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Vorwort

Die Frage, ob ionisierende Strahlung die Entstehung oder das Wachstum benigner (gutartiger)
Tumoren beginstigen kann, war lange Zeit eine wenig beachtete Thematik im Strahlenschutz.

In der aktuellen Fassung der wissenschaftlichen Stellungnahme zur Berufskrankheit Nr. 2402
aus dem Jahr 2011 in Anlage1l zur Berufskrankheiten-Verordnung ,,Erkrankungen durch
ionisierende Strahlen”, veroffentlicht im Gemeinsamen Ministerialblatt Nr. 49-51, wird
allerdings nun festgestellt, dass ,, ... ggf. auch benigne Tumoren als strahlenbedingte
Spétschaden bedeutsam ...” sind. Jedoch erfolgt keine n&here Spezifizierung, um welche
benignen Tumoren es sich handeln kdnnte.

Auf Bitten des Bundesministeriums fir Umwelt, Naturschutz, Bau und Reaktorsicherheit
(BMUB) ist die Strahlenschutzkommission (SSK) dieser Fragestellung nachgegangen.

Zur Erarbeitung eines Entwurfs der vorliegenden Stellungnahme wurde die Arbeitsgruppe
,Benigne Tumoren“ (A113) des Ausschusses ,,Strahlenrisiko® (Al) eingerichtet, der folgende
Mitglieder angehorten:

—  Prof. Dr. Wolfgang-Ulrich Mller (Essen)
—  Dr. Harald Dérr (Institut fur Radiobiologie der Bundeswehr, Miinchen)

— Dipl.-Phys. Franz Fehringer (Berufsgenossenschaft Energie, Textil, Elektro,
Medienerzeugnisse, Koln)

—  Prof. Dr. Claudia Fournier (Helmholtz Zentrum, Darmstadt)

— Dr. Gael Hammer (Laboratoire National de Santé, Luxembourg)
—  Dr. Peter Jacob (Schliersee)
—  Prof. Dr. Karl-Heinz Jockel (Universitatsklinikum Essen)

— Prof. Dr. Hajo Zeeb (Leibniz-Institut fir Praventionsforschung und Epidemiologie BIPS
GmbH, Bremen)

In der wissenschaftlichen Begrindung wird der Kenntnisstand zu den Mechanismen der
Entstehung von benignen Tumoren sowie zu den tierexperimentellen und epidemiologischen
Ergebnissen einzelner Tumorarten dargestellt. Die Schlussfolgerungen aus den vorliegenden
Daten werden in der Stellungnahme zusammengefasst.

Einige dieser Erkrankungen gehen mit einer stark eingeschrankten Lebensqualitat oder sogar
mit lebensbedrohenden Konsequenzen einher. Der SSK ist es daher auch ein Anliegen
darzustellen, inwieweit strahlenbedingte benigne Tumoren im Strahlenschutz allgemein in der
Bewertung von Gesundheitsrisiken durch Strahlenexpositionen beriicksichtigt werden sollten.

Bonn, im Februar 2018

Prof. Dr. Joachim Breckow Prof. Dr. Wolfgang-Ulrich Miller

Vorsitzender der Strahlenschutzkommission Vorsitzender der Arbeitsgruppe
,Benigne Tumoren*
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Stellungnahme

1 Einleitung

Die vorliegende Stellungnahme befasst sich mit der Frage, ob ionisierende Strahlung die
Entstehung oder das Wachstum benigner (gutartiger) Tumoren beginstigen kann. Tumor
bedeutet im weiteren Sinne eine ortlich umschriebene Zunahme des Gewebevolumens. Im
engeren Sinne werden unter Tumoren gewebliche Neubildungen (Neoplasien) in Form eines
spontanen, autonomen und irreversiblen Wachstums verstanden, das tber jenes eines normalen
Gewebes hinausgeht. Benigne Tumoren sind gekennzeichnet durch eine gut differenzierte,
homogene und gewebetypische Struktur, ein langsam verdrangendes Wachstum sowie durch
eine gute Abgrenzbarkeit zu dem umliegenden Gewebe. Sie zeigen kein invasives Wachstum
in das umliegende Gewebe und entwickeln keine Tochtergeschwilste (Metastasen). Benigne
Tumoren besitzen keine oder nur geringgradige Zellveranderungen sowie eine geringe
mitotische Aktivitat. Allerdings kdnnen einige benigne Tumoren Vorstufen zu malignen (bos-
artigen) Tumoren sein (z. B. Adenome des Darms). Die Einteilung in benigne und maligne ist
unter anderem deswegen nicht immer einfach.

Es ist vielfach gesichert, dass ionisierende Strahlung maligne Tumoren (Krebs) auslésen kann.
Die Datenbasis in Bezug auf die Auslésung von benignen Tumoren durch ionisierende
Strahlung ist viel unsicherer. Das hat eine ganze Reihe von Grinden:

—  Statistiken zur Erkrankungshéufigkeit sind in aller Regel nicht vollsténdig.

- Da gutartige Tumoren sehr selten die Todesursache sind, sind sie tiber Totenscheine kaum
zu erfassen.

- Da viele gutartige Tumoren die Lebensqualitat entweder gar nicht oder bei weitem nicht
so stark beeintrachtigen wie die bosartigen, fehlt auch ein gewisser Druck, systematische
Studien durchzufihren.

In der Vergangenheit wurden die gutartigen Tumoren im Merkblatt zur BK Nr. 2402 (Berufs-
krankheit Nr. 2402 ,,Erkrankungen durch ionisierende Strahlen*; Bekanntmachung des BMA
vom 13. Mai 1991, BArbBI. 7-8/72) gar nicht erwahnt. Daraus wurde vielfach geschlossen, dass
ionisierende Strahlung keine gutartigen Tumoren auslost. In der aktuellen Fassung von 2011
der wissenschaftlichen Stellungnahme zur Berufskrankheit Nr. 2402 wird in der Anlage 1 zur
Berufskrankheiten-Verordnung ,,Erkrankungen durch ionisierende Strahlen”, verdffentlicht im
Gemeinsamen Ministerialblatt Nr. 49-51, 2011, festgestellt, dass ,,...ggf. auch benigne Tumoren
als strahlenbedingte Spétschiaden bedeutsam...” sind. Allerdings wird nicht ndher spezifiziert,
um welche benignen Tumoren es gehen kénnte.

Daher hat das Bundesministerium fur Umwelt, Naturschutz, Bau und Reaktorsicherheit
(BMUB) die Strahlenschutzkommission (SSK) um ,eine Stellungnahme zu den Voraus-
setzungen gebeten, unter denen bestimmte benigne Tumoren bei der Begutachtung von
Berufserkrankung Nr. 2402 beriicksichtigt werden sollten”. Weiterhin wurde darum gebeten
,»,Zu benennen, welche benignen Tumorentititen betrachtet werden sollten®.

Es stellte sich heraus, dass nicht nur die Datenlage insgesamt fiir viele gutartige Tumoren
unzureichend ist, um Risikoschatzungen durchfiihren zu konnen, vielmehr ist es auch sehr
schwierig, die wenigen Daten, die es gibt, zu finden. Das liegt daran, dass héaufig gutartige
Tumoren nur nebenbei in den Publikationen erwéhnt werden, die sich mit bésartigen Tumoren
beschaftigen. Dadurch sind Informationen zu den gutartigen Tumoren Uber die (blichen
Indiziersysteme nur schwer oder gar nicht zu finden. Im Wesentlichen ging die Arbeitsgruppe
bei der Erarbeitung der vorliegenden Stellungnahme folgendermalien vor:
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1. Orientierende Literatursuche zur Thematik in PubMed,

2. Durchsicht aller Berichte des United Nations Scientific Committee on the Effects of
Atomic Radiation (UNSCEAR) zur Thematik,

3. Ermittlung aller Such- und Klassifikationsterme zu diesen Arbeiten via Eingabe in
Literaturdatenbank und Erfassung von Schlagwaértern (MESH-Terms) fir die weitere
gezielte Literatursuche,

4. gezielte Durchfiihrung der Literatursuche in der PubMed-Datenbank,
5. Auswertung einer oder mehrerer Kernpublikationen.

Generell ist es schwierig, epidemiologische Studien systematisch liber Datenbankrecherchen
zu finden, weil Titel und Zusammenfassung der Arbeiten im Falle von Kohortenstudien nicht
zwingend eine Angabe Uber den gesuchten speziellen Tumor oder das Organ enthalten und im
Falle von Fall-Kontroll-Studien nicht zwingend Uber den interessierenden Risikofaktor. Diese
Informationen sind oft nur im Text der Artikel zu finden. Daher ist eine Suchstrategie in der
Regel sehr breit anzulegen, und nicht von vorneherein auf die Stichworte ,,Kohortenstudie*
oder ,,Fall-Kontroll-Studie* o. a. einzuschranken. Es ist aul3erdem sinnvoll, Literaturzitate aus
einschldgigen Publikationen und Ver6ffentlichungen ,,am Rande* des eigentlichen Themas zu
durchsuchen. All dies wurde hier gemacht.

Konzeptionell wére es moglich, Daten, die im Rahmen der NAKO-Gesundheitsstudie (Natio-
nale Kohorte) oder eines organisierten Friherkennungsprogramms (z. B. fir Darmkrebs)
erhoben werden, fiir eine Studie zum Zusammenhang des Auftretens von gutartigen Tumoren
mit einer Strahlenexposition zu nutzen. Dabei ist mit zwei wichtigen Quellen von Verzerrungen
zu rechnen: Erinnerungsbias wird wahrscheinlich die Rekonstruktion der Exposition
beeinflussen, und Selektionsbias wird durch das unterschiedliche Teilnahmeverhalten nach
soziodkonomischem Status entstehen. Zurzeit ist allerdings eine solche Datenerhebung im
Rahmen einer der oben erwahnten Studien nicht vorgesehen.

Im Folgenden werden in Kurzform die in der wissenschaftlichen Begrindung ausftihrlich
diskutierten Themen zu den Mechanismen der Entstehung von benignen Tumoren sowie zu den
tierexperimentellen und epidemiologischen Ergebnissen einzelner Tumorarten (v. a. Hirn und
Schilddriise) dargestellt. Die Schlussfolgerungen aus den vorliegenden Daten werden in der
Stellungnahme zusammengefasst.

2 Mechanismen der Entstehung von benignen Tumoren

Aus den in den folgenden Kapiteln dargestellten Beispielen wird deutlich, dass ionisierende
Strahlung in bestimmten Organen maligne und auch benigne Tumoren induzieren kann.
Unabhéngig vom Einwirken von Strahlung sind die der Entstehung von benignen und malignen
Tumoren zugrundeliegenden Mechanismen vergleichbar und damit gehéren die gutartigen
Tumoren in die im Strahlenschutz gebrduchliche Kategorie der stochastischen Effekte. Dabel
spielen genetische und epigenetische Verdnderungen sowie die Ausbildung einer
tumorfordernden Umgebung eine Rolle; beides kann eine Folge von Bestrahlung sein. So
konnen zuféllig hervorgerufene Mutationen in Genen bedeutsam sein, die beispielsweise fir
Zelluberleben, Proliferation oder DNA-Reparatur zustdndig sind und dabei erste Schritte in
Richtung Tumorgenese darstellen (z. B. Schilddrisenadenom). Solche Mutationen kénnen auch
eine bereits bestehende genetische Pradisposition so erganzen, dass es zur Ausbildung eines
Tumors kommt (z. B. Meningeom). Deshalb kann angenommen werden, dass benigne Tumoren
prinzipiell durch Strahlenexpositionen induziert werden kdnnen. Es ist aber bis jetzt nicht
geklart, warum in manchen Organen oder Tumorarten benigne Tumoren die Vorstufen von
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malignen Tumoren sind und in anderen Arten benigne Formen unabhdngig von malignen
Formen entstehen oder selten in ein malignes Stadium tbergehen. Ebenfalls ungeklart ist,
warum es fur einige Organe weder fiir benigne noch fur maligne Formen Hinweise fur eine
Rolle von Strahlenexpositionen bei der Tumorentstehung gibt.

3 Benigne Tumoren des zentralen und peripheren
Nervensystems

Epidemiologische Studien zum Zusammenhang zwischen ionisierender Strahlung und
benignen Hirntumoren belegen einen deutlichen positiven Zusammenhang fir Meningeome.
Dies ergeben insbesondere Langzeituntersuchungen bei Kindern und Jugendlichen, die eine
therapeutische Rontgenbestrahlung erhielten. Die Bestrahlungen wurden bei Kindern mit einem
Pilzbefall der Kopfhaut mit mittleren Dosen um 1,5 Gy bzw. bei an Krebs erkrankten Kindern
(zumeist mit Dosen deutlich Uber 10 Gy) durchgefuhrt. Auch in der Kohorte der
Atombombeniiberlebenden finden sich bei einer deutlich niedrigeren mittleren Dosis (0,27 Gy)
erhohte strahlungsassoziierte Meningeomrisiken, die jedoch nicht statistisch signifikant sind.
Fur andere benigne Hirntumoren liegen zu wenige Studien fiir eine Einschéatzung der
Assoziation vor.

4  Schilddrisenknoten

Schilddriisenknoten sind hdufig und in der Regel gutartig. Die in entsprechenden Studien
festgestellte Prévalenz hangt von der Studiengruppe und dem Studienprotokoll ab. Ultra-
schalluntersuchungen ergaben eine Pravalenz von 19% bis 57%. Die Prévalenz steigt mit dem
Alter der untersuchten Personen. Sie ist héher bei Frauen und in Jodmangelgebieten. Durch die
weite Verbreitung und die verbesserte Technik von Ultraschallgeraten hat sich die Anzahl der
detektierten Knoten vergrofRert und damit die beobachtete Inzidenz erhoht.

Epidemiologische Studien zeigen, dass nach Strahlenexpositionen in der Kindheit das Risiko
flr benigne Schilddrusenknoten steigt. Dies gilt allerdings nur fir lange Zeitradume nach Expo-
sition, fur kurze Zeitrdume (<10 Jahre) jedoch nicht. Es deutet sich an, dass das zusétzliche
relative Risiko pro Schilddrisendosis fur Schilddriisenknoten Gber langere Zeitraume gemittelt
vergleichbar ist mit dem fur Schilddrisenkrebs. Das zusatzliche Risiko ist besonders ausgepragt
fur groRe Knoten (>10 mm).

Fir Expositionen im Erwachsenenalter liegen nicht genligend Studien vor, um Schluss-
folgerungen auf Erhéhungen der Haufigkeit von Schilddriisenknoten zu ziehen.

5 Benigne Tumoren in weiteren Lokalisationen

Vereinzelt wurden die Ergebnisse von Tierexperimenten und epidemiologischen Studien zu
weiteren benignen Tumorarten publiziert. Insbesondere gilt dies fir folgende Lokalisationen:
Hypophyse, Speicheldriise, Brust (Mamma), Darm, Niere, Leber, Ovar, Uterus, Knochen/
Knorpel, Haut.
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6

Gutartige Tumorarten, die nach Strahlenexposition nicht
vermehrt aufgetreten sind

Die Frage, ob bestimmte gutartige Tumoren nach Strahlenexposition nicht beobachtet werden,
ist schwierig zu beantworten. Man konnte vermuten, dass in den oben aufgefiihrten Studien
diejenigen benignen Tumor-Arten, die nicht erwéhnt werden, nicht oder nur sehr selten durch
ionisierende Strahlung ausgelst werden. Bei dieser Uberlegung gilt es, die folgenden
Einschrankungen zu beachten:

1.

2

Eine ganze Reihe gutartiger Tumoren verursacht keine oder nur geringe Beschwerden, so
dass sie nicht erfasst werden.

Einige Studien starteten schon mit einer bestimmten Fragestellung und registrierten andere
Tumorarten nicht (das war beispielsweise typisch fur die ersten Tinea capitis-Studien, die
sich nur auf Schilddriisentumoren konzentrierten, wohingegen spatere Analysen z. B. auch
eine Erhéhung von gutartigen Speicheldriisentumoren nachwiesen).

Eine groRBe Zahl epidemiologischer Studien war viel zu klein, um seltenere Tumoren zu
erfassen.

Stellungnahme

Auf der Basis der in der wissenschaftlichen Begriindung aufgefuhrten Daten stellt die SSK fest:

Gutartige Tumoren kdnnen durch ionisierende Strahlung ausgeldst werden.

Einige gutartige Tumoren gehen mit einer stark eingeschrankten Lebensqualitét oder sogar
mit lebensbedrohenden Konsequenzen einher. Dies gilt vor allem fur gutartige
intrakranielle Tumoren. Strahlenbedingte gutartige Tumoren sollten daher im Strahlen-
schutz allgemein in der Bewertung von Gesundheitsrisiken durch Strahlenexpositionen
berticksichtigt werden.

Eine Ablehnung der Anerkennung einer Erkrankung als berufsbedingt gemaR BK 2402 mit
der alleinigen Begriindung, dass gutartige Tumoren durch ionisierende Strahlung nicht
ausldsbar seien, ist nicht angebracht. Die derzeitige sehr limitierte Datenlage wird es jedoch
nur in seltenen Féllen erlauben, eine Zusammenhangswahrscheinlichkeit zwischen
ionisierender Strahlung und einem gutartigen Tumor im individuellen Fall herzustellen. Es
besteht erheblicher Forschungsbedarf, um ein besseres Verstdndnis zu erlangen.

Es gibt Hinweise (insbesondere flr Schilddriisenadenome und Meningeome), Gber welche
Mechanismen ionisierende Strahlung gutartige Tumoren auslost. Dariiber hinaus gibt es
Evidenz fur die Erh6hung der Inzidenz von grofRen Schilddrisenknoten nach Expositionen
in der Kindheit mit Schilddrisendosen im Bereich von einigen hundert Milligray bis zu
einigen Gray. Uber lange Zeitraume gemittelt ist die zusatzliche relative Inzidenzrate
vergleichbar zum Schilddrisenkrebs, die zusétzliche absolute Rate ist hoher. Ebenfalls im
Bereich einiger hundert Milligray bis zu einigen Gray gibt es Evidenz fir eine Erhéhung
der Anzahl von Meningeomen.
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Wissenschaftliche Begrindung

1 Definition ,benigne Tumoren*

Tumor bedeutet im weiteren Sinne eine 6rtlich umschriebene Zunahme des Gewebevolumens
als lokalisierte Schwellung durch z. B. Odem oder akute bzw. chronische Entziindung. Tumor
im Sinne einer Schwellung ist Bestandteil der sogenannten klassischen Entziindungszeichen
nach Celsus (Aulus Cornelius Celsus; geb. um 25v. Chr., gest. um 50 n. Chr.; rémischer
Enzyklopéadist): Rubor (Roétung), Calor (Hitze), Tumor (Schwellung), Dolor (Schmerz) und
Functio laesa (gestorte Funktion; dieses flinfte Kriterium wurde von Galenos hinzugefugt).

Im engeren Sinne werden unter Tumoren gewebliche Neubildungen (Neoplasien) in Form eines
spontanen, autonomen und irreversiblen Wachstums verstanden, das Uber jenes eines normalen
Gewebes hinausgeht. Neoplasien kénnen jede Art von Gewebe betreffen. Die Einordnung von
Tumoren erfolgt nach ihrem biologischen Verhalten sowie nach dem jeweiligen
Ursprungsgewebe.

In der Bezeichnung Tumor im Sinne einer geweblichen Neubildung ist noch keine Wertung
hinsichtlich der Dignitét enthalten, also hinsichtlich der Wertung als gutartiger (benigner) oder
als bosartiger (maligner) Tumor. Die Unterscheidung zwischen benignen und malignen
Tumoren orientiert sich im Wesentlichen an den Kriterien Differenzierungsgrad, Wachstums-
rate, lokale Invasion und Metastasierung. Allerdings ist die Klassifizierung in benigne oder
maligne nicht immer einfach. Benigne Tumoren sind nach den vorgenannten Kriterien
gekennzeichnet durch eine gut differenzierte, homogene und gewebetypische Struktur, ein
langsam verdrangendes Wachstum sowie durch eine gute Abgrenzbarkeit zu dem umliegenden
Gewebe. Sie zeigen kein invasives Wachstum in das umliegende Gewebe und entwickeln keine
Tochtergeschwilste (Metastasen). Benigne Tumoren besitzen keine oder nur geringgradige
Zellverdnderungen sowie eine geringe mitotische Aktivitat. Maligne Tumoren zeichnen sich im
Vergleich zu den benignen Tumoren durch einen unterschiedlichen Differenzierungsgrad,
Atypien, hohe Zellteilungsrate, lokal infiltratives und destruktives Wachstum sowie potentieller
Metastasierung in Abhangigkeit von Stadium und Differenzierungsgrad aus.

Benigne Tumoren werden im Rahmen der histologisch-histogenetischen Tumor-Klassifikation
nach dem jeweiligen Ursprungsgewebe weiter differenziert. Die Benennung erfolgt durch das
jeweilige Ursprungsgewebe sowie die angehdngte Endung ,,-om* (v. a. historisch bedingt gibt
es hiervon Ausnahmen wie z. B. das ,,Melanom®).

Benigne Tumoren epithelialen Ursprungs sind z. B. das Plattenepithelpapillom (Plattenepithel),
Urothelpapillom (Urothel) und das Adenom (Driisenepithel). Zu den benignen mesenchymalen
Tumoren gehoren das Fibrom (Bindegewebe), Lipom (Fettgewebe), Chondrom (Knorpel),
Osteom (Knochen), Leiomyom (glatte Muskulatur) und Hamangiom (Blutgefafe).

Neben den mdoglichen klinischen Konsequenzen des verdrdngenden Wachstums benigner
Tumoren konnen auch in Abhdngigkeit des Ausgangsgewebes vorhandene sekretorische
Eigenschaften des Tumors fur Klinisch relevante Symptome verantwortlich sein (z. B.
Insulinom, Gastrinom).
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2 Mechanismen der Entstehung von benignen Tumoren
2.1 Grundzuge der Tumorentwicklung

Als essenzielle Faktoren beim Ubergang von normal regulierten Zellen zu Tumorzellen sind
genetische Schéden und epigenetische Veranderungen anzusehen, die im Rahmen der zellu-
laren Reparaturmechanismen nicht oder falsch repariert wurden. Die Schaden manifestieren auf
Ebene der DNA und des Chromatins (Mutationen, epigenetische Verdnderungen) und auf
chromosomaler Ebene (strukturelle und numerische Aberrationen, ,,loss of heterozygosity*
LOH). Daraus konnen durch weitere Veranderungen Tumoren entstehen. Es gibt zahlreiche
Ahnlichkeiten unter anderem auch auf der Ebene genetischer Schaden zwischen benignen und
malignen Tumoren (Marino-Enriquez und Fletcher 2014). Die benignen Tumoren gehéren
daher ebenso wie die malignen Tumoren in die im Strahlenschutz verwendete Kategorie der
stochastischen Effekte.

Inzwischen werden auch andere Prozesse als Kennzeichen einer tumorigenen Entwicklung
betrachtet. Dies betrifft vor allem &ul3ere Faktoren, wozu fordernde oder inhibierende Wirkun-
gen der Tumorumgebung zahlen. Hierbei wird der Einfluss des Immunsystems zunehmend
deutlich. Ein Zusammenhang zwischen Tumorentstehung und Entziindungsprozessen (,,cancer
related inflammation®, CRI), einschlieBlich Angiogenese, ist inzwischen zumindest fiir maligne
Tumoren etabliert (Hanahan und Weinberg 2011). Bei Entziindung wird zwischen intrinsischen
und extrinsischen Mechanismen unterschieden (Colotta etal. 2009). Der intrinsische
Mechanismus geht Uber die Schaffung einer inflammatorischen Mikroumgebung, z. B. durch
Mutationen im (proliferationsférdernden) Ras-Raf-Signalweg in den Tumorzellen (Karnoub
und Weinberg 2008), wahrend der extrinsische Mechanismus auf entzindlichen Prozessen
basiert, die unter anderem von Infektionen (z. B. Helicobacter, Papilloma-Virus) oder zum
Beispiel durch chronisch-entziindliche Darm-Erkrankungen ausgelést werden. Obwohl es
Hinweise auf Entziindungsprozesse aufgrund der genannten Mutationen (Balmain et al. 1984)
oder auch veranderter Genexpression (Todisco 2017) bei der Entstehung von benignen
Tumoren gibt, sind die Mechanismen flr benigne Tumoren nicht gut dokumentiert. Es ist aber
davon auszugehen, dass Entziindungen tumorférdernde Bedingungen schaffen kénnen, z. B.
uber den Wechsel von tumor-assoziierten Effektorzellen zu immunsuppressiven Subtypen
(Colotta et al. 2009).

2.2  Auf welchen Stufen der Tumorentwicklung wirkt Strahlung?

Sowohl durch ionisierende Strahlung direkt als auch uber reaktive Sauerstoff-Spezies (ROS)
konnen Schaden an der DNA oder anderen relevanten Zielstrukturen entstehen. Auflerdem
werden als Folge von Bestrahlung intrazellular ROS und Stickstoff-Oxid (NO) freigesetzt.
Strahlung induziert so potenziell direkt oder indirekt:

— Mutationen in kritischen Genen und
— Entzindungen, die fiir eine férdernde Umgebung des Tumors sorgen.

In beiden Fallen kann genetische Instabilitat bewirkt werden. Daraus ergibt sich, dass Strahlung
auf verschiedenen Stufen der Tumorentwicklung wirken kann. Das Risiko fir eine
Tumorentwicklung ist fur einzelne Gewebe, Organe und Individuen unterschiedlich. Es wird
diskutiert, dass ein gewisser Anteil des Risikos auf Umweltfaktoren und Préadisposition
zurtickzufuhren ist, aber auch, dass die Gesamtzahl der Zellteilungen von selbsterneuernden
Zellen (Stammzellen), die die Gewebshomdostase erhalten, mit dem Lebenszeitrisiko fir Krebs
korreliert (Tomasetti und VVogelstein 2015). Dieser Zusammenhang wird aber gegenwartig noch
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kontrovers diskutiert (Tomasetti und VVogelstein 2015, Nowak und Waclaw 2017, Little et al.
2016).

2.3 Molekulare Grundlagen des Ubergangs von Normalgewebe zu benignen
Tumoren und Weiterentwicklung zu malignen Stadien (am Beispiel
Darmkrebs)

Die molekularen Grundlagen der Entstehung von gutartigen Tumoren und ein mdglicher
Ubergang zu malignen Formen sind fiir Darmtumoren, bei denen es sich zu 95% um Karzinome
handelt, gut verstanden. In diesem Fall sind die benignen Tumoren als Vorstufe von malignen
Formen anzusehen, bei denen Entziindung eine grofie Rolle spielt. Die benignen Vorstufen
miussen aber wahrscheinlich nicht immer vorhanden sein. Ob die benignen Vorstufen eine Folge
von Entzundung sind oder ob diese durch Mutationen entstehen und dann eine entzlindliche
Umgebung erst fordern, kann nach Datenlage nicht eindeutig festgestellt werden. Die kausalen
Ablaufe sind aber sicher tumorspezifisch, da die Entwicklung von Darmkrebs auch auf
Keimbahn-Mutationen beruhen kann (Gelsomino etal. 2016). Die entztindliche Umgebung
kann in manchen Fallen auch auf eine chronisch-inflammatorische Erkrankung zurtickgehen,
und zwar in erster Linie auf chronisch entziundliche Darmerkrankungen. Charakteristisch flr
den Ubergang von Normalgewebe zum Tumor ist genetische Mikrosatelliten-Instabilitét (durch
Uberexpression von Proteinen der Basen-Exzisions-Reparatur, vor allem bei Colitis ulcerosa)
(Colotta et al. 2009) und Allelverlust (Boland et al. 1995).

Der anschlieBende Ubergang zu malignen Stadien wird durch Veranderungen im TP53-Lokus
sowie anderen kritischen Genen (z. B. APC, adenomatous polyposis coli) verursacht, aulerdem
ist der Mismatch-Reparaturweg inaktiviert (Colotta et al. 2009). Charakteristisch sind weiterhin
Mutationen in den Ras- und Raf-Genen (Karnoub und Weinberg 2008) und epitheliale-
mesenchymale Transition (Tam und Weinberg 2013).

Das sich daraus entwickelnde invasive Stadium ist durch eine hohe Anzahl an Allel-Varia-
tionen, die sich aufgrund der genetischen Instabilitdt herausgebildet haben, gekennzeichnet.
Dazu gehdren wegen der persistierenden Entziindung der Transkriptionsaktivator STAT3, mit
Auswirkungen auf Proliferation und Apoptose (c-Myc, Mci-1, Cyclin B, Bcl-2) und auf die
chromosomale Stabilitdt (FAT 10) (Colotta et al. 2009).

Allerdings liegen fur gutartige Darmtumoren zurzeit keine eindeutigen Hinweise auf einen Zu-
sammenhang mit Strahlenexposition vor (s. Abschnitt 5.5). Selbst flr die bosartigen Dunn-
darmtumoren scheint nur ein geringer Zusammenhang zu bestehen; etwas deutlicher ist der
Zusammenhang zwischen Strahlenexposition und Dickdarmkrebs (UN 2006, S. 62-64).

Die Mechanismen der Entstehung von gutartigen Tumoren, bei denen epidemiologische
Studien einen Zusammenhang zu vorangegangener Strahlenexposition gezeigt haben, sind am
Beispiel von Adenomen der Schilddrise und von Meningeomen im Folgenden genauer
erlautert.

2.4 Mechanismen der Entstehung benigner Tumoren an weiteren Beispielen

2.4.1 Meningeome

Ein wichtiges Beispiel fiir einen benignen Tumor, der durch Strahlung verursacht werden kann,
ist das Meningeom (fiir eine ausflhrliche medizinische Charakterisierung s. Anhang), der
haufigste primére Tumor (etwa ein Drittel der Falle) des Zentralen Nervensystems (Blakely und
Plotkin 2016).
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Die Ursprungszellen des Meningeoms sind Zellen einer Schicht der Hirnhaut, der Arachnoidea,
die mesenchymale (,fibroblastisch) und epitheliale (,,meningothelial®) Charakteristika
aufweisen. Auch wenn Meningeome meist benigne sind und auch bleiben, gibt es selten
infiltrierende, aggressive Formen, die sich aus den benignen Stadien entwickeln oder spontan
entstehen kdnnen (Brastianos et al. 2013).

Direkt assoziiert mit dem Auftreten von Meningeomen, und auch von Schwannomen, sind die
Tumorsuppressor-Syndrome  Neurofibromatose Typl (NF1) und Typ2 (NF2) sowie
Schwannomatosis (SWN). Die genannten Syndrome werden durch Keimbahnmutationen in
Tumorsuppressor-Genen verursacht, die zu einem mutierten und einem normalen Allel fuhren.
Wenn zusatzlich im zweiten Allel Mutationen auftreten, kommt es zur Entstehung von
Tumoren, und zwar Meningeomen, Schwannomen oder anderen meist gutartigen Tumoren des
zentralen oder peripheren Nervensystems (Blakely und Plotkin 2016).

Die Erkrankungen Neurofibromatose und Schwannomatosis stellen Risikofaktoren fir ein
Auftreten von Meningeomen dar. Entsprechend ist in etwa 50% der Meningeome das fur
Neurofibromatose verantwortliche NF2 (auch Merlin genannt) durch Mutationen, Allelverlust
oder durch epigenetische Mechanismen inaktiviert (Miettinen 2006). NF2-Protein fungiert als
Stabilisator von zelluldaren Membranen und reguliert Signalwege des Zellwachstums uber
Inhibition von Tyrosinkinase-Rezeptoren. AuRerdem bewirkt der Verlust von funktionellem,
nukledrem NF2, dhnlich wie NF1, eine Aktivierung von Signalwegen, die Uberleben und
Proliferation unterstiitzen (mTOR, RAC1 und FAK) (Blakely und Plotkin 2016).

Neuere Untersuchungen zeigen fur manche Meningeom-Subtypen zusatzlich Mutationen in den
Onkogenen AKT1, SMO und mTOR, einschliellich dadurch verénderter Signaltransduktionen
(Mutationen in Hedgehog- und PI3K/AKT-Signalwegen) (Brastianos etal. 2013) und
Mutationen in Transkriptionsfaktoren, die eine Rolle bei der Induktion von Pluripotenz spielen
(Clark et al. 2013, Abedalthagafi et al. 2016).

Zusammengefasst ist das Auftreten von Meningeomen eng mit genetischer Pradisposition, d. h.
Mutationen in Tumorsuppressor-Genen in der Keimbahn, verkniipft. Der Ubergang zum
benignen Tumor ist durch kompletten Allelverlust und Mutationen in Onkogenen gekenn-
zeichnet, die grundsatzlich auch durch Strahlenexposition bedingt sein kdnnen. Zum Beitrag
der Tumorumgebung ist nichts bekannt. Ein Ubergang zu malignen Formen ist selten, dhnlich
wie bei anderen benignen Tumoren des zentralen Nervensystems.

2.4.2 Schilddrisentumoren

Bei benignen Schilddriisentumoren handelt es sich fast ausschlie3lich um follikuléare Adenome
oder deren Varianten, die aus epithelialen Schilddrusenzellen (Thyreozyten) hervorgehen (ftr
eine ausfuhrliche medizinische Charakterisierung von Schilddriisenknoten s. Anhang). Man
spezifiziert darunter ,autonome Adenome, in denen in vermehrtem Male
Schilddriisenhormone (Trijodthyronin und Thyroxin) gebildet werden. Die Grundlage der
Uberproduktion ist eine Abkopplung vom normalen Regulationsmechanismus, der von der
Hypophyse ausgeht (Thyrotropin, TSH, bindet an den Thyrotropin-Rezeptor TSH-R, (Corvilain
2003)). Eine Haufung des Auftretens autonomer Adenome findet sich in Jodmangelgebieten,
mit zunehmendem Alter und bei Frauen deutlicher als bei Ménnern.

Liegt bei einem Schilddrisenknoten keine HormonUberproduktion vor, sondern eine Hypo-
funktionalitit, spricht man vom ,,szintigraphisch kalten Knoten®, bei dem die Abgrenzung
zwischen benignem und malignem Wachstum erforderlich ist. Das follikulare Adenom ist ein
benigner Tumor, der jedoch nur selten eine Vorstufe fur einen malignen Tumor darstellt.
Genetische Veranderungen, die bereits flir maligne Formen von Schilddrisenkrebs beschrieben
wurden (Cassinelli etal. 2009), werden inzwischen durch Verwendung sensitiverer
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Nachweismethoden auch hédufig bei benignen Schilddriisentumoren beobachtet, wo sie mit
einem beschleunigten Wachstum der Knoten in Verbindung gebracht werden (Marotta et al.
2011). Betroffen ist das RET-Gen, das flr einen Tyrosinkinase-Rezeptor kodiert;
Translokationen und Mutationen flihren zu einer Aktivierung (RET/PTC), die eine nukleére
Translokation von B-Catenin nach sich zieht. Auch gibt es einzelne Untersuchungen zu
Genvarianten von DNA-Reparaturproteinen und Cytokinen, auf deren Grundlage eine
Assoziation mit dem Auftreten von Schilddriisenknoten diskutiert wird (Sigurdson et al. 2009,
Penna-Martinez et al. 2014).

Fur die Ausbildung von Malignitat ist zusétzlich ein gehduftes Auftreten von Mutationen in
Onkogenen, insbesondere des MAP-Kinase Signalweges notig (Sapio et al. 2007), wie unter
anderem bei Atombomben-Uberlebenden gezeigt wurde (Hamatani et al. 2008). Auch spielt je
nach Grad der Entdifferenzierung der ,,intrinsische Mechanismus®, d. h. die Schaffung einer
inflammatorischen Mikroumgebung durch Mutationen eine Rolle (Borrello etal. 2005,
Mantovani etal. 2008, Mantovani 2009). Allerdings wird ein Ubergang vom follikuliren
Adenom zu einem follikuldren Karzinom praktisch nicht beobachtet (UN 2013, S. 187 bis 193;
s. insbesondere die Zusammenfassung der Studien zu benignen Schilddriisentumoren bei
Kindern, § C147) und stellt daher kein vordringliches Problem dar. In der Klinik stehen vor
allem die mit dem Auftreten von einem Adenom einhergehende Hyperfunktionalitat der
Schilddriise im Vordergrund sowie die Unsicherheit bei der diagnostischen Abgrenzung zum
Karzinom. Letztere flhrt zu weiteren diagnostischen MaRnahmen, ggf. bis hin zu operativen
Eingriffen.

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass das Auftreten spezifischer Mutationen in Thyreozyten
zur Entwicklung eines follikuldren Adenoms beitrégt, die in den malignen Formen ebenfalls zu
finden sind und daher eine diagnostische Abgrenzung erschweren. Inwiefern die zuféllige
Induktion von bestimmten Mutationen bereits vorhandene genetische Verédnderungen oder auch
andere Gegebenheiten in der Umgebung des entstehenden Tumors dazu beitragen, ob nach
Strahlenexposition ein Adenom induziert wird bzw. ob ein follikuldres Adenom zu einem
Karzinom entartet, bleibt im Moment noch offen.

2.5 Zusammenfassung

Tumoren entstehen durch genetische und/oder epigenetische Schaden (Mutationen in kritischen
Genen, genetische Instabilitat) in einer beginstigenden Mikroumgebung. Ebenfalls geférdert
wird die Tumorentwicklung durch systemische Einflisse, einschlieBlich chronischer
Entzliindung und Immunreaktionen, die ebenfalls genetische Instabilitit verursachen kénnen.
Bestrahlung kann sich auf allen Stufen der Tumorentwicklung auswirken. Benigne Darm-
tumoren konnen sich zu malignen Tumoren entwickeln; Veranderungen in Tumorsuppressor-
Genen konnen den Ubergang in ein malignes Stadium verursachen. Bei benignen Darmtumoren
liegen allerdings keine Hinweise auf einen Zusammenhang zu Strahlenexposition vor.

Hingegen spielt eine Strahlenexposition bei der Entstehung benigner und maligner Schild-
driisentumoren eine Rolle, wie epidemiologische Studien gezeigt haben. Benigne und maligne
Schilddrusentumoren entstehen weitgehend unabhangig voneinander. In beiden Formen spielen
aber genetische Veranderungen in Genen der Proliferation und DNA-Reparatur als auslésende
Faktoren eine Rolle, wahrend Entzindung erst bei fortschreitender Malignitdt beobachtet
wurde. Es ist offen, unter welchen Bedingungen ein benigner oder maligner Schilddrisentumor
entsteht bzw. ob das zuféllige Auftreten von Mutationen in den jeweils relevanten Genen und
Ursprungszellen entscheidend ist. Im Gegensatz dazu ist fir benigne Hirn-Tumoren, zum
Beispiel Meningeome, eine genetische Pradisposition gezeigt worden. Durch eine



Induktion benigner Tumoren durch ionisierende Strahlung 14

Strahlenexposition kdnnen zusétzliche Mutationen zum Beispiel in Onkogenen induziert
werden, was dann zur Ausbildung des Tumors fuhrt.

3 Benigne Tumoren des zentralen und peripheren Nervensystems
3.1 Einleitung

Von besonderer Bedeutung als groRere Gruppe benigner Hirntumoren sind einerseits die
Meningeome (s. Anhang), andererseits die Schwannome zu nennen. Zu den seltenen benignen
Tumoren des ZNS gehdren die Hypophysenadenome sowie die Akustikusneurinome.

In epidemiologischen Studien zur Frage der Assoziation zwischen ionisierender Strahlung und
Hirn- und anderen ZNS-Tumoren besteht die besondere Problematik, dass in vielen Studien
keine genaue Abgrenzung zwischen bésartigen und gutartigen Tumoren erfolgt. Als Griinde
hierfiir gelten:

a) Bei Studien zu Todesursachen liegen nicht immer histologische Befunde vor, die eine
Unterscheidung erlauben.

b) Das klinische Verhalten dieser Tumoren ist nicht immer sicher in maligne versus benigne
zu differenzieren, da eine Raumforderung im Schadel aufgrund des begrenzten knéchernen
Volumens auch ohne sonstige Zeichen der Malignitat zu schweren, auch tédlichen Folgen
flhren kann.

Als weiteres Problem ist aus Sicht der Evidenzzusammenstellung zu nennen:

c) Daten zu benignen Hirntumoren werden in epidemiologischen Studien zu Risiken ioni-
sierender Strahlung in Einzeltabellen genannt, ohne im Zentrum der jeweiligen Arbeiten
zu stehen und entsprechend durch bibliographische Suchen in Titel und Abstrakt der
jeweiligen Arbeit identifizierbar zu sein.

Angaben aus den UNSCEAR-Berichten

UNSCEAR-Berichte enthalten vereinzelt Angaben zu epidemiologischen Studien mit Ergeb-
nissen bezuglich benigner Hirntumoren, die jedoch nicht tber die unten diskutierten Studien
hinausgehen. Der UNSCEAR 2013 Report (Annex B: Effects of radiation exposure of children,
UN 2013) enthalt eine Ubersicht tiber Altersdifferenzen bei Risikoabschatzungen fiir Hirn- und
ZNS-Tumor-Inzidenzen und -Mortalitaten aus Studien zur medizinischen Strahlenexposition.
In Bezug auf benigne Tumoren werden hier konkret zwei Studien genannt: eine Studie (Neglia
etal. 2006), die Hinweise, allerdings fern der statistischen Signifikanz, auf eine
Altersabhéngigkeit des strahlenassoziierten Meningeomrisikos enthalt, sowie die israelische
Tinea capitis-Studie mit einem deutlich erhdéhten Risiko flir Meningeome nach therapeutischer
Strahlenexposition (Sadetzki etal. 2005). Beide Studien werden in den Folgeabschnitten
genauer erlautert.

Eine Reihe weiterer Studien unter Kindern und Jugendlichen nach Strahlentherapie enthélt
Angaben zu Meningeomen und/oder malignen Hirntumoren als Folgeerkrankungen, die Daten
sind jedoch unzureichend, um aussagekréftige Risikoschatzungen fiir benigne Hirntumoren zu
ergeben (UN 2013, S.134-135).

3.2 Ergebnisse

Ein systematischer Review von Braganza etal. (2012) wurde als Kernpublikation fir diesen
Themenbereich identifiziert. Die Autoren berichten Uber ionisierende Strahlung und das Risiko
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von Hirn- und ZNS-Tumoren. Sie identifizieren 11 relevante epidemiologische Artikel unter
413 initialen Treffern in der PubMed-Literaturdatenbank, die Gber acht verschiedene Kohorten
berichteten. Vier Studien enthielten Angaben zu Risiken fir Meningeome, nur eine Publikation
enthielt eine Risikoschétzung fiir Schwannome.

Eine erweiterte Literaturrecherche mit denselben Suchtermen wie bei Braganza et al. (2012)
mit Enddatum Februar 2016 ergab als weitere relevante Einzelstudien zur Thematik der Risiken
fir (benigne) Hirntumorrisiken nach Strahlenexposition die Studie von Pearce et al. (2012) und
Mathews etal. (2013) zu Risiken nach diagnostischer Computertomographie. Allerdings
werden in diesen Untersuchungen den bisherigen Publikationen zufolge keine getrennten
Risiken fur benigne versus maligne Hirntumoren angegeben.

Schwannome:

Preston et al. (2007) berichten Uber solide Tumoren in der Life Span Studie im Follow-up von
knapp 82000 Atombombeniberlebenden bis 1998. Ausgehend von einer mittleren Hirndosis
von 0,27 Gy und 64 Schwannom-Fallen wurde ein erhohtes Exzess Relatives Risiko (ERR)!
pro Dosis von 4,5 (95%-KI1%: 1,9-9,2) Gy* ermittelt; das Risiko ist deutlich hoher fir Ménner
(ERR pro Dosis=8,0 Gy!) als fir Frauen (ERR pro Dosis=2,3 Gy!). Diese Studie ist die
einzige mit einem konkreten Risikoschéatzer fiir das strahlenassoziierte Schwannomrisiko.

Meningeome:

Dieselbe Studie berichtet in der Auswertung von 2007 Uber 110 Meningeomfélle und ein
ERR pro Dosis von 0,64 (95%-KI: -0,01-1,8) Gy, bei einer mittleren Hirndosis von 0,27 Gy
(s.0.). Damit ist die Risikoerh6hung in dieser Studie nicht statistisch signifikant, anders als in
den drei weiteren Studien mit konkreten Risikoschatzern fur benigne Hirntumoren, die von
Braganza et al. (2012) identifiziert wurden.

In einer israelischen Kohorte von Kindern mit Pilzbefall der Kopfhaut (Tinea capitis), die mit
ionisierender Strahlung behandelt wurden (Sadetzki et al. 2005), wird im Follow-up 40 Jahre
nach Exposition (Median) ein statistisch signifikant erhohtes ERR pro Dosis von
5,01 (95%-KI: 2,66—9,80) Sv* fiir Meningeome (n=86) berichtet, auch das EAR pro Dosis ist
mit 0,48 (95% KI: 0,28—0,73) (10*Personenjahre Sv)* signifikant erhoht. Die mittlere
geschétzte Hirndosis wurde mit 1,5 Gy (Spanne 1 Gy bis 6 Gy) angegeben. In der Auswertung
nach Dosiskategorien fand sich ein ERR von 2,64 fiir Dosen <1,2 Gy, und ein deutlich hoheres
ERR von 18,8 fir Dosen Uber 2,6 Gy. Eine Altersabhangigkeit des Meningeomrisikos
beziiglich der Exposition wurde nicht gefunden. 75% der Fille traten erst mehr als 30 Jahre
nach der Exposition auf. In der Tinea Capitis-Kohorte aus New York werden keine getrennten
Risikoberechnungen fiir benigne Hirntumoren (vier Meningeome, funf vestibulare Schwan-
nome in der mit Rontgenstrahlung behandelten Gruppe) angegeben (Shore et al. 2003), die
Gesamt-SIR (standardized incidence ratio) fir die insgesamt 16 Hirntumoren liegt bei
3,0 (95%-KI: 1,3-5,9). Die mittlere Hirndosis in dieser Kohorte wird mit 1,4 Gy angegeben.

! Das ERR pro Dosis beschreibt das zusitzliche relative Risiko, das mit einer definierten Dosiseinheit (oft: 1 Gy)
im Vergleich zu einer Personengruppe ohne Strahlenexposition verbunden ist. Das relative Risiko (RR) ist der
Quotient der Inzidenz- oder Mortalitatsraten der verglichenen Gruppen, das ERR entspricht numerisch dem Wert
des RR minus 1. Das EAR ist das zusétzliche absolute Risiko und ergibt sich aus der Differenz der Risiken
zwischen der mit definierter Strahlendosis exponierten Gruppe und dem Basisrisiko ohne Exposition in dieser
Gruppe. In der Literatur wird teilweise anstelle des ERR das EOR (excess odds ratio) verwendet, das bei
niedrigen Haufigkeiten einer Erkrankung (weniger als etwa 10% in einer Population) numerisch in etwa dem
ERR entspricht.

2 KI = Konfidenzintervall
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Neglia etal. (2006) berichten tiber Folgetumoren in einer Kohorte von Uberlebenden einer
Krebserkrankung im Kindesalter in den USA, die mit ionisierender Strahlung therapiert
wurden. Das Meningeomrisiko war insgesamt fur strahlentherapierte gegentber nicht strahlen-
therapeutisch behandelten Kindern deutlich erhoht (Odds Ratio OR=9,94,
95%-KI: 2,17-45,6), das Risiko ist zudem stark von der Dosis abhdngig. Das ERR pro Dosis
wird bei 66 Meningeomfillen (als Zweittumoren) mit 1,06 (95%-KI:0,21-8,15) Gy
angegeben, es finden sich Hinweise auf eine Altersabhangigkeit des Risikos: Kinder, die bei
Strahlenexposition junger als finf Jahre waren, weisen kein erhohtes ERR pro Dosis fiir
Meningeome auf, fir Kinder mit Exposition im Alter 5 Jahre bis <10 Jahre liegt das ERR pro
Dosis bei 1,99 (95%-KI: 0,28—21,1) Gy}, fiir Alter bei Exposition 10 Jahre bis <20 Jahre ist
das ERR pro Dosis mit 1,36 (95%-KI:0,10—30,7) Gy ebenfalls leicht erhoht. Die kleinen
Fallzahlen sind zu beachten. Die mittlere Hirndosis in der Gruppe der Meningeomfélle und bei
den entsprechenden Kontrollen wird mit 9 Gy angegeben (Spanne <1Gy bis >45 Gy). 52 der
58 Meningeomfalle mit verwertbaren Angaben erhielten fir ihre Grunderkrankung
therapeutische Dosen von 20 Gy und mehr.

Eine vergleichbare Studie unter Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter aus
GroRbritannien (Taylor et al. 2010) ergab ebenfalls ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko
fir Meningeome nach Rontgenbestrahlung mit therapeutischen Dosen (n=137), mit einem
479-fach erhohten Risiko bei denjenigen mit mehr als 40 Gy Hirndosis im Vergleich zu Nicht-
Exponierten. Das ERR pro Dosis wird mit 5,1 (95%-KI:0,7-107,7) Gy! angegeben. Die
mittlere Hirndosis wird nur fiir die Gliomerkrankten und deren Kontrollpersonen angegeben,
hier betréagt sie etwa 10 Gy.

Damit findet sich insgesamt ein positiver Zusammenhang zwischen Strahlendosis und
Meningeomen in den analysierten Studien, der starker ist als die Assoziation von Strahlendosis
und malignen Gliomen. Braganza etal. (2012) geben ein gepooltes ERR pro Dosis von
1,8 (95%-KI: -0,51-4,14) Gy! an. Bei Stratifizierung nach Geschlecht ergeben sich hohere
Schitzwerte fir Manner (ERR pro Dosis=2,45 (95%-KI: -0,64—5,54) Gy') als fiir Frauen
(ERR pro Dosis=0,54 (95%-KI: -0,32—-1,40) Gy!). Fiir das Schwannomrisiko liegt nur ein
Schatzwert aus der LSS vor, der als Hinweis auf erhdhte Risiken zu werten ist.

Eine Metaanalyse zum Risiko von Meningeomen nach dentalen Rontgenaufnahmen (Xu et al.
2015) ergab unter insgesamt 6 174 Féllen und 19459 Kontrollpersonen aus sieben Studien keine
erhohten Risiken in der gepoolten Auswertung (OR=0,97;95%-KI: 0,70—1,32), allerdings
fanden sich fiir bestimmte Aufnahmen (,,bitewing*“-Aufnahmen) nach der Auswertung zweier
Studien (Claus etal. 2012, Longstreth etal. 2004) leicht erhohte Risiken (OR=1,73;
95%-KI: 1,28 -2,34).

Eine Fall-Kontrollanalyse von 381 Meningeomfallen im Rahmen der Interphone-Studie ergab
weder eine statistisch signifikante Risikoerhthung bei EMF (elektromagnetische Felder)-
Expositionen noch bei diagnostischer Rontgenstrahlung noch bei einer gemeinsamen
Einwirkung von EMF und diagnostischer Rontgenstrahlung (Blettner et al. 2007). Das OR fur
diagnostische Roéntgenstrahlung (Vergleich: jemals vs. niemals exponiert) lag bei
1,07 (95%-KI: 0,80—1,44). In Bezug auf Strahlentherapie des Hals-Nacken-Bereichs wurden
starker erhohte Risiken (Meningeome OR=2,32, 95%-KI: 0,90-5,96 / Akustikusneurinome
OR=6,45, 95%-KI: 0,62—-7,16) berichtet. Es konnten nur Selbstberichte tiber diagnostische
Rontgenuntersuchungen verwendet werden, da objektive Expositionsdaten nicht vorlagen.

Im Jahr 2013 wurde zudem noch eine weitere systematische Ubersichtsarbeit publiziert
(Bowers etal. 2013), die aber in Bezug auf den Zusammenhang benigner Hirntumoren mit
ionisierender Strahlung keine weiteren Studien oder andere Informationen enthélt.
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3.3 Zusammenfassung

Es liegen weltweit nur wenige aussagekraftige Studien vor, die eine getrennte Analyse der
Assoziation maligner und benigner Hirntumoren mit ionisierender Strahlung zulassen. Zu
beachten ist, dass sich die hier beschriebenen benignen und malignen Hirntumoren oft nicht gut
unterscheiden lassen, u. a. aufgrund eines in beiden Fallen haufig langsamen Wachstums. Auch
als benigne Kklassifizierte Tumoren konnen aufgrund der Raumforderung im kndchernen
Schédel schwerwiegende gesundheitliche Folgen haben.

Die vorliegenden Studien ergeben insgesamt Hinweise auf einen positiven Zusammenhang
zwischen einer Exposition gegenuber ionisierender Strahlung und Meningeomen, fir andere
benigne Tumoren ist ein Zusammenhang weder auszuschliefen noch zu bestatigen, da die
Aussagekraft der vorliegenden Studien zu gering ist.

Die individuelle Expositionsabschatzung ist fur die Therapiestudien genauer maglich als fir
Studien, die sich auf Selbstberichte verlassen. Fur die Studien zu dentaler Radiographie ergeben
sich ebenfalls nur grobe Dosisschétzungen, die eine Ermittlung dosisbezogener Risiken nicht
zulassen.

4  Schilddrisenknoten
4.1  Einleitung

Dean und Gharib (2008) haben in einem Ubersichtsartikel wesentliche Aspekte der
Epidemiologie fur Schilddrisenknoten (solide Knoten und mit Wasser oder Blut gefillte
Knoten, die als Zysten bezeichnet werden) dargestellt. In Kirze: Schilddrisenknoten sind
haufig und in der Regel gutartig (zu Pathologie, Diagnostik, klinischen Konsequenzen s.
Anhang). Die in entsprechenden Studien festgestellte Pravalenz hangt von der Studiengruppe
und dem Studienprotokoll ab. Sie steigt mit dem Alter der untersuchten Personen. Die
Préavalenz ist hoher bei Frauen und in Jodmangelgebieten. Die bis zum Zeitpunkt der Arbeit
von Dean und Gharib (2008) publizierten Studien ergaben durch Ultraschalluntersuchungen
eine Pravalenz von 19% bis 35% und durch Autopsien von 8% bis 65%. Durch die weite
Verbreitung von Ultraschalluntersuchungen hat sich die Anzahl der detektierten Knoten
vergroBert und damit die beobachtete Inzidenz erhoht. Der angemessene Umgang mit
gegenwartig detektierten Knoten, von denen ja offensichtlich die meisten im Laufe des Lebens
keine klinischen Symptome bewirken, ist unter Diskussion.

Das Schilddriisenadenom stellt die hdufigste Form der Schilddriisenknoten dar. Das Adenom
ist eine Neoplasie des Follikelepithels und wird als eine Vorstufe zum follikuldren
Schilddrusenkrebs gesehen. Ob dies auch fur das strahleninduzierte Adenom gilt, ist nicht
bekannt.

Der Hauptabschnitt dieses Kapitels fasst epidemiologische Studien zur Ausbildung von
Schilddrusenknoten nach Exposition mit ionisierender Strahlung kurz zusammen. In den
Arbeiten wird teilweise die Einheit Sievert (Sv) und teilweise die Einheit Gray (Gy) fur die
Strahlungsart-gewichtete Schilddriisendosis verwendet. In der vorliegenden Zusammenfassung
werden die jeweils in den Originalarbeiten verwendeten Einheiten tibernommen.

Im auf den Hauptabschnitt folgenden Abschnitt wird basierend auf den epidemiologischen
Studien eine erste Bewertung des Strahlenrisikos fiir Schilddriisenknoten vorgenommen. Diese
ist auch von besonderer Bedeutung fiir diejenige Bevolkerungsgruppe in der Prafektur
Fukushima, deren Schilddruse seit Oktober 2011 regelmé&Rig mit Ultraschall untersucht wird.
Die Ergebnisse werden in einem weiteren Abschnitt dargestellt.
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4.2 Epidemiologische Studien

421 Atombombenexplosionen tber Hiroshima und Nagasaki

Imaizumi et al. (2006) untersuchten zwischen Marz 2000 und Februar 2003 die Schilddriise von
4091 Mitgliedern der epidemiologischen Kohorte der Atombombentberlebenden. Das mittlere
Alter der 1352 mannlichen und 2739 weiblichen Personen betrug 70 Jahre. Fir 1833
Studienteilnehmer (44,8%) wurden Schilddrisenerkrankungen festgestellt. Die Erkrankungs-
rate unter Mannern betrug 32,2% (436 Félle) und unter Frauen 51,0% (1397 Félle). Fir die
weiteren Untersuchungen wurden Personen ausgeschlossen, die in utero exponiert worden
waren, die sich wahrend der Bombenexplosion nicht in der Stadt aufgehalten hatten oder deren
Strahlendosis nicht bekannt war. Unter den verbliebenen 3185 Studienteilnehmern betrug der
Mittelwert der Dosis 0,45 Sv, der Median ca. 0,09 Sv. Die Préavalenzen der Knoten und aller
untersuchten Untergruppen waren signifikant mit der Schilddriisendosis assoziiert (Tabelle
4.1). Es wurde jedoch keine Assoziation auto-immuner Schilddriisenerkrankungen mit der
Strahlendosis gefunden.

Tab. 4.1 Zusatzliches odds ratio (EOR®) pro Schilddriisendosis in den Jahren 2000 bis 2003
fir Schilddrisenknoten und deren Untergruppen unter 3185 Atombombeniiber-
lebenden (Imaizumi et al. 2006).

Schildcﬁgsienrknoten ﬁnezrzzlnﬁr Haufigkeit (%) EOZSZ?S%S*\(/? "
Solide Knoten 464 14,6 2,01 (1,33; 2,94)
Maligne Tumoren 70 2,2 1,95 (0,67; 4,92)
Gutartige Knoten 156 49 1,53 (0,76; 2,67)
Zysten 244 7.7 0,89 (0,48; 1,47)

Imaizumi etal. (2015) untersuchten 3087 Atombombentiberlebende, die zum Zeitpunkt der
Exposition jlnger als 10 Jahre alt waren. Die Schilddrisenuntersuchungen beinhalteten
Ultraschallaufnahmen, die im Zeitraum Oktober 2007 bis Oktober 2011 durchgefuhrt wurden,
und Biopsien solider Knoten mittels Feinnadelaspiration. Fir 2668 Personen (86,4% der
untersuchten Personen) konnten die Untersuchungsergebnisse in Bezug zu den Schild-
driisendosen durch die Strahlenexpositionen in Folge der Atombombenexplosion gesetzt
werden. Das mittlere Alter der 1213 ménnlichen und 1455 weiblichen Personen betrug
68,2 Jahre. Der Mittelwert der Dosis betrug 0,18 Gy, der Median ca. 0,02 Gy. Fur 470 Studien-
teilnehmer (17,6 %) wurden Schilddriisenknoten mit einem Durchmesser von mehr als 10 mm
festgestellt. Die Anzahl der Knoten und alle untersuchten Untergruppen waren signifikant mit
der Schilddriisendosis assoziiert (Tabelle 4.2). Die EORs fiir alle Knoten und die Untergruppe
solider Knoten nahmen signifikant mit zunehmendem Alter bei Exposition ab. Es ergab sich
keine signifikante Abhangigkeit der EORs vom Geschlecht, von Schilddriisenerkrankungen in
der Familie, von Schilddriisenantikrpern oder vom Verzehr von Seetang. Fur kleine Knoten
(<10 mm) ergab sich keine Assoziation mit der Schilddriisendosis.

3 Erlauterung zu EOR siehe FuRnote 1, S. 14
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Tab. 4.2 Zusatzliches odds ratio (EOR) pro Schilddriisendosis im Zeitraum 2007 bis 2011 fur
groRRe Schilddrisenknoten (groRer 10 mm) und deren Untergruppen unter 2668
Atombombenuberlebenden, die wahrend der Kindheit exponiert wurden (Imaizumi

etal. 2015).
Schildcﬁgsdeenrknoten AI;nleZIZLZ(:Ir Haufigkeit (%) Eoigi?s%Gsl)l i
Alle Knoten 4708 17,6 1,65 (0,89; 2,64)
Solide Knoten 427 16,0 1,72 (0,93; 2,75)
Maligne Tumoren 47 1,8 4,40 (1,75; 9,97)
Gutartige Knoten 186 7,0 2,07 (1,16; 3,39)
Zysten 49 1,8 1,11 (0,15; 3,12)

a Einige Studienteilnehmer hatte solide Knoten und Zysten

4.2.2 Atmospharische Atombombentests

Davis et al. (2004) untersuchten im Zeitraum 1992 bis 1997 Personen, die zwischen 1940 und
1957 in einem der Counties geboren wurden, die durch die im Hanford-Testgebiet durch-
geflihrten Atombombenversuche kontaminiert worden waren. Die EXxpositionen traten im
Zeitraum 1944 bis 1957 auf mit den hochsten Werten in 1945 und 1946. Das mittlere Alter bei
Schilddriisenuntersuchung von 3440 Personen betrug 51 Jahre. 3191 dieser Personen waren
exponiert. Ihre mittlere Schilddrisendosis war 0,17 Gy, der Median lag bei 0,10 Gy. Dosen
hoher als 1 Gy wurden fur 24 Personen berechnet. Insgesamt wurden unter den Frauen 182
Tumoren diagnostiziert (10,4%), davon 12 (0,7%) bosartige Tumoren und 170 gutartige
Knoten (9,7%), sowie 86 Tumoren unter den Mannern (5,1%), davon 7 (0,4%) bdsartige
Tumoren und 79 gutartige Knoten (4,7%). Es zeigte sich keine Abhé&ngigkeit von der
Schilddrisendosis.

Land et al. (2008) fiihrten im Jahre 1998 Ultraschalluntersuchungen der Schilddriise von 2994
Bewohnern von acht Orten im Nordosten Kasachstans durch, die durch die Atombombentests
auf dem Semipalatinsk-Testgebiet in den Jahren 1949 bis 1962 kontaminiert wurden.
Individuelle Schilddriisendosen durch externe und interne Strahlung wurden mit Hilfe von
Daten zur Bodenkontamination, Wohngeschichte und Verzehrsgewohnheiten, insbesondere
von Milch, rekonstruiert. Die Dosen lagen in einem Bereich von 0 Gy bis iiber 10 Gy mit einem
Mittelwert von 0,35Gy. Es wurden fiir 18% der Manner und 39% der Frauen
Schilddriisenknoten festgestellt. Die H&ufigkeit nahm signifikant mit dem Alter und mit der
Strahlendosis zu. Das EOR pro Dosis betrug 2,42 (95%-KI: 1,31-4,16) Gy fur Méanner und
0,22 (95%-K1:0,02—0,52) Gy fur Frauen. Die Pravalenz von papillarem Schilddriisenkrebs
betrug 0,9% und war nicht mit der Schilddriisendosis assoziiert.

Das geschlechtsgemittelte EOR pro Dosis fir Schilddrisenknoten lag in der Studie von
Sigurdson etal. (2009) bei 0,30 (95%-KI:0,05-0,56) Gy!. Fir Knoten mit dem Poly-
morphismus im XRCCL1 ergab sich eine Tendenz fiir ein héheres EOR pro Dosis als fiir Knoten
ohne den Polymorphismus.

4.2.3 Atomwaffenproduktion

Mushkacheva et al. (2006) untersuchten zwischen 1998 und 2001 insgesamt 894 in den Jahren
1952 und 1953 geborene Einwohner von Ozyorsk, einer Stadt im Sidural, die durch
atmospharische 1-131-Freisetzungen aus der Produktionsanlage Majak insbesondere in den
frihen flnfziger Jahren des letzten Jahrhunderts exponiert wurden. Es wurden klinische
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(Palpation) und Ultraschall-Untersuchungen der Schilddrise durchgefiihrt. Die Pravalenz von
Schilddriisenknoten unter den zum Zeitpunkt der Freisetzungen in Ozyorsk geborenen
Einwohnern war mit 20,8% signifikant hoher als unter den Einwohnern, die erst zu einem
spateren Zeitpunkt in die Stadt zogen (14,4%). Die relative Inzidenzrate war besonders hoch
fiir solitdre Knoten und fiir Knoten gréfier 10 mm.

4.2.4 Tschernobyl-Unfall

Mettler etal. (1992) fiihrten 4,5 Jahre nach dem Tschernobyl-Unfall Schilddriisenunter-
suchungen von jeweils ca. 100 Personen in kontaminierten und nicht-kontaminierten Gebieten
durch. Einzelne Schilddriisenknoten wurden mit der Sonographie in 0,7% der Kinder und
14,9% der Erwachsenen gefunden, multinodulare Struma in 3% der Erwachsenen. Insgesamt
waren Schilddriisenknoten bei Frauen hdufiger als bei Mannern. Es ergaben sich keine
Unterschiede der Pravalenzen in den kontaminierten und nicht-kontaminierten Gebieten.

Ito etal. (1995) untersuchten in den Jahren 1991 bis 1993 die Schilddriise von 26406 Jungen
und 28648 Madchen aus vom Tschernobyl-Unfall kontaminierten Gebieten, die zum Zeitpunkt
des Unfalls im Alter von 10Jahren oder junger waren. Fir 2,5% der Kinder wurden
Anomalitaten der Schilddriise festgestellt, wobei der Anteil in den hoéher kontaminierten
Oblasts (Bryansk, Gomel, Kiev, Zhitomir) mit 1,4% bis 3,6% hdher war als in dem weniger
kontaminierten Oblast Mogilev mit 1,0%. Zytologische Untersuchungen von 171 mit Fein-
nadelaspiration gewonnenen Biopsien ergaben vier Krebsfalle (2,3%), 11 follikulére
Neoplasien (6,4%), 32 adenomatdse Struma (18,7%), 41 Zysten (24%) und 53 Falle
chronischer Schilddrisenentziindung. Fur 30 Proben ergab sich kein klares Ergebnis.

Inskip etal. (1997) untersuchten im Jahre 1995 die Schilddriise von 1984 Aufrdumarbeitern
des Tschernobyl-Unfalls. Das mittlere Alter bei Ankunft an der Unfallstelle betrug 32 Jahre,
das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Schilddrisenuntersuchung 40 Jahre. Die mittlere externe
Dosis betrug 0,11 Gy. Bei 201 Arbeitern (10,2%) wurden Schilddriisenknoten gefunden. Die
Prévalenz der Knoten stieg mit dem Alter und zeigte keine Abhangigkeit von der Dosis. Die
Autoren geben die folgenden mdoglichen Griinde fir die anscheinende Abwesenheit einer
Dosisabhéngigkeit an: Niedrige Dosis; langer anhaltende Exposition (und damit besonders
niedrige Dosisleistung); Fehler in der Dosisbestimmung (was eine moglicherweise existierende
Dosisabhangigkeit verwischen wirde); niedrige Sensitivitdt von Erwachsenen fir
Schilddriisenerkrankungen durch Exposition mit ionisierender Strahlung; zu kurze Zeit nach
Exposition, um eine strahleninduzierte Schilddriisenerkrankung zu bewirken.

Zablotska etal. (2008) analysierten die Dosisabhédngigkeit von 23 follikuldren Schilddriisen-
adenomen, die wahrend des ersten Screenings (1998 bis 2000) in der UkrAm
(UkraineAmerikanische)-Kohorte von 12504 Ukrainern gefunden wurden. Fir alle Kohorten-
Mitglieder war wéhrend der ersten zwei Monate nach dem Tschernobyl-Unfall die
I-131-Aktivitdt in der Schilddriise gemessen worden. Unter Annahme einer linearen
Dosiswirkungsbeziehung ergab sich ein zusétzliches relatives Risiko pro Schilddriisendosis von
2,07 (95%-K1: 0,28-0,31) Gy. Das zusatzliche Risiko war unter Frauen etwas héher als unter
Mannern.

O’Kane etal. (2010) analysierten im Zeitraum 1998 bis 2007 durchgefiihrte Ultraschall-
messungen der Schilddriuse von Mitgliedern der UkrAm-Kohorte hinsichtlich der Frage, in
welchem Male ein in einer Untersuchung detektierter Schilddriisenknoten in einer friiheren
Untersuchung hétte entdeckt werden kénnen. Jeweils drei Pathologen untersuchten 140 Félle.
In 24% der Félle stellte sich heraus, dass ein Schilddrisenknoten bereits vorhanden gewesen
war, aber erst in der Nachuntersuchung mit Hilfe der Information, dass in einer spateren
Untersuchung ein Knoten gefunden wurde, von mindestens einem Pathologen ausfindig
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gemacht werden konnte. In 11% der Félle fanden alle drei Pathologen den Befund bereits in
einer friheren Aufnahme. Die Studie zeigt keine Evidenz fir ein schnelles Wachstum der
Knoten. Auf Grund der relativ hohen Rate an bei den friheren Untersuchungen nicht
gefundenen Knoten warnen die Autoren, bei der Interpretation von Ultraschallstudien von
Schilddriisenknoten vorsichtig zu sein.

Hayashida et al. (2012) fihrten im Zeitraum 2009 bis 2010 eine zweite Ultraschalluntersuchung
der Schilddriise von jeweils 160 Ukrainern durch, fir die in einer ersten Ultraschall-
untersuchung im Zeitraum 1991 bis 2000 Schilddrusenknoten entweder festgestellt oder nicht
festgestellt worden waren. Es zeigte sich, dass in der ersten Gruppe die Anzahl und Gréli3e der
Knoten signifikant zugenommen hatten. Zytologie von mit Feinnadelaspiration gewonnenen
Biopsien erwies drei Proben als bdsartig und ergab fiir neun Proben den Verdacht auf eine
Bosartigkeit. Damit wurden in 7,5% der Schilddrisen mit Knoten (12 von 160) eine
Bosartigkeit oder ein Verdacht auf eine Bosartigkeit festgestellt. Unter den 160 Personen, fir
die bei der ersten Untersuchung kein Knoten nachgewiesen werden konnte, ergab auch die
zweite Untersuchung kein positives Ergebnis.

Zablotska et al. (2015) analysierten Daten von Schilddriisenuntersuchungen, die 11 bis 15 Jahre
nach dem Tschernobyl-Unfall an 11613 weilRrussischen Personen durchgefiihrt wurden, die
zum Zeitpunkt des Unfalls im Kindes- oder Jugendalter waren. Fir alle Personen wurde die
I-131-Aktivitét in der Schilddriise wéhrend der ersten zwei Monate nach dem Unfall gemessen
und die individuelle Schilddrisendosis abgeschatzt. Es wurden 39 follikuldre Adenome
gefunden. Das zusidtzliche Odds Ratio pro Schilddriisendosis lag bei 2,2 (95%-KI:
0,41-13,1) Gy*. Es war besonders hoch fiir Personen, die im jungen Kindesalter exponiert
wurden.

4.2.5 Medizinische Expositionen

Schneider etal. (1993) begannen im Jahre 1974 Personen, deren Kopf-/Halsbereich wegen
gutartiger Erkrankungen im Kindesalter gerontgt worden war, nach Schilddriisenerkrankungen
zu befragen und eine Untersuchung der Schilddriise anzubieten. Dies flihrte im befragten
Personenkreis ab 1974 zu haufigeren Untersuchungen der Schilddruse als im Zeitraum davor.
Insgesamt konnten fiir 2634 Personen die Schilddriisendosen durch die Rontgenunter-
suchungen rekonstruiert und Daten zu Schilddriisenerkrankungen erhoben werden. Das mittlere
Alter bei der ersten Rontgenaufnahme war 4,3 Jahre, die Schilddriisendosen lagen in einem
Bereich von 0,05Gy bis 2Gy mit einem Mittelwert von 0,59 Gy. Alters- und
geschlechtsadjustiert lag die Privalenz fiir Schilddriisenknoten in einem Alter von 30 Jahren
bis 34 Jahren vor 1974 bei 0,26% und im spateren Zeitraum bei 1,57%. Das durch die
Strahlenexposition ERR pro Dosis unterschied sich in den beiden Zeitintervallen nicht und lag
bei 9,1 (95%-KI: 4—33) Gy™. Es gab Hinweise, dass das ERR im Zeitraum von 25 bis 29 Jahren
nach der Exposition ein Maximum hat und bis zum Ende des Follow-up (mehr als 40 Jahre
nach Exposition) erhoéht bleibt. Mehr als ein Drittel aller Knoten wurden in der Studie im
Zeitraum von 25 bis 29 Jahren nach der ersten Exposition beobachtet.

Lubin et al. (2004) analysierten den Einfluss von Dosisunsicherheiten auf die Schitzung von
Strahlenrisiken fur Schilddrisenerkrankungen unter Personen, die zur Behandlung von Tinea
capitis im Kindesalter mit ionisierender Strahlung exponiert wurden. Die Studiengruppe
bestand aus 10834 Personen, die im Zeitraum 1948 bis 1960 mit Rdntgenstrahlung behandelt
wurden, und Kontrollgruppen nicht exponierter Personen. Benigne Tumoren (Schilddriisen-
knoten inklusive Adenome) wurden durch eine Israel-weite Suche in Aufzeichnungen
pathologischer Untersuchungen im Zeitraum 1950 bis 1980 identifiziert. Unter den exponierten
Personen wurden 55, unter den nicht-exponierten Personen 41 gutartige Schilddriisentumoren
gefunden. Es ergab sich ein zusatzliches relatives Risiko pro Schilddrisendosis von
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1,19 (95%-K1: 0,5—2,3) Gy ™. Das Strahlenrisiko war besonders ausgepragt fiir einen Zeitraum
von 20 bis 24 Jahren nach Exposition. Fir langere Zeitraume lag nur sehr wenig Information
vor.

4.3 Risikobewertung

Die Ergebnisse der einzelnen epidemiologischen Studien zum Strahlenrisiko fiir Schilddriisen-
knoten sind in Tabelle 4.3 zusammengefasst. Flr kurze Zeiten nach Exposition (<10 Jahre)
uberwiegt die Anzahl der Studien, in denen keine Abhangigkeit von der Strahlenexposition
gefunden wurde. Fir den Zeitraum von 10 bis 40 Jahren nach Exposition tiberwiegt die Anzahl
der Studien mit einer signifikant erhohten Haufigkeit von Schilddrisenknoten nach
Strahlenexposition, wobei allerdings im Wesentlichen nur eine Studie zur Exposition im
Erwachsenenalter vorliegt. Fur sehr lange Zeiten (49 bis 64 Jahre) nach Strahlenexposition im
Kindesalter zeigen die vorliegenden Studien insbesondere fur grole Knoten (>10 mm) eine
signifikante Dosisabhéangigkeit. Insgesamt deuten die Studien auf eine Erhéhung der Haufigkeit
von Schilddrusenknoten nach einer langeren Zeit nach einer Exposition mit ionisierender
Strahlung hin.

Fur Expositionen in der Kindheit deutet sich an, dass das zusétzliche relative Risiko pro
Schilddriisendosis fir Schilddriisenknoten vergleichbar ist mit dem fir Schilddriisenkrebs
(Jacob etal. 2014 und Referenzen darin). Fiir Expositionen im Erwachsenenalter liegen nicht
genugend Studien vor, um Schlussfolgerungen auf Erhéhungen der Haufigkeit von
Schilddriisenknoten zu ziehen.
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von epidemiologischen Studien.

Mittlere Zeit nach
Exposition (Jahre)

Mittleres Alter bei Exposition (Jahre)

<18

>18

4-9

keine Evidenz
(Mettler et al. 1992)
erhéhtes Risiko?
(Ito 1995)

keine Evidenz
(Mettler et al.1992)
keine Evidenz
(Inskip1997)

10-24

1,19 (95%-KI: 0,5 - 2,3)
(Lubin et al. 2004)
2,07 (95%-KI: 0,28 —10,31)
(Zablotska et al. 2008)
2,2(95%-KI: 0,41 -13,1)
(Zablotska et al. 2015)

25-40

keine Evidenz
(Davis et al. 2004)

9,1 (95%-KI: 4 —-33)
(Schneider et al. 1993)

m: 2,42 (1,31; 4,16)
w: 0,22 (0,02; 0,52)
(Land et al. 2008)
0,30 (0,05; 0,56)
(Sigurdson et al. 2009)

49-64

Solide Knoten: 2,01 (1,33; 2,94)
Zysten: 0,89 (0,48; 1,47)
(Imaizumi et al. 2006)
<10 mm: keine Evidenz
>10mm: 1,65 (0,89; 2,64)b
(Imaizumi et al. 2015)
>10 mm: erh6htes Risiko?
(Mushkacheva et al. 2006)

a keine Angabe zur Dosis

b Abnahme der zusatzlichen Rate mit zunehmenden Alter bei Exposition

Tab. 4.3 EOR bzw. ERR pro Schilddriisendosis (Gy™) fiir Schilddriisenknoten in einer Reihe

Tabelle 4.4 fasst Pravalenzen von Schilddriisenknoten in einer Reihe von epidemiologischen
Studien zusammen. Die Pravalenz ist unter Kindern deutlich niedriger als unter Erwachsenen
und ist unter Frauen ca. doppelt so hoch wie unter Mé&nnern. Mit der Verbesserung der Nach-
weisverfahren Uber die letzten Jahrzehnte ist auch die registrierte Prdavalenz gestiegen.
Wiederholungsmessungen ergaben keine klare Aussage bzgl. der Schnelligkeit des Wachstums
der Knoten.
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Tab. 4.4 Haufigkeit von Schilddriisenknoten in einer Reihe von epidemiologischen Studien.

Kalenderjahrperiode Mittleres Alter bei Diagnose (Jahre)
der Untersuchung <45 >45
1950-1980 m: 1,0% w: 2,3%
(Schneider et al. 1993)
0,4%
(Lubin et al. 2004)
1990-1997 Kinder: 0,7% m:5,2% w: 11%
(Mettler et al. 1992) (Davis etal. 2004)
Kinder: 2,5% 17,9%
(Ito 1995) (Mettler et al.1992)
10,2%
(Inskip 1997)
1998-2011 0,2%? (Zablotska et al. 2008) 14,6%
(Imaizumi et al. 2006)
0,3%2 <10mm: 17,6%
(Zablotska et al. 2015) >10mm: 25,0%
(Imaizumi et al. 2015)
m: 18% w:39%
(Land et al. 2008)
18,5%
(Mushkacheva et al. 2006)

a: nur follikulare Adenome
4.4  Schilddrusenknoten in der Prafektur Fukushima

Die Medizinische Universitat Fukushima (Fukushima Medical University 2015) untersuchte im
Zeitraum Oktober 2011 bis August 2015 insgesamt 300476 Personen, die zwischen dem
2. April 1992 und dem 1. April 2011 geboren wurden und zum Zeitpunkt des Fukushima
Unfalls in der Prafektur Fukushima lebten oder dort zu Besuch waren. Tabelle 4.5 fasst die
Ergebnisse der Ultraschalluntersuchungen zusammen.

Die Anzahl solider Knoten entspricht im Wesentlichen der Erwartung auf Grund von friiheren
Studien (siehe Tabelle 4.4). Kleine solide Knoten (<5 mm) wurden bei 0,7 % der Médchen und
bei 0,5% der Jungen gefunden. GroRere solide Knoten waren jedoch deutlich haufiger bei
Médchen (1,0%) als bei Jungen (0,5%).

Es wurde eine sehr hohe Prévalenz von Zysten gefunden (47,9 %). Mehr als die Halfte trug dazu
die Priavalenz von sehr kleinen Zysten (<3 mm) bei (29,3%). Die hohe Prdvalenz der Zysten
warf die Frage auf, ob diese auf die Strahlenexposition durch den Fukushima-Unfall
zurlickzufuhren sei. Es spricht jedoch Einiges dagegen: Friihere Studien wiesen auf eine relativ
lange Latenzzeit fir strahleninduzierte Schilddrusenknoten hin (siehe Abschnitt 4.3).
AuBerdem wurde in drei japanischen Prafekturen, die nicht durch den Fukushima-Unfall
kontaminiert wurden, eine sogar etwas hohere Pravalenz (56,9%) als in der Fukushima-
Préafektur gefunden (Hayashida et al. 2013).
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Tab. 4.5 Haufigkeit von Schilddriisenknoten und Zysten in der Erstuntersuchung von 300476
Einwohnern der Fukushima-Prafektur (Fukushima Medical University 2015).

Schilddrisenanomalie Anzahl Haufigkeit (%)
Solide Knoten

<5mm 1715 0,6
>5mm 2275 0,8

alle 3990 1,3
Zysten
<20 mm 143901 47,9
>20 mm 12 0,0

alle 143913 47,9

Die Medizinische Universitdt Fukushima (Fukushima Medical University 2016) fihrte im
Zeitraum April 2014 bis Dezember 2015 Wiederholungsuntersuchungen von 220088 Personen
durch. Tabelle 4.6 fasst die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchungen zusammen. Kleine solide
Knoten (<5 mm) wurden bei 0,7% der Madchen und bei 0,5% der Jungen gefunden. GroRere
solide Knoten waren weiterhin deutlich haufiger bei Médchen (1,1 %) als bei Jungen (0,5%).
Es wurde eine noch héhere Pravalenz von Zysten (57,8%) als bei der Erstuntersuchung
gefunden. Aufféllig ist dabei die besonders starke Zunahme sehr kleiner Zysten (<3 mm) auf
nunmehr (36,9%).

Tab. 4.6 Haufigkeit von Schilddriisenknoten und Zysten in der Zweituntersuchung von
220088 Einwohnern der Fukushima-Prafektur (Fukushima Medical University

2016).

Schilddrisenanomalie Anzahl Haufigkeit (%)
Solide Knoten

<5mm 1302 0,6
>5mm 1811 0,8

alle 3113 1.4
Zysten
<20 mm 129 326 58,8
>20 mm 6 0,0

alle 129 332 58,8

45 Zusammenfassung

Schilddriisenknoten sind haufig und in der Regel gutartig. Die in entsprechenden Studien
festgestellte Prdavalenz hé&ngt von der Studiengruppe und dem Studienprotokoll ab.
Ultraschalluntersuchungen ergaben eine Prévalenz von 19% bis 57 %. Die Pravalenz steigt mit
dem Alter der untersuchten Personen. Sie ist hoher bei Frauen und in Jodmangelgebieten. Durch
die weite Verbreitung von Ultraschalluntersuchungen hat sich die Anzahl der detektierten
Knoten vergroRert und damit die Inzidenz erh6ht. Der angemessene Umgang mit gegenwartig
detektierten Knoten, von denen ja offensichtlich die meisten im Laufe des Lebens keine
klinischen Symptome bewirken, ist unter Diskussion.

Epidemiologische Studien fiir Expositionen im Kindesalter ergeben ein erhohtes Risiko fr
Schilddriisenknoten fir lange Zeiten nach Exposition. Das zusatzliche Risiko ist besonders
ausgepragt fir grolie Knoten (>10 mm). Flr kurze Zeiten nach Exposition (<10 Jahre) ergibt
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sich jedoch keine Evidenz fur ein erhohtes Risiko. Es deutet sich an, dass das zusétzliche
relative Risiko pro Schilddrisendosis fur Schilddriisenknoten tiber l&ngere Zeitrdume gemittelt
vergleichbar ist mit dem fir Schilddriusenkrebs. Das Risiko fir Schilddriisenknoten ist
insbesondere fur lange Zeitrdume nach Exposition erhéht im Gegensatz zu Schilddriisenkrebs,
flir den das Risiko nach einer minimalen Latenzzeit von wenigen Jahren eher fur kurze Zeiten
nach Exposition erhoht ist. Bei einem vergleichbaren relativen Risiko pro Dosis und
gleichzeitig deutlich héheren Inzidenzraten fiir die Knoten folgt auch ein deutlich héheres
absolutes Risiko pro Dosis flr die Knoten. Fur Expositionen im Erwachsenenalter liegen nicht
genugend Studien vor, um Schlussfolgerungen auf Erhéhungen der Haufigkeit von Schild-
driisenknoten zu ziehen.

Die Anzahl solider Schilddriisenknoten von unter 21-Jahrigen in der Prafektur Fukushima
wahrend der ersten Jahre nach dem Kernkraftwerksunfall entspricht im Wesentlichen der
Erwartung. Es wurde jedoch eine sehr hohe Pravalenz von tberwiegend sehr kleinen Zysten
gefunden (47,9%). Da in drei nicht durch den Fukushima-Unfall kontaminierten Préafekturen
eine sogar etwas hohere Pravalenz (56,9%) gefunden wurde, ist davon auszugehen, dass der
Effekt auf das intensive Untersuchungsverfahren und nicht auf die Strahlung zuriickzufiihren
ist.

5 Benigne Tumoren in weiteren Lokalisationen
5.1 Hypophyse

In Tierversuchen bei Atombomben-Testdetonationen, die den Atombombenabwirfen auf
Hiroshima und Nagasaki &hnelten, fanden Upton etal. (1960) bei weiblichen Méausen einen
deutlichen Anstieg von Hypophysenadenomen. In der Kontrolle waren 4,2% der Tiere
betroffen, nach Gammastrahlendosen (zwischen etwa 2 Gy und 7 Gy) 7,9% und nach
Neutronen-Exposition (zwischen etwa 0,4 Gy und 4,5 Gy) 14,8%. Nach Gammastrahlen-
Exposition stieg die Haufigkeit zwischen etwa 2 Gy und 6 Gy an, um nach etwa 7 Gy deutlich
zurickzugehen.

In einer deskriptiven Studie stellten Juven und Sadetzki (2002) fest, dass die bis dahin gangige
Schlussfolgerung, dass Hypophysenadenome beim Menschen durch Strahlung nicht auslésbar
seien, fraglich ist. Sie fanden unter etwa 4900 Tinea capitis-Patienten 16 Félle von
Hypophysenadenomen (durchschnittliche Dosis: 0,56 Gy), ohne jedoch Risikobetrachtungen
anzustellen. Die Schlussfolgerung lautete daher: “the authors suggest that this series should be
considered as preliminary observation that supports the role of ionizing radiation in the
development of this tumor”.

Preston et al. (2002) berichteten ebenfalls, dass unter den 80160 Atombombentberlebenden in
Hiroshima und Nagasaki in den Jahren 1958 bis 1995 ein (allerdings nicht signifikanter)
Anstieg an Hypophysenadenomen (34 insgesamt, wovon vier mit einem 95% K1 von -0,8 bis
10 mdglicherweise auf die Strahlung zuriickzufiihren waren) zu beobachten war: ERR pro
Dosis=1,0 (95%-KI: -0,1-3,1) Sv'..

5.2 Speicheldrise

Erstaunlich viele epidemiologische Daten gibt es zu gutartigen Speicheldrisentumoren, obwohl
Speicheldriisentumoren zu den eher seltenen Tumorerkrankungen gehoren. Bereits 1967 fanden
Hempelmann et al. (Hempelmann et al. 1967) nach Strahlenexpositionen von Kindern wegen
einer Thymus-VergrolRerung vier Félle von gutartigen Speicheldriisentumoren unter 2878
Exponierten und einen Fall unter 5006 Geschwisterkindern. In der weiteren Untersuchung
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dieser Kohorte wurde im Jahr 1985 ein relatives Risiko von 4,4 (95%-KI: 1,2—-16,7) zwischen
den bestrahlten Kindern und ihren unbestrahlten Geschwistern ermittelt (Hildreth et al. 1985).
Die mittlere Strahlenexposition in Luft betrug 225 R bei einer Spannweite von 25 R bis 1250 R
(100 R entsprechen etwas weniger als 1 Gy).

In der Tinea capitis-Studie wurden unter 10834 strahlenexponierten Kindern (Uberwiegend
sechs bis acht Jahre alt, Speicheldriisendosis etwa 0,8 Gy) 14 benigne Speicheldriisentumoren
gefunden, was etwas mehr als einer Verdopplung des Risikos in den Kontrollen entsprach und
statistisch signifikant war (Modan et al. 1998).

Erste Schatzungen des absoluten Risikos pro Dosis von gutartigen Speicheldriisentumoren in
Hiroshima und Nagasaki lagen bei 0,063+0,035 Féllen (10* Personenjahre Gy)™! (Takeichi
etal. 1976, Ohkita et al. 1978). Spétere Analysen lieferten ein absolutes Risiko pro Dosis von
1,89 (90% KI: 0,27-4,21) (10* Personenjahre Gy)™ und ein zusatzliches relatives Risiko pro
Dosis von 0,7 (90% KI:0,1-1,7) Gy basierend auf 64 Fillen (Land etal. 1996, Saku et al.
1997). Besonders hoch war das zusétzliche relative Risiko pro Dosis fur Warthin-Tumoren
(3,1 Gy mit einem 90 %-Konfidenzintervall von (0,6—10,3) Gy, basierend auf 12 Fallen).

Eine Metaanalyse von Land (1986) unter Zugrundelegung von Studien nach Strahlen-
expositionen wéhrend der Kindheit wegen medizinischer Indikationen ergab ein absolutes
Risiko pro Dosis von (0,44+0,11) (10* Personenjahre Gy)™. Auf ein relatives Risiko von 1,5
kamen Preston-Martin etal. (1988) fiir benigne Speicheldriisentumoren nach Rontgen-
diagnostik von Zihnen oberhalb von 0,5 Gy. In einer weiteren Publikation warf dieselbe
Autorengruppe allerdings die Frage auf, ob ein erhohtes Risiko, das v.a. auf die hohen
Strahlendosen der zwanziger und dreiliger Jahre zurlickzufuhren ist, bei den heutigen
Strahlendosen noch nachweisbar wére (Preston-Martin und White 1990). Ebenfalls ein
vergleichsweise hohes zusétzliches relatives Risiko beobachteten Schneider et al. (1998) auf
der Basis der Analyse einer Kohorte von 2945 Personen, die als Kinder in den Jahren 1939 bis
1962 aus medizinischen  Grinden strahlenexponiert wurden: ERR pro Dosis=
19,6 (95%-KI: 0,16 bis unbestimmt) Gy*.

5.3 Lunge

Da bosartige Lungentumoren eindeutig durch ionisierende Strahlung auslsbar sind, ist es
naheliegend zu vermuten, dass dies auch flr gutartige Lungentumoren gilt. Allerdings wurden
hierzu keine Informationen gefunden.

Die breite Suche in PubMed mit der Suchstrategie “ionizing radiation AND adenoma AND
(lung OR pleura)” wurde zuletzt am 01. Juni 2016 durchgefiihrt und lieferte 38 Treffer: Es
wurde keine Veroffentlichung zu relevanten epidemiologischen Studien gefunden. Es wurden
wenige Veroffentlichungen gefunden, die dem Titel nach Hinweise auf weitere Studien geben
konnten, nach Durchsicht der Literaturzitate aber keine weiteren Treffer lieferten (Iwata et al.
2013, Mohr et al. 1999, Nakamura et al. 2009, Oghiso und Yamada 2002, Oghiso und Yamada
2003, Schneider et al. 1999).

5.4 Brust (Mamma)

Wegner und Graul (1964) fanden benigne Brusttumoren nach In-utero-Exposition von 9 Tage
alten Wistar-Ratten-Feten. Allerdings wurde dieser Effekt nach In-utero-Exposition am 18. Tag
der Schwangerschaft nicht gefunden, ganz im Gegenteil, die Zahl der benignen Mamma-
Tumoren nahm gegeniiber der Kontrolle sogar ab (Wegner et al. 1961).

Im dritten Follow-up der Studie zu den Folgen einer Strahlenexposition wegen einer Thymus-
VergroBerung berichteten (Hempelmann et al. 1967), dass sechs Félle benigner Brusttumoren
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bei 2878 Strahlenexponierten auftraten und sieben Félle unter 5006 Geschwisterkindern. Diese
Zahl erhohte sich auf 30 Falle bei 2856 Strahlenexponierten und ebenfalls 30 Féllen unter 5053
Geschwisterkindern in der Studie, die von Hildreth et al. (1985) publiziert wurde; dies entsprach
einem adjustierten (fr Geschlecht und 10 Jahre Latenzzeit) relativen Risiko von
2,1(95%-KI:1,3-3,5) zwischen den bestrahlten Kindern und ihren unbestrahlten
Geschwistern.

Bhatia etal. (2003) fanden unter 1380 Personen, die wegen eines Morbus Hodgkin im
Kindesalter eine Strahlentherapie (teilweise in Kombination mit einer Chemotherapie)
erhielten, insgesamt 40 benigne Tumoren, wovon drei die Brust (Fibroadenome) betrafen.
Leider analysierten die Autoren nur die Daten zu malignen Tumoren und machten keine
naheren Angaben zu den benignen Formen.

55 Darm

Die Atiologie von Krebs wird zunehmend besser verstanden, so dass molekularbiologische
Methoden heute in der histopathologischen Diagnostik zum Standard gehdéren. Ging man beim
Darmkrebs frither von einer ,,Adenom-Karzinom-Sequenz® als entscheidendem Pfad der
Karzinogenese aus, wurde in den letzten Jahren aufgrund molekulargenetischer Befunde
nachgewiesen, dass weitere Pfade bestehen (Tannapfel et al. 2010).

Der Anteil per Kolonoskopie entdeckter Adenome gehort laut europaischen Richtlinien fur
Darmkrebsfriherkennungsprogramme zu den wichtigen zu erfassenden QualitdtsmaRen, so
dass epidemiologische Krebsregister sie am ehesten in Begleitung eines solchen Programms
systematisch registrieren wiirden, und dann wahrscheinlich eher hochgradige intraepitheliale
Neoplasien (HGIEN) als niedriggradige (LGIEN).

Die bewusst breite Suche in Medline mit der Suchstrategie ,,ionizing radiation AND adenoma”
wurde zuletzt am 01. Juni 2016 durchgefihrt und lieferte 227 Treffer. Es wurde keine
Veroffentlichung zu relevanten epidemiologischen Studien gefunden. Es wurden wenige
Veroffentlichungen gefunden, die dem Titel nach Hinweise auf weitere Studien geben konnten
(Kaiser et al. 2014, Trani et al. 2013, Okamoto und Yonekawa 2005, van der Houven van Oordt
etal. 1997; Bracey et al. 1995, Calmes etal. 1992), darunter viele tierexperimentelle Studien.
Die Durchsicht der Literaturzitate lieferte keine weiteren Treffer. Durch die Suche in Berichten
von UNSCEAR konnte eine relevante Studie identifiziert werden (Ron etal. 1995). Weitere
Suchen lieferten keine zusatzlichen relevanten Treffer.

Die Studie von Ron und Kollegen wird im Bericht von UNSCEAR 2006 zusammengefasst (UN
2008, Annex A, S. 63): ,,In their tumour registry study of benign gastrointestinal tumour
incidence among survivors of the atomic bombings, Ron et al. (Ron et al. 1995) observed 215
histologically confirmed cases of benign colon tumour diagnosed between 1958 and 19809.
There was little evidence of a radiation dose response (ERR=0.14 (95% CI: -0.20, 0.76) Gy%).
However, 74 % of the tumours were diagnosed between 1985 and 1989, presumably reflecting
a more frequent use of colonoscopy. The dose response was positive for the period 1958-1984
(ERR=0.64 (95% CI: -0.11,2.46) Gy'), whereas that for the period 1985-1989 was negative
(ERR=-0.20 (95% CI: undetermined, 0.47) Gy!).” Diese Studie liefert damit keine Hinweise
auf einen Zusammenhang zwischen Exposition mit ionisierender Strahlung und Adenomen des
Darms.

Es wurde also zum Zusammenhang einer Exposition mit ionisierender Strahlung mit Adenomen
des Darms lediglich eine einzige epidemiologische Studie gefunden (Ron et al. 1995). In dieser
Studie wurde aktiv in allen zur Verfligung stehenden Quellen nach benignen kolorektalen
Tumoren in der ohnehin gut dokumentierten Kohorte der Atombombeniberlebenden von
Hiroshima und Nagasaki gesucht. Diese Studie liefert keine Hinweise auf einen
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Zusammenhang. Zum gewahlten Studienansatz der aktiven Verfolgung einer Kohorte
Strahlenexponierter gibt es kaum Alternativen.

In Ermangelung von Daten kann eine Schatzung des Entstehungsrisikos fur benigne
Darmtumoren aktuell lediglich tber biologisch motivierte Modellierungsansétze gewonnen
werden (Kaiser et al. 2014).

5.6 Niere

Nach hohen Strahlendosen (oberhalb von etwa 10 Gy) wurden in Wistar-Ratten benigne
Nierentumoren entdeckt (Maldague 1969). Maligne Formen dominierten jedoch eindeutig.
Sowohl fiir maligne als auch fiir benigne Tumoren spricht viel fiir eine Schwellendosis bei etwa
5 Gy.

5.7 Leber

Im Rahmen von Tierversuchen bei Atombomben-Testdetonationen, die den Atombomben-
abwirfen auf Hiroshima und Nagasaki ahnelten, fanden Upton etal. (1960) bei 9,2% der
exponierten Mé&use benigne Hepatome nach Gammastrahlendosen zwischen etwa 2 Gy und
7Gy im Vergleich zu 5,5% der nicht-exponierten Tiere, wobei jedoch eine Dosis-
Wirkungsbeziehung nicht zu erkennen war. Korrigierte man allerdings fiir konkurrierende
Todesursachen, so war nur bei weiblichen Tieren ein Strahleneffekt bei Dosen von etwa 2 Gy
und 4 Gy zu erkennen, nicht jedoch bei hoheren Dosen. Nach Neutronen-Exposition (Dosen
zwischen etwa 0,4 Gy und 4,5 Gy) wiesen 11,7% der Tiere ein benignes Hepatom auf, in der
Kontrolle waren es 5,5%.

5.8 Ovar

Im UNSCEAR-Report aus dem Jahr 1958 (UN 1958; S. 25, § 33) wird berichtet, dass in Mausen
nach einmaligen oder mehrfachen Strahlenexpositionen neben bdsartigen vermehrt auch
gutartige Tumoren an den Ovarien auftauchten. Hierbei muss allerdings berlicksichtigt werden,
dass durch die Strahlenexpositionen der gesamte Hormonhaushalt verandert wird, so dass ein
Teil der Tumoren auf diesem indirekten Weg entstehen konnte.

Zahlreiche benigne Ovarialtumoren in Mausen wurden von Upton etal. (1960) im
Zusammenhang mit Test-Detonationen von Atombomben beschrieben, die den Abwirfen in
Hiroshima und Nagasaki &hnelten. Beobachtet wurden v. a. Luteome, Granulosazell-Tumoren
und Adenome. Der Grund fir die zahlreichen Ovarialtumoren kdnnte darin liegen, dass wegen
der hohen Strahlendosen (im Bereich zwischen 2 Gy und 7 Gy Gammadosis) Sterilisation
auftrat. Es ist bekannt, dass die dadurch bedingte Anderung im Hormonstatus benigne
Ovarialtumoren hervorrufen kann. Ganz dhnliche Ergebnisse wurden von Komuro (1976) an
zwei unterschiedlichen Mausestimmen nach 130 R und 260 R (ca. 1,3 Gy und 2,6 Gy) erhalten,
wobei keine Dosisabhéngigkeit beobachtet wurde. Das Tumorspektrum unterschied sich: bei
dem ddY/F-Stamm dominierten Luteome, bei dem C3H/Tw-Stamm tubuldre Adenome.

Gutartige Ovarialtumoren beim Menschen wurden in Hiroshima und Nagasaki gefunden
(Tokuoka etal. 1987, Inai etal. 2006). Unter den benignen Tumoren fanden sich vor allem
serdse Tumoren, Fibrome und reife cystische Teratome. Die Keimstrang-Stroma-Tumoren (hier
V. a. Fibrome und Thecome) nahmen statistisch signifikant mit der Strahlendosis zu (Inai et al.
2006).
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59 Uterus

Hochgradig signifikant abhangig von der Héhe der Strahlendosis (p <0,00001) ist das Auftreten
von Uterus-Myomen in der "Adult Health Study" aus Hiroshima und Nagasaki (Yamada et al.
2004). Die Autoren weisen darauf hin, dass wegen der unklaren Pathogenese weitere Studien
zur Klarung des Mechanismus der Entstehung der Myome notwendig sind.

5.10 Knochen/Knorpel

Insbesondere nach Strahlenexpositionen im Kindesalter findet man vermehrt gutartige
Knochen- bzw. Knorpel-Tumoren. Klinisch wurde dies zuerst von Neuhauser etal. im Jahr
1952 festgestellt (Neuhauser et al. 1952). Nach Strahlenexposition der wachsenden Wirbelséule
traten bei 14% der Kinder Osteochondrome auf. Allerdings basierte die Studie nur auf 45
Kindern.

In Experimenten mit Sr-89 und Ca-45 fanden Kuzma und Zander bei Sprague Dawley-Ratten,
dass Ca-45 zwar ein geringeres Potential hatte, Neoplasien auszuldsen, aber unter den
Neoplasien fanden sich einige Osteome (Kuzma und Zander 1957).

Nachdem in (Hempelmann etal. 1967) iiber eine Erh6hung von gutartigen Knochentumoren
nach Strahlenexposition wegen einer Thymus-VergroRerung berichtet worden war (15 Falle
unter 2878 Exponierten und drei Félle unter 5006 Geschwisterkindern), wurde dies in einem
Follow-up im Jahr 1985 auf der Basis von weiteren Féllen bestétigt und ein relatives Risiko von
7,0 (95%-KI: 2,6—18,6) zwischen den bestrahlten Kindern und ihren unbestrahlten
Geschwistern ermittelt (Hildreth et al. 1985).

Unter 200 langzeituberlebenden Kindern nach Strahlentherapie wegen verschiedener Tumoren
(u.a. Morbus Hodgkin, Wilms Tumor, Rhabdomyosarkom) fanden Jaffe etal. (1983)
12 Osteochondrome (es waren also 6% der Kinder betroffen). Die Strahlendosen lagen
zwischen 1500 rad und 5500 rad (15 Gy und 55 Gy). Der Median der Latenzzeit betrug finf
Jahre.

In einer Studie von Evans etal. (1991) an etwa 700 Kindern, die wegen eines Wilms Tumors
eine Strahlentherapie erhielten, wurden keine bosartigen Knochentumoren beobachtet, wohl
aber bei 19 Patienten Exostosen und Osteochondrome. Unter 1380 Kindern, die wegen eines
Morbus Hodgkin eine Strahlentherapie (teilweise in Kombination mit einer Chemotherapie)
erhielten, fanden Bhatia etal. (2003) insgesamt 176 solide Sekundartumoren, wovon 40
benigne waren und davon vier Osteochondrome, die Prékanzerosen fur Osteosarkome
darstellen. Die meisten benignen Sekundértumoren (30) waren Schilddriisen-Adenome.

Unter 1632 Kindern, die eine Knochenmarktransplantation erhalten hatten, fanden Faraci et al.
(2009) bei 27 Kindern Osteochondrome. Die beiden einzigen unabhangigen Risikofaktoren
waren junges Alter bei Transplantation und Ganzkdrper-Strahlenexposition.

In vielen der oben genannten Publikationen wird auf weitere Hinweise eingegangen, die
basierend auf Einzel- oder einigen wenigen Fallen zeigen, dass Strahlenexpositionen im
Kindesalter vermehrt zu Osteochondromen fiihren.

5.11 Haut

Bereits sehr lange bekannt ist, dass Kokarzinogene die Haufigkeit strahleninduzierter benigner
Hauttumoren im Tierversuch deutlich steigern kdnnen. So zeigten Experimente von Shubik
etal. (1953), dass bei Beta-Strahlenexpositionen, die selbst keine Hauttumoren auslésten,
Crotondl die H&aufigkeit von gutartigen Hauttumoren erhoht.



Induktion benigner Tumoren durch ionisierende Strahlung 31

Ebenfalls bekannt ist, dass die Radiologen in der Friihzeit der Radiologie vermehrt an
Hautkrebs litten (Court und Doll 1958). Allerdings findet man keine genaueren Angaben zu
eventuell aufgetretenen gutartigen Hauttumoren.

Eine signifikante Erhéhung von benignen Hauttumoren wurde von Hildreth et al. (1985) im
Zusammenhang mit den Untersuchungen zu den Folgen einer Bestrahlung wegen eines
vergroRerten Thymus beobachtet. Das relative Risiko betrug 3,3 (95%-KI: 1,3-9,0) zwischen
den bestrahlten Kindern und ihren unbestrahlten Geschwistern.

5.12 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die folgenden Lokalisationen betrachtet: Hypophyse, Speicheldrise,
Brust (Mamma), Darm, Niere, Leber, Ovar, Uterus, Knochen/Knorpel, Haut.

Es gibt erstaunlich viele Untersuchungen mit dem Nachweis, dass ionisierende Strahlung
gutartige Speicheldriisentumoren beim Menschen auslosen kann; diese Untersuchungen
erfolgten an den Uberlebenden von Hiroshima und Nagasaki, sowie insbesondere an Kindern
nach Strahlentherapie (Speicheldrisendosen etwa 1 Gy und mehr) und nach Rontgendiagnostik
von Zahnen in den zwanziger und dreiBiger Jahren des letzten Jahrhunderts (oberhalb von
0,5 Gy).

In einigen Studien wird eine geringfligige Erhdhung benigner Brusttumoren berichtet. Die
einzige epidemiologische Studie zu Adenomen des Darms berichtet keine signifikante
Erhéhung nach Strahlenexposition. Fir eine Strahleninduktion von Adenomen der Lunge
wurden keine Informationen gefunden.

Fur gutartige Tumoren der Niere und Leber liegen nur einige wenige Tierexperimente vor, die
einen Zusammenhang zwischen ionisierender Strahlung und diesen Tumoren zeigen. Eine
ganze Reihe von Tierexperimenten belegt, dass gutartige Ovarialtumoren durch ionisierende
Strahlung auslésbar sind; dies wurde auch bei den Uberlebenden von Hiroshima und Nagasaki
beobachtet. Ebenfalls in Hiroshima und Nagasaki wurde ein sehr deutlicher dosisabhangiger
Anstieg von Uterus-Myomen festgestellt, wobei die Pathogenese von Uterus-Myomen unklar
ist. Vor allem nach Strahlenexpositionen im Kindesalter findet man vermehrt gutartige
Knochen- bzw. Knorpel-Tumoren.

Es ist seit langem bekannt, dass UV-Strahlung sehr effektiv Hauttumoren, darunter auch
benigne Formen, auslost; flr ionisierende Strahlung ist die Datenlage flir benigne Formen nicht
eindeutig.
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Anhang
Al  Schilddrisenknoten
Pathologie, Diagnostik, klinische Konsequenzen

Am Aufbau der Schilddriise sind zwei Arten von Drisenzellen beteiligt: Follikelepithelzellen
(Thyreozyten) bilden die Wand der Schilddrisenfollikel und bilden Schilddriisenhormone,
parafollikuldre C-Zellen sezernieren Calcitonin. Adenome der Schilddriise gehen aus den
Thyreozyten hervor. Benigne Tumoren der Schilddrise sind fast ausschlieflich follikulare
Adenome oder Varianten. Follikulare Adenome sind epitheliale Tumoren mit einer follikularen
Differenzierung. Varianten sind trabekulédre Adenome und hellzellige follikuldre Adenome. In
Jodmangelgebieten treten follikulare Schilddriisenadenome haufiger auf als in jodreichen
Gebieten.

Schilddriisen-Adenome konnen als sogenannte autonome Adenome oder szintigraphisch
,.heie” Knoten die Ursache fir eine Hyperthyreose sein. Das Schilddriisen-Adenom unterliegt
dabei nicht mehr der hypothalamisch-hypophysaren Regelung und produziert autonom
Schilddrisenhormon.

Klinische Untersuchung (Palpation), Ultraschalluntersuchung sowie Laboruntersuchung
hinsichtlich der Schilddrisenfunktion (TSH, T3, T4) bilden die Basisdiagnostik. Mittels
Ultraschalldiagnostik sind echoarme und echoreiche Knoten zu unterscheiden. Die
weiterflhrende Diagnostik umfasst die Schilddrisenszintigraphie, Feinnadelbiopsie sowie
weitere Laboruntersuchungen (z. B. Calcitonin).

Die Durchfiihrung einer Schilddriisen-Szintigraphie mit Tc-99m-Pertechnetat erlaubt die
Unterscheidung von Schilddriisenknoten aufgrund der Anreicherung von Tc-99m-Pertechnetat,
welche mittels Gamma-Kamera sichtbar gemacht wird. Je nach Anreicherung von Tc-99m-
Pertechnetat werden Schilddriisenknoten als kalte, warme oder heifle Knoten bezeichnet.
Sogenannte heille Knoten deuten auf ein autonomes Adenom mit hoher Stoffwechselaktivitét
und Produktion von Schilddrisenhormon hin. Kalte Knoten hingegen deuten auf eine geringe
Produktion von Schilddriisenhormon hin, was auch bei Schilddrisenkarzinomen der Fall ist.
Bei szintigraphisch kaltem Knoten besteht somit auch ein Malignomverdacht. Mittels
Feinnadelbiopsie ist jedoch meist keine sichere Unterscheidung zwischen einem follikuléren
Adenom und einem follikuldren Schilddriisenkarzinom mdglich.

Die Indikation fir eine chirurgische Entfernung von Schilddriisenknoten wird aufgrund der
guten Erreichbarkeit der Schilddriise mit geringen Komplikationsraten grof3ziigig gestellt, um
das Risiko eines malignen Prozesses sicher ausschlielen zu kénnen. Gerade in Deutschland
wird diese Praxis durch einen niedrigen Anteil an malignen Tumoren nach operativer
Entfernung von Schilddriisenknoten deutlich. Somit sind als klinische Konsequenz von
benignen Schilddriisentumoren auch die Risiken eines operativen Eingriffes einzuordnen.
Als OP-Indikation bei Schilddriisen-Knoten wird angesehen:
1. Bei szintigraphisch ,,kaltem* Knoten mit zusétzlich vorliegenden weiteren Faktoren:

— GroRe Uber 2cm

— Grolenzunahme (insbesondere unter thyreosuppressiver Medikation)

— friihere Halsbestrahlung

— klinische Malignitatszeichen (derber Knoten, fehlende Verschieblichkeit, Lymph-
knotenvergroRerung, Heiserkeit)
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— sonographisch echoarm, Mikroverkalkungen, unscharfe Begrenzung
— zytologisch suspekt (follikulare Neoplasie, Malignomverdacht)

2. Bei szintigraphisch ,,heilem* Solitdrknoten (autonomes Adenom): grofer Knoten mit
Hyperthyreose

In beiden Féllen wird eine einseitige Entfernung der Schilddriise durchgefiihrt. Im Falle eines
»kalten Knotens erfolgt zusitzlich eine histopathologische Schnellschnittuntersuchung zum
Ausschluss eines Schilddriisenkarzinoms. Im Falle eines ,,heilen* Knotens kann ggf. auch eine
subtotale Lobektomie erfolgen. Je nach Ausmal der operativen Resektion ist eine postoperative
medikamenttse Therapie mit Thyroxinpréparaten erforderlich.
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A2 Meningeome

Meningeome entstehen aus Zellen der Arachnoidea (Spinnenwebenhaut). Die Arachnoidea ist
die mittlere, zwischen Dura mater und Pia mater, gelegene Hirnhaut. Die Hirnhdute setzen sich
im Spinalkanal fort, somit kénnen auch hier aus der Arachnoidea spinalis Meningeome
entstehen.

Meningeome werden aufgrund der histopathologischen Morphologie unterteilt in:
— Endotheliomattses Meningeom

—  Fibroplastisches Meningeom

— Gemischtes Meningeom

— Psammomattses Meningeom

— Angiomatdses Meningeom

— Hamangioblastisches Meningeom
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— Hamangioperizytisches Meningeom

Die meisten Meningeome sind benigne Tumoren (WHO Grad 1). Jedoch treten auch
Meningeome im WHO Grad Il (atypische Meningeome) und WHO Grad Il (maligne
Meningeome) auf.

Gutartige Meningeome sind scharf begrenzte Tumoren. Atypische Meningeome zeichnen sich
durch ein erhdhtes Wachstumspotential aus und haben selbst nach kompletter operativer
Entfernung eine hohe Rezidivquote.

Anaplastische Meningeome sind relativ seltene maligne Tumoren. Eine Metastasierung ist
mdoglich. Eine postoperative Strahlentherapie ist erforderlich.

Langsam wachsende Meningeome konnen (ber einen langen Zeitraum symptomlos bleiben und
als Zufallsbefund bei einer CT- oder MRT-Untersuchung des Schéadels entdeckt werden.

Die klinischen Symptome sind von der Lage des Meningeoms abhangig und treten durch
Verdrangung und Komprimierung des umliegenden und angrenzenden Gewebes auf. Je nach
Lokalisation kénnen die folgenden Frihsymptome auftreten: Kopfschmerzen, Krampfanfélle,
fortschreitende Wesensveranderungen, Stimmungsschwankungen, neurologische Herdsymp-
tome je nach Lokalisation (motorische Stérungen, Sehstérungen, Sprachstérungen).

Therapeutisch wird eine komplette Entfernung des Tumors angestrebt, was jedoch aufgrund der
Lokalisation des Tumors nicht immer mdglich ist. Unterschiedliche operative Zugangswege
sowie minimalinvasive Methoden wurden entwickelt. Alternativ sowie zusétzlich zu einer
operativen Entfernung eines Meningeoms kommt die Strahlentherapie zum Einsatz.
Lokalisation des Tumors oder auch der Gesundheitszustand des Patienten kdnnen das Risiko
einer neurochirurgischen Intervention bestimmen. Bei alteren Patienten kann daher auch die
alleinige strahlentherapeutische Behandlung indiziert sein.
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