiten der beiden Russells haben 50 r
einen sichtbaren, 25 r einen schwachen Effekt auf Miuseembryonen.
Die Bedrohung des keimenden Lebens ist eine der ernstesten Gefahren,
die bei jeder Strahlenexposition — sei es durch éuflere Strahlenquellen,
sei es durch Inkorporation radioaktiver Substanzen in den miitterlichen
Organismus — zu beriicksichtigen ist.
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2. Zur Pathogenese des «Strahlenkrebses»!

Die bedeutsamste Spitfolge einer Strahlenbelastung ist die Induktion
oder Begiinstigung malignen Wachstums.

Im folgenden versuchen wir zu zeigen, daBl auch Pathogenese und
Dosisbeziehung dieser Erkrankungen, die wir der Kiirze halber unter
dem Begriff «Strahlenkrebs» zusammenfassen, noch so ungeklirt sind,
daB die karzinogene Gefahr der ionisierenden Strahlen nur innerhalb sehr
weiter und unscharfer Grenzen abgeschitzt werden kann. Immerhin li6t
sich wenigstens schon sagen, daBl die Strahlung auf durchaus verschie-
denen Wegen und iiber sehr mannigfaltige Mechanismen in das maligne
Geschehen eingreifen kann, und dal dabei jeweils verschiedene Dosis-
beziehungen bestehen.

Die strahleninduzierte Leukédmie wird im Rahmen dieses Symposiums
von anderer Seite behandelt, so dall auf ihre Darstellung weitgehend ver-
zichtet werden kann.

a) Tumoren nach starker Lokalbestrahlung. Der klassische Rontgenkrebs
der Haut, wie er vor allem in den Anfangszeiten der Strahlenmedizin
nach therapeutischer Massivbestrahlung und als Berufskrankheit bei
vielen Pionieren der Radiologie aufgetreten ist, aber auch die selteneren
epithelialen Geschwiilste anderer stark bestrahlter Organe und die strah-
lenerzeugten intra- und extraskelettalen Sarkome haben trotz ihrer je-
weiligen orts- und organspezifischen Besonderheiten folgendes gemein-
sam: Die Tumoren entstehen nur auf dem Boden eines schweren chro-
nischen Gewebeschadens, der sich im Anschluf} an eine akute « Strahlen-
verbrennung» oder wie beim Berufskrebs der Radiologen nach Summa-
tion vieler kleiner Strahlenbelastungen ausbildet, so die Karzinome und
und Sarkome der Haut nur im Bereich der alten Strahlennarben und
Geschwiire oder das Knochensarkom nur im Bereich der chronischen
«Strahlenosteitis». Der Zustand der Gewebe ist ausgezeichnet durch
einen schleichenden oder in Schiiben verlaufenden Zelluntergang, meist
geringfiigige entziindliche Reaktionen, Vernarbungen und eine sténdige
unzulingliche und fehlerhafte Regeneration mit Dys-, Hyper- und Meta-
plasie. Stets ist an dem pathologischen Geschehen nicht nur das orts-
stindige Parenchym, sondern auch das Blutgefifl- und Bindegewebs-
system beteiligt. Endarteriitische Prozesse und hyalinfettige Degenera-
tion der iibrigen Wandschichten mit Durchblutungsstérungen schaffen
ein chronisch verindertes Gewebsmilieu, dessen Folgen sich dem pri-
miren Zellschaden iiberlagern. Man kann von einer Prikanzerose spre-
chen, wenn man darunter einen Zustand versteht, der zwar Voraus-

1 Zum Teil bereits veroffentlicht in (17) und (18); dort auch ausfiihrlichere Literatur-
hinweise.
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setzung fiir den Strahlenkrebs ist, aber nicht zwangsliufig zu ihm
fiihrt.

Ein solcher Gewebeschaden wird nur durch betrichtliche Strahlen-
dosen hervorgerufen. Sie betragen in allen Fillen von Hautkrebs, bei
denen Dosisangaben vorliegen, mehr als tausend und meist einige tau-
send rad und liegen auch beim Knochensarkom in dieser GroBlenordnung
(Gliicksmann u. Mitarb., Cade). Jedoch scheinen unspezifische chronische
Gewebsreize den Schwellenwert der Dosis herabsetzen zu kénnen (Shubik
u. Mitarb.).

Auch nach Inkorporation radioaktiver Substanzen durch Inhalation,
perorale oder intravendse Zufuhr entwickeln sich die Geschwiilste am
Orte der Ablagerung aus einem schwer strahlengeschidigten Gewebe.
Dies gilt fiir die Osteosarkome der radiumvergifteten Leuchtzifferblatt-
maler oder der Personen, die friither in therapeutisch gedachten Trink-
kuren Radium aufgenommen haben (Martland, Looney). Wie das Radium
werden verschiedene seiner Folgeprodukte und solche des Thorium, so-
wie Uran, Plutonium und andere transurane Elemente und ferner eine
Reihe von Elementen aus der Mitte des periodischen Systems im Kno-
chen abgelagert. Von den Spaltprodukten, die bei einer Kernreaktion
entstehen, ist eine ganze Reihe «osteotrop», wobei vor allem das lang-
lebige Sr?* Beachtung verdient. So verschieden auf Grund ihrer chemi-
schen und physikalischen Eigenschaften der Ablagerungsmodus und die
Strahleneinwirkung aller dieser radioaktiven Stoffe auf das Knochen-
gewebe sind, so kénnen sie doch alle Knochensarkome hervorrufen. Der
Knochen ist das kritische Organ, dessen Strahlenbelastung iiber die
Gefihrlichkeit einer radioaktiven Verseuchung z. B. durch den radio-
aktiven Fallout entscheidet. Das histopathologische Bild des Knochens
hat dabei manches Gemeinsame mit dem beschriebenen prikanzerssen
Zustand nach Bestrahlung von aulen: Atrophische Prozesse, mit einer
charakteristischen, auch im Réntgenbild nachweisbaren, fleckférmigen
Osteoporose, Vernarbung mit Fibrose des Knochenmarks und der end-
ostalen Oberflichen sowie atypische und heterotope Knochenneubildun-
gen stellen den Boden dar, aus dem sich Sarkome entwickeln. Wie in
der Strahlenhaut und gelegentlich an anderen strahlengeschidigten Or-
ganen (Schilddriise, Mamma), besteht eine Tendenz zu multizentrischem
Beginn des malignen Wachstums (Lisco).

An einem weiteren Sonderfall von Geschwiilsten nach Inkorporation
radioaktiver Substanzen sollen die gemeinsamen pathologischen Ziige
ihrer Entwicklung demonstriert werden: Im Zusammenhang mit den
Forschungen iiber die Ursachen des sogenannten Schneeberger und
Joachimsthaler Lungenkrebses haben Rajewsky, Schraub und Kahlau
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gezeigt, daf} sich in Mausen bei stindigem Aufenthalt in radonhaltiger
Atmosphire Lungentumoren entwickeln, deren Hiufigkeit und Malignitét
innerhalb gewisser Grenzen mit steigender Radonkonzentration zunimmt.
Bei den Versuchen betrugen die Radonkonzentrationen 3 - 10710 bis
3-10 C/cm?. Bei einer Konzentration von etwa 107° C/ecm? betrug
die mittlere Lebensdauer der Versuchstiere etwa 375 Tage. Eine Durch-
sicht der histologischen Priparate zeigt regelmiBig eine starke Atypie
des Bronchialepithels neben mehr oder weniger starken entziindlichen
Reaktionen. Neben papilliren und tubuldren Adenomen finden sich
Karzinome, die teils vom Bronchialepithel, teils von gutartigen Tumoren
ausgehen. Manchmal entdeckt manin der gleichen Lunge oderim gleichen
Lungenlappen mehrere Geschwiilste des gleichen oder verschiedenen
Typs. Wiederholt konnte an mehreren Stellen der Beginn des infilt-
rierenden Wachstums vom atypischen oder metaplastischen Bronchial-
epithel aus beobachtet werden (siehe Abbildung in [17]). Burijkina hat
nach einmaliger intratrachealer Zufuhr von 1,4 mC Ru'°%0, histo-
pathologische Lungenbefunde mit Geschwulstbildung erhoben, die
praktisch identisch sind mit diesen Beobachtungen. Die Strahlen-
dosen, die bei Inkorporation radioaktiver Substanz im Gewebe zu-
stande kommen, sind schwer zu berechnen. FEvans schitzt, dall bei
17jahriger Tétigkeit im Uranbergbau (was etwa der mittleren Latenz-
zeit der Lungentumoren entspricht) die Lunge bei einer Radonkonzen-
tration von 3 mal 10712 C/cm? eine Strahlenbelastung von etwa 600 rep
(also etwa 3000 rem) erleidet. Bei Einatmung radioaktiver Aerosole kann
die Ablagerung auf den Bronchialschleimhiuten zu einer besonders gros-
sen Strahlenbelastung mikroskopisch kleiner Bereiche fithren. Das hat
unmittelbar praktische Konsequenzen fiir die Abschiitzung der mit dem
radioaktiven Fallout verbundenen Gefahren. Wenn wir die inhomogene
Verteilung z. B. durch Inhalation relativ weniger, aber hochaktiver
Partikel vernachlissigen, so kommen wir zu der Schluflfolgerung, da@3
die derzeitige Verseuchung eine sehr geringe Strahlenbelastung durch
Inhalation bedeutet. Sie kinnte nur dann die Hiufigkeit von Lungen-
tumoren erhdhen, wenn der karzinogene Effekt der Strahlung keinen
Schwellenwert der Dosis aufweisen wiirde. Nach dem histologischen
Bild aber scheint es so zu sein, dal doch auch bei Inkorporation
radioaktiver Substanzen erst eine schwere, nur durch relativ hohe
Strahlendosen erzielbare Gewebeschidigung vorhergehen mufBl. So
erhebt sich die Frage, ob nicht mikroskopisch kleine Bereiche mit
einer iiber dem Schwellenwert liegenden Dosisbelastung Ausgangs-
punkt einer malignen Entartung sein kénnen. Hieriiber kéonnen noch
keine Aussagen gemacht werden, denn wir wissen noch nicht, wie grof3
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der geschidigte Gewebsbereich sein muf}, aus dem sich dann Geschwiilste
entwickeln. Das Gleiche gilt mutatis mutandis fiir die Wirkung von
radioaktiven Substanzen, die im Knochen inhomogen abgelagert werden.
Bevor diese Frage nicht experimentell geklirt ist, haben wir noch keine
Méglichkeit zu entscheiden, ob die derzeitige Verseuchung mit Sr% bereits
imstande ist, die Rate fiir Knochentumoren (oder auch fiir die Leuk-
dmie) zu erhohen. Auch die besten bisherigen Studien iiber die karzino-
genen Wirkungen inkorporierter radioaktiver Substanzen, die eine line-
are Abhiingigkeit der Geschwulsthiufungen von der ortlichen spezifi-
schen Aktivitit zeigen (Brues u. Mitarb., Schubert u. Mitarb.) kénnen
dariiber keine Auskunft geben, da die kleinsten gepriiften Aktivitits-
mengen immer noch etwa das Hundertfache der derzeitig als zuldssig
angesehenen Mengen betragen.!

Die Erfahrungen iiber Geschwulstbildung beim Menschen nach thera-
peutischer Zufuhr kiinstlich radioaktiver Isotope sind spiirlich und die
nachgewiesenen Karzinomfille traten alle nach betrichtlich hohen Do-
sierungen auf.

Auch hierbei erhebt sich jedoch die Frage, ob wir nicht beim kind-
lichen Organismus mit einer hoheren Anfilligkeit gegeniiber der karzino-
genen Strahlenwirkung rechnen miissen.

Bisher haben wir dafiir zwei recht bedenkliche Hinweise: Nach einer
Statistik von Simpson und Hempelmann wurde bei 1 502 Personen, die
im kindlichen Alter meist wegen Thymushyperplasie am Halse bestrahlt
worden waren, eine Hiufung von Leukémien, Schilddriisenkarzinomen
und Osteosarkomen der Schulterregion beobachtet. Die Dosen lagen bei
den Leukimiefillen oberhalb von 150 r und bei den Geschwiilsten ober-
halb von 250 r und in keinem Fall iiber 700 r (Hautdosen).

Nach einer Statistik von Stewart u. Mitarb. konnte in Fillen kind-
licher Leukimie hiufiger als bei anderen Kindern eine abdominale
Rontgenuntersuchung der Mutter wihrend der Schwangerschaft nach-
gewiesen werden. Es ist also sehr wohl méglich, dall beim kindlichen
Organismus der Schwellenwert der karzinogenen Strahlendosis niedriger
liegt als beim Erwachsenen, daBl vielleicht gerade im Sonderfalle der
Leukémie schon wenige Dosiseinheiten die Erkrankungswahrscheinlich-
keit erhohen.

b) Tumoren nach Ganzkiorperbestrahlung. Den bisher besprochenen Ge-

1 Eine auflerordentlich aufschluBireiche Auswertung von Tierexperimenten (9-11) zur
Frage der sarkomogenen Wirkung osteotroper Radioisotope, die Lamerton eben vorgelegt
hat, sei nachtriglich eingefiigt: Nach seinen Berechnungen wirkte die Zufuhr von Sr%,
Sr®?, Ca% und Ra2?® erst dann geschwulsterzeugend, wenn eine Dosis von 2 000-3 000
rad iiberschritten wurde, und nur im Falle von Pu??® lag dieser Wert bei etwa 150 rad.
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schwiilsten auf dem Boden eines schweren lokalen Gewebeschadens ist
die Hiufung von Tumoren gegeniiberzustellen, die nach Uberstehen
einer einmaligen oder dauernden Ganzkérperbestrahlung im Tierexperi-
ment beobachtet wurde. Die Strahlendosen, nach denen die spontane Ra-
te verschiedener Tumoren, wie Lymphosarkome und andere Tumoren des
retikuldren Gewebes, Mamma-und Ovarialtumoren, signifikant erhéht ist,
liegen um Gréflenordnungen niedriger als bei den-bisher besprochenen
Fillen von Strahlenkrebs, und schon deshalb mufl man annehmen, daf3
die Strahlung hierbei in anderer Weise in die Karzinogenese eingreift.

Nach den Versuchen von Lorenz u. Mitarb. treten manche Tumoren
schon bei den niedrigsten bisher gepriiften Dosen und Dosisleistungen
(etwa 50 r bzw. 0,11 r/d) vermehrt auf. Mit zunehmender Strahlenbe-
lastung nimmt die Tumorhiufigkeit zu und gleichzeitig verkiirzt sich die
Latenzzeit. Es muf} also die Méglichkeit diskutiert werden, dafi jede
auch noch so kleine Strahlenbelastung die Tumorerwartung erhsht, dal
also dhnliche Dosiseffektverhéltnisse wie bei den genetischen Strahlen-
wirkungen bestehen. Jedoch scheint die Anfilligkeit fiir strahlen-
bedingte Ovarialtumoren eine Besonderheit der Spezies Maus zu sein, da
sie bei anderen Laboratoriumstieren nicht nachgewiesen werden konnte.

¢) Aus dem bisherigen experimentellen Material ergeben sich nur An-
deutungen iiber die Wege, auf denen ionisierende Strahlen die Karzino-
genese beeinflussen kénnen. Der klassische Strahlenkrebs nach lokaler
Bestrahlung entwickelt sich nur aus einem durch hohe Dosen schwer ge-
schidigten Gewebe und unterscheidet sich nicht von Geschwiilsten, die
bei einem anderweitig verursachten chronischen Gewebeschaden auf-
treten konnen. Der fehlerhaften Regeneration innerhalb des strahlen-
geschidigten Gewebsbereiches kommt dabei sicher im Sinne von Fischer-
Wasels eine besondere Bedeutung zu. Es ist nicht bewiesen, daf3 dabei
die Strahlung als echtes karzinogenes Agens wirkt, das direkt die
Zellen des Ausgangsgewebes «kanzerisiert», etwa durch eine somatische
Mutation. Wenn auch eine solche Méglichkeit nicht auszuschlieflen ist,
erscheint es uns doch als voreilig, den Strahlenkrebs in summa als
Beleg fiir die Mutationstheorie der Krebsentstehung anzufiihren.

Die Hédufung von Tumoren nach einmaliger oder dauernder Strahlen-
exposition des Korpers im ganzen oder in groBleren Bereichen ist vermut-
lich auf viele zusammenwirkende Mechanismen zuriickzufiihren. Die
Gesamtzahl mancher Tumoren in einer bestrahlten Tierpopulation wird
dabei oft gar nicht vermehrt, sondern nur das Auftreten der Geschwiilste
zeitlich vorverlegt (Dehringer u. Mitarb.), so dafl man geneigt ist, diesen
Effekt mit der vorzeitigen Alterung der bestrahlten Tiere in Zusammen-
hang zu bringen. :
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Das Auftreten von Geschwiilsten in hormonproduzierenden und hor-
mongesteuerten Organen spricht dafiir, daf} der strahlenbedingten Sté-
rung des hormonalen Gleichgewichts eine grioere Bedeutung zukommt
als der direkten lokalen Einwirkung auf das Muttergewebe.

Die generelle Strahlenschidigung des Organismus scheint die Ent-
wicklung von Geschwiilsten begiinstigen zu kénnen, was besonders ein-
drucksvoll aus den Experimenten von Kaplan hervorgeht, der bei be-
strahlten thymektomierten Médusen eine Entwicklung von Lymphtumo-
ren aus unbestrahlten Thymustransplantaten beobachtete. Selbst die
Ubertragung eines leukiimogenen Faktors aus zellfreien Tumorextrakten
ist erfolgreicher, wenn die Wirtstiere vorbestrahlt werden (Graffi). In
Analogie zu einer Einteilung, die Butenandt fiir die verschiedenen chemi-
schen Agentien vorgeschlagen hat, kann man somit sagen, dal} ionisie-
rende Strahlen sowohl krebserzeugend im engeren Sinne als auch in-
direkt krebsauslosend wirken kénnen, und man kann dem hinzufiigen,
dal} sie auch durch eine unspezifische Schidigung des Wirtsorganismus
das Krebswachstum férdern kénnen.

In allen Fiéllen kann eine durchaus verschiedene Relation zur Strahlen-
dosis und vor allem auch zur zeitlichen Dosisverteilung bestehen, und es
ist nicht ausgeschlossen, daB fiir einzelne dieser karzinogenen Mechanis-
men kein unterer Schwellenwert der wirksamen Dosis existiert.

Fiir den Menschen ist eine allgemeine Erhohung der Tumordiathese
durch chronische Strahlenbelastung nicht nachgewiesen. Wir haben aber
mit dieser ungiinstigen Méglichkeit zu rechnen und miissen deshalb und
in Hinblick auf die ebenfalls noch unbewiesene aber mégliche Beeinflus-
sung der Alterungsprozesse und der Lebensdauer und auf die besondere
Empfindlichkeit kindlicher und embryonaler Organismen auch vom so-
matischen Standpunkt aus fordern, daBl die Strahlenbelastung des Men-
schen so niedrig wie moglich gehalten wird.

Zusammenfassung

Strahlenspiitschiden konnen Folgen der lokalen oder generalisierten
Friihschiden sein und zeigen dann wie diese einen Schwellenwert der
Dosis und einen deutlichen Zeitfaktor; andere konnen sich unabhingig
von Art und Grad der Friihschiden entwickeln, haben eine dhnliche
Dosisbeziehung wie genetische Strahlenwirkungen und sind offenbar auf
irreversible Verinderungen molekularer oder zellulirer Einheiten zu-
riickzufiihren, die sich erst im Laufe des weiteren Lebens und Alterns
manifestieren.

Auch die strahlenbedingten Geschwiilste lassen eine analoge patho-
genetische Unterscheidung zu:
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Der klassische Strahlenkrebs, wie er nach therapeutischer Bestrah-
lung oder als Berufskrankheit auftritt, ist dadurch charakterisiert, daf3
er nur im Bestrahlungsbereich, und zwar nur auf dem Boden eines
schweren chronischen Gewebeschadens, also erst nach betrichtlichen
Strahlendosen oder bei zusitzlicher unspezifischer Schidigung auftritt.
Dies gilt fiir den Strahlenkrebs der Haut, die selteneren Strahlenge-
schwiilste innerer Organe und fiir intra- und extraskelettale Strahlen-
sarkome. Auch die Geschwiilste nach Inkorporation radioaktiver Sub-
stanzen entwickeln sich in prinzipiell ‘gleicher Weise aus einer Art
strahlenbedingter Prikanzerose am Orte der Ablagerung. Dies wird
histologisch an der chronischen Lungenschidigung und anschlieBenden
malignen Entartung unter Radoneinwirkung demonstriert. Identische
Vorginge beschreiben andere Autoren nach Inhalation kiinstlich radio-
aktiver Substanzen. Zum Vergleich wird die Entwicklung von Osteo-
sarkomen nach Inkorporation osteotroper Radioisotope diskutiert. Auch
bei Inkorporation sehr kleiner Mengen radioaktiver Substanz kiénnen
moglicherweise mikroskopisch kleine Depots, die autoradiographisch
demonstriert werden, zum Ausgangspunkt maligner Entartung werden.

Dem Strahlenkrebs nach hohen lokalen Strahlendosen steht gegen-
iiber die im Tierversuch erwiesene Erhéhung der Spontanrate zahlreicher
Tumoren nach Bestrahlung des ganzen Organismus oder gréflerer Kor-
perbereiche. Dosis- und Zeitfaktorrelation und Histologie weisen auf
andersartige karzinogene Wirkungsmechanismen hin, wobei sowohl an
eine direkte karzinogene Wirkung als auch an eine unspezifische Be-
giinstigung der Geschwulstentwicklung zu denken ist und fiir beides
experimentelle Hinweise bestehen. Beim Menschen ist eine solche dosis-
abhingige Erhshung der generellen Tumordiathese noch nicht erwiesen.
Die Abschiitzung der Gefahren, die mit einer Erh6hung der natiirlichen
Strahlenbelastung verbunden sind, hingt davon ab, ob es wirklich auch
beim Menschen, wie vielfach vorausgesetzt wird, Strahlenspitschiden
gibt, die eine lineare Dosisabhiingigkeit ohne Schwellenwert haben.

Résumé

Les altérations tardives dues aux rayons peuvent survenir a la suite
de lésions locales ou générales immédiates et sont aussi liées & une valeur
liminaire de la dose et au facteur temps; d’autres1ésions tardives peuvent,
par contre, se développer indépendamment du genre et du degré des
lésions primaires, peuvent avoir une méme relation de dose a effet que
les lésions du patrimoine génétique et sont probablement dues & des
modifications irréversibles d’éléments cellulaires ou moléculaires, et qui
ne se manifestent qu’au courant de la vie.
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De méme, les tumeurs par irradiation permettent de faire une classi-
fication pathogénétique analogue:

Le cancer par radiations classique, qui survient aprés une irradiation
thérapeutique ou comme maladie professionnelle, se caractérise par le
fait qu’il n’apparait que dans la zone irradiée et qu’a la suite d’une alté-
ration chronique importante des tissus, donc seulement aprés des doses
importantes d’irradiation, ou aprés une altération subséquente non spé-
cifique. Ceci s’applique au cancer par radiations de la peau, aux cancers
par radiations d’organes internes, beaucoup plus rares, et aux sarcomes
par radiations des os ou des tissus mous. De méme, les tumeurs qui
se développent aprés incorporation de substances radioactives, le font
selon les mémes régles sur la base d’une précancérose locale induite par
Pirradiation ionique au lieu du dépét de la substance radioactive. On en
trouve une démonstration caractéristique dans I’histologie de I’altération
chronique du-poumon, due a l’effet du radon et suivie souvent de dé-
générescence maligne. Certains auteurs décrivent des modifications iden-
tiques aprées inhalation desubstances radioactives. A titre de comparaison
Pauteur discute le développement d’ostéosarcomes aprés incorporation
de radio-isotopes ostéotropes. L’incorporation de trés petites quantités
de substances radioactives peut aussi donner lieu 4 des dépéts micro-
scopiques, qui peuvent étre mis en évidence par 'autoradiographie et
qui sont alors le point de départ de tumeurs malignes.

A Topposé du cancer par radiations aprés de hautes doses locales de
rayons, on trouve dans ’expérimentation chez I’animal I’augmentation
du nombre moyen des tumeurs spontanées aprés irradiation de tout
Porganisme ou de grandes surfaces du corps. Le rapport entre les doses,
la durée et I’histologie font supposer d’autres mécanismes carcino-
génes, qui comprennent aussi bien une action carcinogéne directe, qu’une
irritation non spécifique favorisant I’apparition de tumeurs; des résultats
expérimentaux confirment les deux possibilités. Pourtant chez I’homme,
on n’a pas encore pu mettre en évidence une relation entre une diathése
carcinogéne et les doses d’irradiation. On admet souvent «a priori», chez
’homme, des lésions tardives dues aux rayons, qui auraient alors une
relation directe linéaire avec la dose de rayonnement, mais sans valeur
liminaire. Si cette supposition se confirme, on aura une base d’évaluation
de la menace résultant, pour ’homme, de 'augmentation du taux des
radiations.

Summary

Late effects from irradiation may be the result of local or generalised
immediate damage and then shows a threshold-value of the dose and a
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definite time intensity factor. Other late symptoms of damage may de-
velop independently of the nature and degree of the immediate damage
and may have a similar relation to the dose as genetic radiation effects.
These forms of damage appear to be due to irreversible changes of
molecular or cellular units which manifest themselves only later in
life and in connection with ageing processes. Also tumors caused by
irradiation show an analogous pathogenetic difference:

Classical radiation cancer, as it appears after therapeutic irradia-
tion or as professional disease, is characterised by the fact that it occurs
only in the region of irradiation and especially only on the site of a
severe chronic tissue damage, that is only after considerable doses of
irradiation or with additional non-specific damage. This is true for
radiation cancer of the skin, for the rarer radiation tumors of the inner
organs, and for intra- and extra-skeletal radiation sarcoma. Also the
tumors caused by the incorporation of radioactive substances develop
in principle in the same way from a sort of radiation induced pre-
cancerosis on the site of deposition. This is demonstrated histologically
on chronic lung damage and subsequent malignant degeneration due
to radon exposure. Identical processes are described by other authors
after inhalation of artificial radioactive substances. For comparison,
the development of osteosarcoma after incorporation of bone seeking
radioisotopes is discussed. Also by incorporation of very small amounts
of radioactive substances, microscopically small depots, which can be
demonstrated radiographically, may possibly become the starting point
of a malignant degeneration.

In contrast to radiation cancer after high local doses of irradiation,
animal experiments have shown an increase in spontaneous rate of
numerous tumors after irradiation of the entire organism or of larger
portions of the body. Dose-effect relation and time intensity factor as
well as histology indicate different types of carcinogenic mechanisms,
whereby both a direct carcinogenic action and also a non-specific further-
ing of tumor development are probable, and for both there is experi-
mental support.

Such an increase in the general tumor diathesis depending on the dose
has not yet been shown in humans. It is often assumed a priori that
also some late effects of radiation in man have a linear dependency
on dose without threshold value. The evaluation of the hazard to man
arrising from an increase in radiation level will depend on the truth
of this assumption.
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